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RESUMO 

 

A mucosite oral (MO) é um dos efeitos adversos de maior impacto para o 

paciente submetido ao Transplante de Células Progenitoras Hematopoéticas 

(TCPH). A Fotobiomodulação (FBM) tem sido empregada para prevenção e 

tratamento de MO em pacientes submetidos ao TCPH, sendo que vários estudos 

indicam aplicações diárias de irradiação com laser diodo, de forma contínua, com 

um comprimento de onda em torno de 660 nm e densidade de energia entre 2 e 8 

J/cm2. No entanto, um dos fatores limitantes associado com os protocolos atuais de 

FBM é a necessidade de aplicações diárias, o que envolve a disponibilidade de 

profissionais treinados, gerando um aumento significativo no custo-efetividade para 

serviços de saúde que oferecem essa terapia. Diante disso, o objetivo do presente 

estudo foi avaliar o efeito preventivo de dois protocolos de FBM que variavam no 

número de sessões (três vezes/semana ou diário) na ocorrência de MO e avaliar os 

fatores de risco relacionados à incidência e severidade de MO em pacientes 

submetidos ao TCPH. Noventa e nove pacientes submetidos ao TCPH foram 

divididos em dois grupos de acordo com o protocolo de FBM: Grupo 1 (FBM 

aplicada 3 vezes/semana usando um laser diodo de onda contínua com 

comprimento de 660 nm, diâmetro de ponto de 0.04cm2, irradiância de 1 W/cm2, 

potência de 100 mW, densidade de energia de 6 J/cm2, e tempo de exposição de2,4 

segundos/ponto, resultando em um total de energia de 0,24 J/ponto) e Grupo 2 

(FBM aplicada 7 vezes/semana usando um laser diodo de onda contínua com os 

mesmos parâmetros utilizados para o grupo 1, exceto pelo potência que foi de 40 

mW e o tempo de exposição que foi de 6 segundos/ponto, resultando também em 

um total de energia de 0,24 J/ponto). Dados demográficos e clínicos (doença de 

base, tipo de transplante, tipo de condicionamento e tipo de profilaxia para 

prevenção da Doença do Enxerto Contra o Hospedeiro (DECH)), o grau de MO de 

acordo com a classificação da Organização Mundial da Saúde (OMS), contagens de 

leucócitos totais e plaquetas, níveis de marcadores de função hepática 

(transaminase glutâmico-oxalacética (TGO), transaminase glutâmico-pirúvica (TGP) 

e bilirrubina) e de marcadores de função renal (creatinina e ureia) foram coletados 

dos prontuários médicos. Nossos resultados mostraram que não houve diferença na 

média de MO entre os dois protocolos de FBM usados (p=0,34) e que o protocolo de 



3 vezes/semana foi tão eficaz quanto o protocolo de 7 vezes/semana. 

Independentemente do protocolo de FBM usado, pacientes que foram submetidos a 

transplante alogênico, que receberam condicionamento prévio ao TCPH com 

regimes contendo irradiação corporal total (ICT) (12 Gy), bussulfano + ciclofosfamida 

(BuCi) e metotrexato (MTX) tiveram maior incidência e severidade de MO. 

Mielossupressão e função renal comprometida também foram consideradas fatores 

de risco para MO. Concluindo, nosso estudo indica que um protocolo de FBM de 3 

vezes/semana é tão eficaz quanto um protocolo de 7 vezes/semana na prevenção 

de MO em pacientes submetidos a TCPH. 

 

Palavras-chave: Mucosite. Fotobiomodulação. TCPH.  

  



ABSTRACT 

 

Oral mucositis (OM) is one of the adverse effects of greater impact for the 

patient submitted to Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT). 

Photobiomodulation (PBM) has been used as one effective preventive protocol for 

OM in HSCT patients and several studies indicate daily applications of a continuous-

wave diode laser with a wavelength around 660 nm and energy density between 2 

and 8J/cm2. Nevertheless, one of the main limiting factors associated with the current 

protocols of PBM is the necessity of daily application of therapy, which involves the 

availability of trained professionals, generating a significant increase in cost-

effectiveness for health services that offer this therapy. Thus, the aim of this study 

was to evaluate the preventive effect of two PBM protocols that varied in the number 

of sessions (three times/week or daily) in the occurrence of OM and evaluate the risk 

factors related to the incidence and severity of OM in patients undergoing HSCT. 

Ninety-nine patients submitted to HSCT were enrolled. The patients were divided in 

two groups according to the PBM protocol: Group I (Three PBM sessions weekly 

using a continuous-wave diode laser at a wavelength of 660 nm, spot size of 0.04 

cm2, irradiance of 1 W/cm2, power output of 100 mW, energy density of 6 J/cm2, and 

exposure time of 2.4 seconds per point, resulting in 0.24 J total radiant energy per 

point) and Group II (Daily PBM sessions using the same continuous-wave diode 

laser at the same settings used for Group I except power output was 40 mW and 

exposure time was 6 seconds, resulting in 0.24 J total radiant energy per point). 

Demographic and clinical data (baseline disease, type of transplant, type of 

conditioning and type of prophylaxis against Graft Versus Host Disease (GVHD)), the 

degrees of OM according to the classification of the World Health Organization 

(WHO), absolute  leukocytes  and platelet  count, levels of liver function markers 

(Glutamic-oxalacetic transaminase (GOT), Glutamic-pyruvic transaminase (GPT)  

and  bilirubin)  and  renal  function  markers (creatinine and urea) were collected in 

the medical records. Our results revealed that there were no differences in the OM 

average between the two PBM protocols used, and that the three times/week 

protocol was as effective as the daily protocol. Independently of PBM protocol used, 

patients that received allogeneic transplant, conditioning previous HSCT with 

regimens containing total body irradiation (TBI) (12Gy), busulfan + 



cyclophosphamide (BuCy) and Methotrexate (MTX)-containing regimens have high 

incidence and severity of OM. Myelosuppression and impaired renal function were 

also considered risk factors for OM. In conclusion, our study indicates that a three 

times/week FBM protocol is as effective as a daily protocol for the prevention of OM 

in patients undergoing HSCT. 

 

Keywords: Mucositis. Photobiomodulation. HSCT.  
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1 INTRODUÇÃO 

A seguir, será apresentada uma revisão de literatura abordando aspectos 

relacionados à MO. Primeiramente serão abordados os principais tópicos 

relacionados ao TCPH, ao condicionamento utilizado para esse procedimento e aos 

principais efeitos adversos relacionados a esse tipo de tratamento. Posteriormente, 

serão abordados os aspectos clínicos, epidemiológicos, a patobiologia, formas de 

prevenção e tratamento da MO. 

1.1 Transplante de Células Progenitoras Hematopoiéticas  

O TCPH consiste na retirada de células progenitoras hematopoiéticas do 

doador e infusão na corrente sanguínea do paciente receptor para que ocorra a 

recuperação da medula óssea. Esta forma de tratamento tem sido utilizada em 

inúmeras doenças onco-hematológicas, insuficiências medulares ou distúrbios 

congênitos da hematopoiese (Appelbaum, 2007). 

As células progenitoras hematopoiéticas podem ser obtidas da medula 

óssea, do sangue periférico ou do sangue do cordão umbilical do próprio paciente 

(transplante autólogo), de doador com antígeno leucocitário humano (ALH) idêntico 

aparentado ou não (transplante alogênico) ou de gêmeo univitelino (transplante 

singênico) (Storb, 1994). O TCPH alogênico é um processo altamente complexo, 

tendo como principal risco de fracasso a mortalidade não relacionada com a recidiva 

da doença. Já o TCPH autólogo pode ser utilizado em diversas condições 

neoplásicas e auto-imunes, consistindo em um procedimento menos complexo, 

porém com alto risco de recidiva (Copelan, 2006; Gratwohl et al., 2009). As 

principais indicações para o TCPH autólogo e alogênico estão na Tabela 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 



12 
 

Tabela 1 - Indicações atuais para TCPH autólogo e alogênico.  

Transplante Autólogo Transplante Alogênico 

 
 
 

Malignidades 

 
Mieloma múltiplo 
Linfoma não-Hodgkin   
Linfoma de Hodgkin 
Leucemia mielóide aguda  
Neuroblastoma 
Câncer de ovário 
Tumores de células 
germinativas  

 
Leucemia mielóide aguda  
Leucemia linfoblástica aguda  
Leucemia mielóide crônica  
Síndrome mielodisplásica 
Neoplasias mieloproliferativas 
Linfoma não-Hodgkin  
Linfoma de Hodgkin  
Mieloma múltiplo  
Leucemia mielóide crônica juvenil 
 

 
 
 
 
 
Desordens não-malignas 

 
 
 
 
Doenças autoimunes 
Amiloidose 

 
Anemia aplástica 
Hemoglobinúria paroxística noturna 
Anemia de Fanconi 
Anemia de Diamond-Blackfan 
Talassemia major  
Anemia falciforme 
Imunodeficiência combinada severa  
Síndrome  de Wiskott–Aldrich 
Erros inatos de metabolismo  
Síndrome de neutropenia congênita 
 

Fonte: Henig e Zuckerman, 2014. 

  

O regime de condicionamento que antecede o TCPH consiste de 

quimioterapia (QT) ou associação de QT com radioterapia (RT) e tem um papel na 

erradicação do tumor residual e na supressão do sistema imunitário do paciente 

para evitar a rejeição do enxerto (Henig e Zuckerman, 2014). Esse regime é 

realizado por um período de 3 a 7 dias (D-3 ou D-7) e, posteriormente é feita a 

infusão das células progenitoras hematopoiéticas no indivíduo receptor (D 0). Para 

os pacientes que foram submetidos a transplantes autólogos, a recuperação da 

medula ocorre por volta de 15 dias após a infusão (D+15), enquanto que, em 

pacientes que foram submetidos a transplantes alogênicos, esse evento ocorre por 

volta de 21 dias após a infusão. Além disso, os pacientes tratados através de 

transplantes alogênicos recebem medicamentos imunossupressores para evitar a 

rejeição das células transplantadas e o desenvolvimento da DECH (Barker e 

Wagner, 2003). 

Durante o acompanhamento dos pacientes, um evento importante 

relacionado ao tratamento quimioterápico é o período de Nadir, que corresponde ao 

período de menor contagem de células brancas e plaquetas no sangue. O Nadir 

ocorre em torno de 7 a 12 dias após a infusão dos quimioterápicos (Wang et al., 

2008). 
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A QT na fase de condicionamento tem como mecanismo fundamental a 

inibição não-seletiva da proliferação celular, isto porque a maior parte dos alvos 

moleculares sobre os quais os quimioterápicos atuam estão também presentes em 

células não-tumorais, de forma que esses agentes apresentam baixa ou nenhuma 

seletividade, causando diversos efeitos colaterais tóxicos (toxicidade das drogas) 

(Sonis, 2004; Keefe et al., 2007; Vera-Llonch et al., 2007; Rotea, 2010; Rang et al., 

2011). Existem regimes específicos de condicionamento indicados para cada tipo de 

doença/transplante baseados em dados de ensaios clínicos. A maioria dos 

protocolos de QT utiliza mg/m2, sendo necessários a altura e o peso do paciente 

para se calcular a superfície corpórea (SC) (Rotea, 2010). 

Os esquemas de QT pré-TCPH são categorizados por seu nível de 

intensidade em: mieloablativos (destruição completa da medula óssea do receptor, 

antes da infusão de células-tronco hematopoéticas obtidas do doador) e com 

redução de intensidade (RIC)/não-mieloablativos (quando se minimiza a intensidade 

mieloablativa do tratamento), sendo que quanto mais intenso e mieloablativo é o 

protocolo, maior é sua toxicidade (Henig e Zuckerman, 2014).  

Os regimes de condicionamento incluem um agente alquilante ou uma 

combinação destes agentes (como bussulfano, etoposide, melfalano, entre outros) 

combinados ou não com ICT e com outros fármacos. Por algumas décadas, a 

escolha por regimes mieloablativos para pacientes submetidos ao TCPH alogênico 

foi essencial para erradicação da doença, assim como pelo efeito imunossupressor 

necessário para o sucesso do enxerto (Haddad e Rowe, 2004; Gyurkocza e 

Sandmaier, 2014). Porém, estudos recentes demonstraram que regimes RIC/não-

mieloablativos podem ser indicados para alguns pacientes e malignidades 

específicas, a fim de reduzir os efeitos adversos relacionados à toxicidade não-

hematológica. No entanto, o risco de desenvolvimento de DECH torna-se 

aumentado frente a esses regimes. Dessa forma, as principais indicações para 

regimes RIC/não-mieloablativos são: tumores em que o efeito da DECH foi 

equivocadamente demonstrado; leucemias crônicas e desordens linfoproliferativas 

indolentes (mieloma múltiplo); leucemias agudas apenas em estágios iniciais; e 

pacientes idosos que não tolerariam a morbidade e mortalidade de um TCPH 

alogênico com condicionamento mieloablativo (Haddad e Rowe, 2004; Gyurkocza e 

Sandmaier, 2014).  
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Juntamente com a QT, a ICT é um dos componentes principais do TCPH. 

Altas doses de ICT são utilizadas juntamente com drogas citotóxicas para destruir as 

células leucêmicas antes do transplante (Quast, 2006; Nelligan et al., 2015). O 

quadro 1 mostra as principais indicações do uso de ICT como condicionamento para 

TCPH.  

 

   Quadro 1 - Indicações de ICT. 

 
• Algumas indicações: Leucemias em adultos e crianças: 
- Leucemia linfoblástica aguda (ALL), 
- Leucemia mielóide aguda (LMA), 
- Leucemia mielóide crónica (LMC), 
- Síndrome mielodisplásica (SMD). 
• Indicações opcionais: Os tumores sólidos na infância: 
- Neuroblastomas, 
- Sarcomas de Ewing, 
- Plasmocitomas / mielomas múltiplos. 
• No teste clínico: 
- Doença de Hodgkin Morbus (MHD) 
- Linfomas não-Hodgkin (LNH). 

            Fonte: Quast, 2006. 

  

Devido ao intenso regime de condicionamento antes do transplante e ao 

fato da recuperação imunológica após o transplante ser lenta, pacientes submetidos 

ao TCPH são propensos a desenvolver uma série de efeitos adversos que podem 

levar à modificação ou interrupção do tratamento, resultando na redução da 

qualidade de vida e/ou na sobrevida (Aversa et al., 2005).  Estes efeitos adversos 

podem envolver diversos órgãos e incluem vômito, diarréia, toxicidade hepática, 

dermatites, mielossupressão e complicações orais (Csordas et al., 2014; Liu et al., 

2014; Tulsyan et al., 2014). As complicações orais mais comuns relacionadas ao 

regime de condicionamento para o TCPH são: mucosite, infecções orais (causadas 

por Candida, CMV, VZV, entre outros), DECH e hiperplasia gengival relacionada à 

medicação (Ciclosporina e outras drogas utilizadas para imunossupressão) (Petti et 

al., 2013).   
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1.2 Mucosite Oral 

1.2.1 Aspectos clínicos e epidemiológicos da mucosite oral 

Clinicamente, a MO se manifesta como eritema ou ulcerações em vários 

graus de intensidade, que podem ser exacerbados por fatores locais, e essas lesões 

podem ser acompanhadas ou não de desconforto oral (Raber-Durlacher et al., 

2010). Existem vários sistemas de graduação para sua avaliação clínica, sendo que 

os mais utilizados são: o sistema da Organização Mundial de Saúde (OMS), o qual 

considera critérios objetivos e subjetivos, envolvendo o estado funcional do paciente, 

assim como o aspecto clínico da boca (WHO, 1979); os Critérios de Terminologia 

Comum para Eventos Adversos (CTCAE) do Instituto Nacional do Câncer (NCI), 

versão 4.0 (2010) que inclui escalas subjetivas e objetivas separadas para MO; e os 

critérios do Oral Mucositis Assessment Scale (OMAS), que vêm sendo bastante 

utilizados em pesquisas na última década pelo fato de ser uma escala objetiva, 

simples e reproduzível, que leva em consideração graus de eritema e graus de 

ulceração separadamente (Sonis et al., 1999). A Tabela 2 demonstra os diferentes 

critérios utilizados por esses três sistemas de graduação para determinar o grau de 

MO. Na figura 1 estão exemplificados clinicamente os diferentes graus de MO de 

acordo com a classificação da OMS.  
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Tabela 2 - Escalas utilizadas para avaliação da mucosite oral de acordo com sua 

severidade.  

*OMAS para lesões eritematosas 
#OMAS para lesões ulceradas 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grau 
mucosite 

OMS NCI 
 

OMAS 

0 Sem alterações Sem alterações  Sem 
alterações 

1 Inflamação e 
eritema 

Úlceras indolores, 
eritema, dor leve na 
ausência de lesões 

1* Eritema não 
severo 

2 Eritema e ulceração Eritema doloroso, 
edema ou úlceras, 
alimentação possível 

2* Eritema 
severo 

3 Ulceração – 
paciente não 
consegue ingerir 
sólidos 

Eritema doloroso, 
edema, ou úlceras que 
requerem hidratação 

1#Úlcera < 1 
cm2 

4 Ulceração – não é 
possível se 
alimentar pela boca  

Ulceração grave ou 
com necessidade de 
suporte nutricional 
parenteral ou enteral 
ou intubação profilática 

2# Úlcera = 1-3 
cm2 

5 - Morte relacionada à 
toxicidade 

3# Úlcera > 
3 cm2 



 

Figura 1 - Aspecto clínico da 

a classificação da OMS. 

Fonte: Imagens cedidas pela Profª Dra. Marina Curra.

 

A incidência e

dependem de uma série de fatores, como o tipo de TCPH (alogênico ou au

tipo de condicionamento utilizado e a utilização de metotrexato (MTX) para 

prevenção contra DECH (

Geralmente a incidência de 

TCPH, sendo que de 50

2007; Vera-Llonch et al., 2007; 

Conforme o grau, a MO

qualidade de vida do paciente durante o tratamento, visto que pode comprometer a 

deglutição, a ingestão de alimentos e a capacidade de comunicação do paciente 

(Logan et al., 2008; Ryan et al.,

pode resultar em aumento do

hospital, necessidades de cuidados especiais (

opióides e outros fármacos

econômico mais elevado (

devido à neutropenia causada

da barreira mucosa, a MO

óbito (Ruescher et al.,1998; B

Aspecto clínico da mucosite oral de acordo com 

a classificação da OMS.  

Fonte: Imagens cedidas pela Profª Dra. Marina Curra. 

ia e severidade da MO em pacientes submetidos a

de uma série de fatores, como o tipo de TCPH (alogênico ou au

tipo de condicionamento utilizado e a utilização de metotrexato (MTX) para 

prevenção contra DECH (Stiff, 2001; Vagliano et al., 2011; L

Geralmente a incidência de MO varia entre 75-100% em pacientes submetidos 

TCPH, sendo que de 50-75% são classificados nos graus 3 e 4 (C

et al., 2007; Blijlevens et al., 2008; Chaudhry et a

Conforme o grau, a MO pode ocasionar modificações negativas na

qualidade de vida do paciente durante o tratamento, visto que pode comprometer a 

deglutição, a ingestão de alimentos e a capacidade de comunicação do paciente 

yan et al., 2009; Vayne-Bossert et al., 2010

aumento do tempo de permanência do paciente internado no 

ssidades de cuidados especiais (incluindo infusão intravenosa de 

outros fármacos) e nutrição parenteral, que juntos levam a um custo 

econômico mais elevado (Bezinelli et al., 2014; Bezinelli et al.,

causada pelo regime de condicionamento assoc

a MO pode predispor o indivíduo à infecção

1998; Bellm et al., 2000).  

17 

de acordo com 

 

em pacientes submetidos ao TCPH 

de uma série de fatores, como o tipo de TCPH (alogênico ou autólogo), o 

tipo de condicionamento utilizado e a utilização de metotrexato (MTX) para 

Legert et al., 2014). 

100% em pacientes submetidos ao 

75% são classificados nos graus 3 e 4 (Castagna et al., 

et al., 2016).  

modificações negativas na 

qualidade de vida do paciente durante o tratamento, visto que pode comprometer a 

deglutição, a ingestão de alimentos e a capacidade de comunicação do paciente 

et al., 2010). A MO também 

tempo de permanência do paciente internado no 

incluindo infusão intravenosa de 

que juntos levam a um custo 

, 2016). Além disso, 

pelo regime de condicionamento associada à quebra 

ecção sistêmica e até ao 
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1.2.2 Patobiologia da mucosite oral  

A QT assim como a RT, utilizadas na fase de condicionamento para 

TCPH, não podem diferenciar as células tumorais, que se dividem rapidamente, das 

células do epitélio basal da mucosa oral, que também estão em freqüente processo 

de divisão e síntese de DNA. Dessa forma, durante a utilização dessas terapias, a 

renovação epitelial é comprometida, acarretando em atrofia e posterior ulceração da 

mucosa oral. Além disso, alguns autores defendem que a leucopenia e neutropenia 

decorrentes da imunossupressão promovem redução nos mecanismos de defesa 

celular e humoral, tendo um papel importante em várias complicações infecciosas e 

podendo agravar diversos processos inflamatórios como a MO (Cheng et al., 2012). 

O desenvolvimento da MO tem sido dividido em 5 estágios: 1 – iniciação; 

2-  resposta inicial ao dano; 3 – amplificação da sinalização; 4 – ulceração; 5 – cura 

(Sonis et al., 2004; Sonis et al., 2011). 

O estágio de iniciação é caracterizado por dano direto ao DNA, causado 

pela QT ou RT, com subseqüente ruptura dos filamentos de DNA, acarretando em 

morte clonogênica das células do epitélio basal. Nessa fase, também ocorre a 

liberação de espécies reativas de oxigênio, que contribui significativamente para 

geração do dano tecidual. Frente a esses danos, inicia-se uma série de eventos 

biológicos, incluindo a ativação de fatores de transcrição, como o fator nuclear 

Kappa-B (NF-kB), Wnt, p53 e suas respectivas rotas de sinalização, que 

caracterizam o segundo estágio de desenvolvimento da MO. Esses fatores 

controlam a expressão de genes associados à produção de citocinas pró-

inflamatórias e de moléculas de adesão celular. Os dois primeiros estágios descritos 

acima iniciam quase que imediatamente após o paciente iniciar o tratamento QT ou 

RT, porém a maioria das alterações é detectada apenas no interior dos tecidos 

submucosos. Do ponto de vista clínico, o impacto desse processo destrutivo é 

observado cerca de 4 a 5 dias após o início do tratamento. No estágio de 

amplificação da sinalização, várias moléculas ativadas durante o segundo estágio 

regulam positiva ou negativamente a resposta local tecidual, podendo amplificar a 

resposta inflamatória do tecido, como é o caso do fator de necrose tumoral (TNF) 

que gera um feedback positivo para o NF-kB. O estágio mais impactante para o 

paciente e para o clínico é o estágio 4, caracterizado pela ulceração da mucosa, em 

que há uma maior sintomatologia dolorosa, risco de infecções e utilização dos 
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recursos hospitalares. Nessa fase, as úlceras são colonizadas por bactérias do meio 

oral, cujos produtos acabam estimulando a liberação de mais citocinas pró-

inflamatórias. Finalmente, no estágio 5 ocorre a cicatrização das leões ulceradas 

que, na maioria das vezes, ocorre espontaneamente. Essa cicatrização ocorre 

através da migração, proliferação e diferenciação de células do epitélio das áreas 

limítrofes a úlcera, estimuladas por moléculas da matriz extracelular (Sonis et al., 

2004; Logan, et al., 2007; Sonis et al., 2011; Suresh et al., 2016). 

1.2.3 Prevenção e tratamento da mucosite oral 

O controle da MO é de extrema importância e o desenvolvimento de 

intervenções efetivas é visto como de alta prioridade nos protocolos de suporte ao 

paciente oncológico. A Multinational Association of Supportive Care in Cancer 

(MASCC) desenvolveu uma série de guidelines nos últimos anos sobre o tratamento 

e prevenção da MO e gastrintestinal. O quadro 2 mostra os principais trabalhos e 

sua evolução até a última atualização, desenvolvida por Lalla e colaboradores em 

2014, em relação às práticas clínicas frente à MO em pacientes submetidos ao 

TCPH.  

Quadro 2 - Guidelines para prevenção e tratamento da MO em pacientes submetidos a 

TCPH de acordo com a MASCC.  

GUIDELINE/AUTOR RECOMENDAÇÕES 

 

 

 

 

Rubenstein et al., 

2004 

1. Cuidados orais e educação do paciente, numa tentativa de reduzir a 
gravidade de MO associada à quimioterapia ou terapia de radiação; 
2. Analgesia com morfina para a dor de MO em pacientes submetidos a 
TCPH;  
3. Fotobiomodulação (FBM) requer equipamento caro e treinamento 
especializado. Devido à variabilidade interoperador, ensaios clínicos são 
difíceis de realizar. No entanto, é incentivada, pelas evidências 
acumuladas em apoio do FBM. Para os centros capazes de suportar a 
tecnologia e treinamento necessários, é sugerido o uso de FBM, numa 
tentativa de reduzir a incidência de MO e a dor associada em pacientes 
submetidos a quimioterapia de alta dose ou quimioradioterapia pré-
TCPH. 
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Keefe et al., 2007 

1. Cuidados de higiene oral e educação do paciente e da equipe 
multidisciplinar no uso de tais protocolos;  
2. Analgesia com morfina para a dor de MO em pacientes submetidos a 
TCPH;  
3. Em pacientes com malignidades hematológicas que vāo receber 
quimioterapia de altas doses e ICT com transplante autólogo de células 
tronco é recomendado o uso de fator de crescimento de queratinócitos-1 
(palifermina) numa dose de 60 µg / kg por dia durante 3 dias antes do 
condicionamento e durante 3 dias pós-transplante, para a prevenção de 
MO; 
4. Uso de crioterapia para prevenir a MO em pacientes que receberam 
altas doses de melfalan; 
5. FBM para reduzir a incidência de MO e a dor associada, em 
pacientes que receberam quimioterapia de dose elevada ou 
radioquimioterapia antes de TCPH, se o centro de tratamento for capaz 
de suportar a tecnologia e formação profissional necessárias, pelo fato 
de que a FBM requer um equipamento dispendioso e treinamento 
especializado. Devido à variabilidade interoperador, os ensaios clínicos 
são difíceis de conduzir, e seus resultados são difíceis de comparar.  No 
entanto, o painel é incentivado pelas evidências acumuladas em apoio a 
FBM. 

 
 
 
 
 
 
 
Lalla et al., 2014  

1. Fator de crescimento recombinante dos queratinócitos humanos-1 
(KGF-1 / palifermina) deve ser usado para prevenir a MO (a uma dose de 
60 µg / kg por dia durante 3 dias antes do condicionamento e durante 3 
dias após o transplante) em pacientes que receberam quimioterapia de 
dose elevada e ICT, seguido de transplante autólogo de células 
estaminais, para uma malignidade hematológica; 
2. FBM (comprimento de onda de 650 nm, potência de 40 mW, e cada 
centímetro quadrado tratado com o tempo necessário para uma dose de 
energia de tecido de 2 J / cm2), deve ser usada para prevenir a MO em 
pacientes que recebem TCPH condicionado com quimioterapia de dose 
elevada, com ou sem ICT; 
3. Analgesia controlada pelo paciente com morfina para tratar a dor 
devido à MO em pacientes submetidos ao TCPH;  
4. Protocolos de cuidados orais; 
5. Crioterapia oral deve ser usada para prevenir a MO em pacientes que 
recebem doses elevadas de melfalan, com ou sem ICT, como 
condicionamento para TCPH.  

  

A FBM, também conhecida como terapia laser de baixa intensidade ou 

baixa potência, é utilizada em terapias, ao contrário do laser de alta intensidade, que 

é usado com finalidade de corte ou cirúrgica. Os lasers de baixa potência mais 

utilizados são os de Hélio-Neônio e o laser de Diodo, que emitem luz na faixa do 

visível (vermelho) e na faixa do infravermelho, respectivamente. A onda emitida na 

faixa do vermelho apresenta um comprimento entre 630 e 690 nanômetros (nm), e o 

infravermelho está situado na faixa de 760 e 850 nm, sendo o mais utilizado o de 

830 nm (Crivello, 2010). O laser vermelho apresenta finalidade de reparação de 

tecidos mais superficiais, pois seu comprimento de onda não permite uma 

permeabilidade da luz nos tecidos profundos. Já o laser infravermelho é utilizado 
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quando há a necessidade de influenciar tecidos mais profundos, ou quando se 

espera efeito analgésico (Crivello, 2010). 

A FBM tem sido amplamente utilizada em processos patológicos como 

forma de acelerar o processo de cicatrização de feridas, demonstrando ação 

antiinflamatória. Estes efeitos podem estar relacionados com a ação do laser 

aumentando o metabolismo celular, o potencial regenerativo dos tecidos, a 

neovascularização e a formação de tecido cicatricial (Almeida-Lopes et al., 2001; 

Pereira et al., 2002; Marques et al., 2004; Pavesi et al., 2009; Usumez et al.,2014; 

Curra et al., 2015; Pandeshwar et al., 2015; Silva et al., 2015). O efeito produzido 

pela FBM se baseia na capacidade de modulação de diversos processos 

metabólicos, mediante a conversão da energia luminosa aportada pela FBM através 

de processos bioquímicos e fotofísicos, os quais transformam a luz laser em energia 

útil para a célula. Os efeitos biológicos do laser incluem ativação na produção de 

ATP, auxilio na multiplicação de fibras colágenas, formação de enzimas especificas, 

auxilio ao sistema linfático, benefícios no desenvolvimento de novos vasos 

sanguíneos (microcirculação) e aumento significativo na síntese de proteínas e de 

DNA (Brugnera et al., 2003; Wagner et al., 2013; Wagner et al., 2016). Além disso, 

os queratinócitos respondem à FBM acelerando a migração epitelial, independente 

dos mecanismos de proliferação celular, contribuindo para a cicatrização das lesões 

de MO, sem causar dano ao DNA (Pellicioli et al., 2014). O laser também tem sido 

associado à ativação da via NF-kB, reduzindo a severidade da MO (Curra et al., 

2015).  

Investigadores têm realizado estudos para avaliar os efeitos da FBM 

isoladamente ou em combinação com outras terapêuticas para tratamento e 

prevenção da MO. Resultados apresentam não somente a diminuição da 

intensidade da dor, como a diminuição da severidade da MO, sem apresentar efeitos 

colaterais (Antunes et al., 2007; Schubert et al., 2007; Eduardo et al., 2009; Khouriet 

al., 2009; Choret al., 2010; Lopez et al., 2013; Migliorati et al., 2013; Oberoi et al., 

2014; Bezinelli et al., 2016; Silva et al., 2015; Ferreira et al., 2016).  

Protocolos de terapia com FBM com diferentes parâmetros vêm sendo 

descritos na literatura e mostram-se efetivos quando comparados com o efeito 

placebo. No Quadro 3 estão relatados alguns estudos que avaliaram os efeitos da 

FBM na prevenção e tratamento da MO em pacientes submetidos a TCPH, assim 
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como os protocolos de FBM e o sistema de classificação da MO utilizados em cada 

um deles.  

 

Quadro 3 - Estudos publicados nos últimos 10 anos que avaliaram o tratamento e 

prevenção da MO em pacientes submetidos ao TCPH. 

Autor Amostra (N) Tipo de 
Transplante 

Tipo de 
Condicionamento 

Parâmetros de FBM Resultados 

Ferreira et 
al., 2016.  

35  
-17: laser 
-18: placebo 

AU: N=22 
AL: N=13 

QT: 35 - comprimento de onda: 
650 nm; 
- potência: 100 mW;  
- energia por ponto: 2 J; 
-  tempo: 20 s por ponto; 
- densidade de energia:  
70 J/cm2; 
- aplicações diárias.  

FBM: diminuição da 
severidade e dor 
relacionada à MO 
(OMS). 

Bezinelli et 
al., 2016.  

69 (todos 
receberam FBM)  
 

AU: N=35 
AL: N= 34 

QT: 69 
QT+TBI: 11 

- InGaAIP; 
- comprimento de onda: 
660 nm;  
- potência: 40 mW; 
- densidade de energia: 
6 J/cm2; 
- energia por ponto: 
0.24 J; 
- aplicações diárias. 

FBM: ausência de 
grau 4 e apenas 3% 
de grau 3 de MO 
(OMS).  

Eduardo 
et al., 
2015. 

24 (todos 
receberam FBM) 

AU: N=3 
AL: N=21 

QT: 12 
QT+TBI: 12 

- InGaAIP; 
- comprimento de onda: 
660 nm; 
- potência: 100 mW; 
- densidade de energia: 
8 J/cm2; 
- energia por ponto: 0.24J; 
- aplicações diárias.  

FBM: redução na 
severidade de MO 
(ausência de graus 
3 e 4) (OMS).  

De Paula 
Eduardo 
et al., 
2015. 

104 
- 33: controle 
- 17: laser 
- 54: laser + 
crioterapia 

AU: N=98 
AL: N=6 

QT com Melfalano -InGaAIP; 
- comprimento de onda: 
660 nm;  
- potência: 40 mW;  
- densidade de energia: 
6 J/cm2;  
- energia por ponto: 0.24 J; 
- aplicações diárias.  

FBM: redução da 
severidade de MO 
(graus 3 e 4) com 
efeito superior 
quando associado a 
crioterapia (OMS).  

Silva et 
al., 2015.  

25 
- 11: laser 
- 14: controle 

AU: N=14 
AL: N=11 

QT: 25 - InGaAIP; 
- comprimento de onda: 
660 nm; 
- potência: 40 mW; 
- densidade de energia: 
4 J/cm2; 
- energia por ponto: 
0.16 J;  
- aplicações diárias.  

FBM: redução da 
severidade 
(ausência de graus 
3 e 4) e duração das 
lesões de MO 
(OMS).  

Soto et al., 
2015. 

24 
- 12: laser 
- 12: controle 

AU: N=13 
AL: N=11 

QT: 21 
QT+TBI: 3 

-InGaAIP; 
- comprimento de onda: 
685 nm;  
- potência: 35 mW;  
- densidade de energia: 
6,65 J/cm2;  
- energia por ponto: 0.35 J; 
- aplicações 4 vezes por 
semana. 

FBM: redução na 
severidade da 
MO(NCI).  

Bezinelli et 
al., 2014.  

167 
- 91: laser 
- 76: controle 

AU: N=130 
AL: N= 37 

QT: 155 
QT+TBI: 12 

- InGaAIP;  
- comprimento de onda: 
660 nm; 
- potência: 40 mW; 
- densidade de energia: 
8 J/cm2; 
- energia por ponto: 0.22J;  
- aplicações diárias.  

FBM: redução da 
morbidade e custos 
hospitalares 
relacionados à MO 
(OMS).  
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Silva et 
al., 2011.  

42 
- 21: laser 
- 21: controle 

AU: N= 11 
AL: N= 31 

QT: 40 
QT+TBI: 2 

- InGaAIP;  
- comprimento de onda: 
660 nm; 
- potência: 40 mW; 
- densidade de energia: 
4 J/cm2; 
- energia por ponto: 0.22J;  
- aplicações diárias. 

FBM: redução da 
intensidade e 
incidência da MO, 
sendo efetivo para 
prevenção da MO 
em pacientes 
submetidos a TCPH 
(OMS).  

Eduardo 
et al., 
2009.  

30  AU: N= 19 
AL: N= 11 

QT: 26 
QT+TBI: 4 

- InGaAIP;  
- comprimento de onda: 
660 nm; 
- potência: 40 mW; 
- densidade de energia: 
4 J/cm2 (para prevenção) 
e 6 J/cm2(para 
tratamento); 
- aplicações diárias. 

FBM: efetivo para 
prevenção e 
tratamento da MO.  

Khouri et 
al., 2009.  

22 
- 12: laser 
- 10: placebo 

AL: N=22 QT: 17 
QT+TBI: 5 

- InGaAIP (comprimento 
de onda: 660 nm) e 
GaAlAs (comprimento de 
onda: 780 nm); 
- potência: 25 mW; 
- densidade de energia:6.3 
J/cm2; 
- aplicações diárias 
(alternando os dois 
aparelhos).  

FBM: Redução da 
severidade 
(ausência de graus 
3 e 4) e da duração 
das lesões de MO 
(OMS e OMAS).   

Antunes et 
al., 2008.  

11 (todos 
receberam FBM) 

AU: N=2 
AL: N= 9 

QT: 9 
QT+TBI: 2 

- InGaAIP; 
- comprimento de onda: 
660 nm; 
- potência: 50 mW; 
- densidade de energia: 
8 J/cm2; 
- aplicações diárias. 

FBM Terapêutica: 
Cicatrização das 
lesões de MO em 
menos de 6 dias 
(OMS e OMAS).  

Antunes et 
al., 2007.  

38 
- 19: laser 
- 19: controle 
 

AU: N=10 
AL: N=28 

QT: 30 
QT+TBI: 8 

- InGaAIP; 
- comprimento de onda: 
660 nm; 
- potência: 50 mW; 
- densidade de energia: 
4 J/cm2; 
- aplicações diárias. 

FBM: redução da 
severidade e 
duração das lesões 
de MO (OMS e 
OMAS).  

Jaguar et 
al., 2007.  

49 
- 24: Laser 
- 25: controle 

AU: N=44 
AL: N=5 

QT: 43 
QT+TBI: 6 

- GaAlAs; 
- comprimento de onda: 
660 nm; 
- potência: 10 mW; 
- densidade de energia: 
2,5 J/cm2; 
- aplicações diárias. 

FBM: diminuição da 
severidade e dor 
associada à MO 
(OMS).  

Schubert 
et al., 
2007.  

70 
- 23: Laser com 
comprimento de 
onda de 650 nm 
- 23: Laser com 
comprimento de 
onda de 780 nm 
- 24: placebo 

AU: N=8 
AL: N=62 

QT: 48 
QT+TBI: 22 

- GaAlAs; 
- comprimento de onda: 
650 nm e 780 nm; 
- potência: 40 mW e 60 
mW, respectivamente; 
- densidadede energia: 
2 J/cm2; 
- aplicações diárias. 

FBM: diminuição da 
severidade e da dor 
associada à MO no 
grupo tratado com 
laser de 
comprimento de 
onda de 650 nm 
(OMI).  
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Key Points 

 Photobiomodulation can be used thrice weekly for prevent OM in patients 

undergoing HSCT. 

 Allogeneic transplant, TBI (12Gy), busulfan + cyclophosphamide, or MTX-

containing regimens, myelosuppression and impaired renal function are risk 

factors for OM. 
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Abstract 

Oral mucositis (OM) is an adverse effect of great impact among patients 

who have undergone hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), but 

photobiomodulation (PBM) is effective in preventing this problem. Nevertheless, a 

main limiting factor associated with the PBM protocols currently proposed is the 

necessity of daily application. Thus, the aim of this study was to evaluate the 

preventive effect of two PBM protocols differing by the number of sessions (3 times 

per week versus 7) and to evaluate risk factors related to the incidence and severity 

of OM in patients undergoing HSCT. Ninety-nine patients undergoing HSCT were 

enrolled and divided in two groups according to PBM protocol. Group I received 3 

sessions per week, and Group II received daily treatment. Information about baseline 

disease, type of transplant, and type of conditioning, as well as prophylaxis against 

graft-versus-host disease (GVHD), OM grade, absolute leukocyte and platelet 

counts, and levels of liver function markers (Glutamic-oxalacetic transaminase 

(GOT), Glutamic-pyruvic transaminase (GPT)  and  bilirubin) and of renal function 

markers (creatinine and urea) were collected from medical records. Both PBM 

protocols were equally efficient in preventing OM, and no significant difference was 

observed between them. Independent of PBM protocol used, patients who received 

allogeneic transplant, total body irradiation (TBI-12Gy), busulfan + cyclophosphamide 

(BuCy), or Methotrexate (MTX)-containing regimens demonstrated higher OM 

incidence and severity. Myelosuppression and impaired renal function were also 

considered risk factors for OM. In conclusion, PBM is effective in preventing OM in 

patients undergoing HSCT even when it is applied thrice weekly. 
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Introduction 

HSCT has been used to treat a variety of hematopoietic diseases. 

Because of the intense conditioning regimen prior to transplantation and the fact that 

immune recovery after ward is slow, patients undergoing HSCT are likely to develop 

a number of adverse effects, such as vomiting, diarrhea, liver toxicity, and oral 

complications.1-4 OM is undoubtedly one of the most debilitating and frequently-

occurring toxicities in patients who undergo HSCT. Clinically, it is characterized by a 

subjective complaint of soreness or a burning sensation followed by erythematous 

and/or ulcerative lesions with varying degrees of oral discomfort.5 Severe OM has 

been associated with negative changes in patient quality of life during treatment, 

disruptions in eating and speaking, interruption in the delivery of chemotherapy, 

necessity of IV narcotics, extended hospitalization, increased risk of infections, and 

greater treatment costs. Thus, OM can be considered a highly significant, and 

sometimes dose-limiting, toxicity of cancer therapy.6-9 

In last two decades, several studies have been performed to understand 

the pathobiology, risk factors, and effective treatment of OM associated with chemo 

and radiotherapy.10-13 The latest evidence-based guidelines, published in 2014 by the 

Mucositis Study Group of the Multinational Association of Supportive Care in Cancer 

and International Society of Oral Oncology (MASCC/ISOO), showed evidence for 

various interventions in preventing or treating OM. It contained an important update, 

recommending, based on level II evidence, photobiomodulation (PBM) as an OM 

preventive therapy in patients receiving HSCT conditioning with high-dose 

chemotherapy.13 

PBM has been widely used in several oral pathological processes to 

modulate inflammation, accelerate wound healing, and reduce pain and discomfort.14-

16 It can influence mucosal wound healing by accelerating cell metabolism and 

epithelial cell migration, promoting the anti-inflammatory effect or stimulating collagen 

and angiogenesis over the wound site without causing DNA damage.15;17-20 Studies 

that evaluated the effect of PBM on OM lesions in HSCT patients revealed that this 

therapy is capable of reducing pain intensity and OM severity without side effects.21-30 

Most researchers who evaluated the effect of PBM in the treatment and/or prevention 

of OM in patients undergoing HSCT applied continuous-wave diode laser radiation at 

around 660 nm wavelength and 2 to 8J/cm2 energy density on a daily basis.9;21-24;29-31 
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Nevertheless, it is this daily application that became a primary limiting factor 

associated with current PBM protocols because it involves the availability of 

professionally-trained providers, generating a significant increase in cost of health 

services from providers who offer this therapy.32 Thus, the aim of this study was to 

evaluate the effect of PBM in reducing the incidence and severity of OM in patients 

undergoing HSCT, comparing two protocols that differ only in session frequency, 

either daily or 3 times weekly. Moreover, we aimed to evaluate possible risk factors 

associated with OM, such as type of HSCT, conditioning regimens, and 

hematological, hepatic, and renal function modification. 

Materials and methods 

Study design 

This retrospective study was conducted at HSCT Service of Porto Alegre 

Clinical Hospital (HCPA). We received Human Research Ethics Committee approval 

(HCPA Protocol 16-0080/CAAE Number: 52651216000005327). 

The sample size was calculated using WinPepi software, version 11.65.23 

For this purpose, we considered a pooled standard deviation of 0.4,90% power and 

5% significance level. A sample size of 94 subjects, 47 per group, was estimated to 

suffice for detecting a mean difference of 0.5 degrees between two groups receiving 

different protocols. 

Patients and methods 

Ninety-nine patients receiving HSCT were enrolled in the study between 

June 2012 and September 2015. Figure 1 illustrates the patient flowchart. All patients 

received oral care prior to HSCT consisting of: (1) restoration of carious lesions not 

needing endodontic treatment; (2) correction of ill-fitting restorations and/or 

prostheses; (3) extraction of teeth with poor prognoses (periodontal involvement, the 

need for endodontic treatment, residual roots, or major coronary destructions); (4) 

full-mouth non-surgical periodontal treatment (scaling and root planning); and (5) oral 

hygiene instructions (tooth brushing with soft brushes, rinsing with 0.12% alcohol free 

chlorhexidine digluconate). Patients younger than 13 years or who had undergone 

previous HSCT were excluded. 
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Conditioning in preparation for HSCT was initiated between 7 (D-7) and 3 

(D-3) days before stem cell infusion. To prevent and treat OM, all patients received 

PBM from the beginning of conditioning until 15 days after infusion (D+15) for 

autologous transplant or 21 days after infusion (D+21) for allogeneic transplant. 

Patients were divided in two groups according to PBM protocol. Patients in Group I 

were attended between 2014 and 2015, when, due to the lack of trained 

professionals available, PBM could be performed only 3 times a week, while patients 

in Group II were attended in the period between 2012 and 2013, when PBM was still 

performed daily. The PBM parameters used for each group are specified below, 

since the laser device used for each group was different. However, the final energy 

per point received by the patients of both groups was equal. 

Group I. Patients received 3 PBM sessions weekly (on Monday, 

Wednesday, and Friday). PBM was applied using a continuous-wave diode laser 

(InGaAlP; MM Optics, São Carlos, SP, Brazil) at a wavelength of 660 nm (visible-

red), spot size of 0.04cm2, irradiance of 1 W/cm2, power output of 100 mW, energy 

density of 6 J/cm2, and exposure time of 2.4 seconds per point. This resulted in 0.24 

J total radiant energy per point. 

Group II. Patients received daily PBM sessions. PBM was applied using 

the same continuous-wave diode laser at the same settings used for Group I except 

power output was40mW and exposure time was6 seconds. This also resulted in 0.24 

J total radiant energy per point. 

In both groups, patients were irradiated at 33 points: 6 points on the lips (3 

in the upper, 3 in the lower), 2 points at the labial commissure (1 on the right, 1 on 

the left), 8 points in the buccal mucosa (4 on the right, 4 on the left), 8 points at the 

lateral border of the tongue (4 on the right, 4 on the left), 5 points on the tongue 

venter, and 4 points on the mouth floor. 

Patient demographics and data about baseline disease, type of 

conditioning for transplantation, type of HSCT (autologous or allogeneic), and type of 

prophylaxis against GVHD (allogeneic only) were collected. OM was clinically 

examined by an experienced dentist on D-3 or D-7 (beginning of conditioning), D+3 

(onset of neutropenia), D+8 (peak immunosuppression), D+15 (recovery of marrow 

for autologous HSCT), and D+21 (recovery of marrow for allogeneic HSCT). The 

World Health Organization (WHO)33 scale was used (Grade 0 = no mucositis; Grade I 

= erythema without lesions; Grade II = ulcers, but able to eat; Grade III = painful 
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ulcers, but able to consume liquid food (nutrition) with analgesia for support; Grade 

IV = requires parenteral or enteral support and continuous analgesia). At the same 

time, blood samples were obtained for measurements of absolute leukocyte and 

platelet counts, liver function (GOT, GPT and bilirubin), and renal function (creatinine 

and urea). 

Statistical analysis 

Differences between groups were evaluated using the chi-square test or 

Fischer’s exact test when the data were qualitative and the Mann-Whitney test when 

the data were quantitative. Receiver operating characteristic (ROC) curves were 

constructed to analyze the sensitivity and specificity of risk factors in predicting the 

presence or absence of OM. The SPSS for Windows software package, version 18.0 

(IBM Corporation, Armonk, NY), was used to perform these statistical analyses. To 

compare MO average between groups, two way analysis of variance (ANOVA) was 

used, and to compare this average at each point in time (D+3, D+8, D+15, and 

D+21), the t test was used. The GraphPad Prism 5 software package (GraphPad 

Software, San Diego, California) was used to perform these tests. 

Results 

Oral mucositis is associated with HSCT type, conditioning regimens, 

myelosuppression and renal status 

Patients were aged 13 to 71 years (mean/SD, 40.54 ± 16.45), and 51 

(51.5%) were male. About 86 (86.9%) were caucasian. The most frequently-seen 

baseline diseases were multiple myeloma (33.3%) and acute myeloid leukemia 

(19.19%). Conditioning was most commonly accomplished in patients receiving 

autologous HSCT using melphalan (60%), and in patients receiving allogeneic 

HSCT, it was accomplished using RIC/non-myeloablative regimens (38.6%). GVHD 

prophylaxis was applied only in patients undergoing allogeneic transplants, and 29 

(65.9%) of these patients received regimens with methotrexate (MTX), while 15 

(34.1%) went without MTX.Table 1 shows the most relevant characteristics of each 

group. 

OM was observed in 66 patients (66.6%), and in 50 (75.7%) it was Grades 

1 or 2 (mild). In 16 patients (24.3%), OM was of Grades 3 or 4 (severe). Lower 
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frequencies and severities of mucositis was seen among patients undergoing 

autologous HSCT compared with those undergoing allogeneic HSCT, especially at 

D+3 (p=0.05), D+8 (p<0.01) and D+15 (p<0.01). Among the 55 patients receiving 

autologous HSCT, 26 (47.3%) exhibited Grade 0, 27 (49.1%) exhibited Grade 1 or 2, 

and 2 (3.6%) exhibited Grade 3 or 4 OM. Among those receiving allogeneic HSCT, 

10 (22.7%) exhibited Grade 0, 21 (47.7%) exhibited Grades 1 or 2, and 13 (29.6%) 

exhibited Grades 3 or 4 OM. Independent of HSCT type, OM was observed primarily 

at D+8. 

Patients who underwent autologous HSCT and received conditioning 

regimens of melphalan only were associated with the absence of OM in D+3 (p=0.01) 

and D+15 (p<0.01). Patients with allogeneic transplants receiving TBI (12 Gy) were 

associated with the development of severe OM at D+3 (p=0.01), whereas those 

receiving BuCy regimens were associated with the occurrence of mucositis at D+15 

(p<0.01). Evaluating GVHD prophylaxis, we observed that MTX-containing regimens, 

when compared with those without MTX, were associated with OM development 

(p<0.01). 

Leukocyte analysis revealed a gradual decrease in cell counts during 

HSCT and fewer in those receiving allogeneic HSCT. Mean leukocyte count during 

conditioning was 9.198 cell/mm3, and significant reductions were detected at D+3 

(887 cell/mm3) and D+8 (209 cell/mm3). Patients receiving allogeneic HSCT, 

compared with those receiving autologous transplants, had significantly lower counts 

at D+3 (p<0.01), D+8 (p<0.01), and D+15 (p<0.01). It was observed an association 

between OM severity and leukocyte count. Patients with severe OM revealed 

significant reductions in leukocytes at D+3 (p=0.01), D+8 (p<0.01), and D+15 (p = 

0.01). 

Platelet analysis showed a gradual decrease in cell counts starting with 

the conditioning period and lasting until D+8. Platelets during the conditioning period 

were 147.464 cell/mm3, and significant reductions were detected at D+3 (72.909 

cell/mm3) and D+8 (22.040 cell/mm3). Patients receiving allogeneic HSCT, compared 

with those receiving autologous HSCT, had significantly lower platelet levels at D+3 

(p<0.01), D+8 (p<0.01), and D+15 (p<0.01). A significant association was found 

between presence of OM and thrombocytopenia at D+3 (p=0.01). 

Hepatic function was analyzed using GOT, GPT, and direct and indirect 

bilirubin. However, none of these markers were related to mucositis or type of 
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transplantation. 

Urea and creatinine were checked during HSCT. Both exhibited an 

association with OM grade. Patients with severe mucositis presented prominent 

creatinine levels at D+21 (p=0.02) and urea levels at D+8 (p=0.04).  

ROC curves 

Patients undergoing HSCT presented a series of myelosuppression and 

renal toxicity markers with altered values. Associations between some of these 

markers and OM severity were found. To analyze the sensitivity and specificity of 

these associations, an ROC curve was created to evaluate predictive factors for the 

risk of developing OM. 

Figure 2A-B shows that patients with higher leukocyte and platelet levels 

have 64.2% and 68.7% more chance of not developing OM, respectively. 

PBM protocols efficiently prevented OM 

Comparative analysis between the two PBM protocols revealed no 

significant differences between the groups (p=0.34; Figures 3-4). All patients started 

conditioning at Grade 0, and in both groups, significant increases in OM were seen 

between conditioning and D+3 (p<0.01) and between D+3 and D+8 (p<0.01). The 

worst OM was observed at D+8, but a low grade was presented (Figure 4B). From 

D+8 to D+15, a significant reduction in OM was observed (p<0.01), and during the 

remainder of the follow-up period, OM grade did not change significantly (p>0.05). 

Discussion 

OM is especially frequent in patients receiving HSCT because of the high 

oral toxicity of HSCT conditioning.34-36 Because OM lesions impact patient quality of 

life, controlling this condition is extremely important, and developing effective 

interventions is a high priority in protocol support among cancer patients. Several 

preventive and therapeutic protocols have been developed for the management of 

OM in patients undergoing HSCT, and PBM is one of the methods recommended by 

current guidelines.13 PBM protocols for patients undergoing HSCT is based on daily 

applications of a continuous-wave diode laser with a wavelength around 660 nm and 

energy density between 2 and 8J/cm2.9;21-24;29-31 
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The necessity of daily application is a chief limitation of PBM because it 

requires specialized staff, leading to a major increase in costs for health care 

institutions. In this study, it was evaluated two PBM preventive protocols using 

parameters similar to those previously described in the literature and maintaining an 

equivalent dose of energy (0.24 J per point) in both protocols, varying the number of 

sessions either 3 or 7 weekly. Results demonstrated no difference between protocols 

in average OM and showed that they are equally effective in preventing OM lesions 

in patients undergoing HSCT. We also showed that average OM remained quite low 

throughout the tested period, below Grade 1 using the WHO classification.33 Grades 

of 3 or 4 were found only 24.3% of the time. A previous study by Simões et al32 

demonstrated the effectiveness of non-daily PBM protocols in treating OM secondary 

to radiotherapy. The authors demonstrated that PBM performed 3 days per week 

was effective in maintaining scores for OM and self-assessed pain.32 Nevertheless, 

the preventive value of fractionated PBM as well as its effects on patients receiving 

HSCT remained unknown until now. This is the first study demonstrating the positive 

effect of PBM performed 3 days weekly in preventing and treating OM in patients 

receiving HSCT. 

In this clinical study, it was also evaluated various risk factors that could 

be associated with OM development in patients undergoing HSCT and receiving 

either PBM protocol. It was observed that the main risk factors for OM development 

were HSCT type, conditioning regimen, myelosuppression, and renal status. Our 

results agree with those in the literature postulating that HSCT type (allogeneic or 

autologous), conditioning regimen, and use of MTX in preventing GVHD are 

important risk factors for OM.37-39 It was observed that patients undergoing 

autologous HSCT had lower incidences and severities of OM than those undergoing 

allogeneic transplants. This finding was expected because patients receiving 

allogeneic HSCT are subjected to conditioning regimens that use high doses of 

chemotherapy (with BuCy in particular), whether or not associated with TBI, which 

are more myeloablative and have greater oral toxicity.38;40-42 In addition, patients 

undergoing allogeneic transplantation require prophylaxis against GVHD, which 

usually involves use of MTX-based regimens. Use of this strong antiproliferative 

agent has been associated with OM development and is related to a higher incidence 

and severity of OM. This can be explained by MTX impairing regeneration of the 

mucosa after injury during conditioning, prolonging and worsening OM.43 In addition, 
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patients submitted to allogeneic HSCT presented higher myelosuppression (lower 

levels of platelets and leukocytes) at D+3, D+8, and D+15. Some studies have shown 

that the decrease in leukocyte counts might be related to the worsening of a number 

of inflammatory disorders, including OM, by promoting reduction of humoral and 

cellular defense mechanisms.44 Furthermore, our results demonstrate that low 

platelet and leukocyte counts are associated with greater frequency and severity of 

OM, and these two hematological markers have high sensitivities and specificities in 

predicting wither these lesions will occur. This finding corroborates those of other 

studies demonstrating an association between platelet count and severe mucositis 

and establishing that white blood cell count is a risk factor for OM in patients 

receiving chemoradiotherapy for other malignancies.45,46 Another important risk factor 

analyzed was renal function. Here, we demonstrated that increasing levels of 

creatinine and urea, indicating a decrease in renal function, were associated with 

increased OM. Decreased renal function during HSCT has been described as a 

factor that could potentially promote higher concentrations of the chemotherapy drug 

in the body, thus increasing toxicity. Few studies have found a strong association 

between OM development and impaired renal function, particularly among patients 

using melphalan (which is excreted by the kidneys).47,48 

The results of this study are extremely relevant for health care institutions, 

professionals involved in HSCT and patients who require this therapy, since the 

reduction in the number of PBM sessions can significantly reduce the costs to the 

health institutions that offer this therapy. New studies evaluating the less-frequent 

treatment protocol are needed because they represent an important and 

considerable target population that can benefit from reduced PBM frequency. We 

believe that these patients can adhere more easily to a therapy that involves fewer 

visits to the dentist's office or a less-frequent need for ambulatory care. Because 

oncologic patients usually experience economic problems as well as debilitated 

physical conditions, reducing session frequency can make this therapy more 

economically feasible and ease displacement issues. 

In conclusion, this study indicates that PBM is effective in preventing OM 

in patients undergoing HSCT even when administered 3 times weekly. Furthermore, 

patients receiving allogeneic transplant, TBI (12Gy), BuCy, or MTX-containing 

regimens have higher incidences and severities of OM. Myelosuppression and 

impaired renal function are risk factors for OM. 
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Tables 

Table 1. Distribution of patients by demographic characteristics, diagnosis, type of HSCT, 

and conditioning regimen.  

Variable 
 

Group 1 Group 2 

Number of patients 47(100%) 52 (100%) 
Sex   
     Male (%) 25 (53.2%) 26 (50%) 
     Female (%) 22 (46.8%) 26 (50%) 
Average Age 41.26 39.74 
Ethnic   
     Caucasian 41 (87.2%) 45 (86.5%) 
     Non-Caucasian 6 (12.8%) 7 (13.5%) 
Diagnosis   
     Multiple myeloma 15 (31.9%) 18 (34.6%) 
     Acute myeloid leukemia 9 (19.1%) 10 (19.2%) 
     Non-Hodgkin lymphoma 7 (14.9%) 7 (13.5%) 
     Acute lymphoblastic leukemia 6 (12.8%) 6 (11.6%) 
     Hodgkin lymphoma 5 (10.6%) 8 (15.4%) 
     Marrow aplasia 4 (8.5%) 0 (0%) 
     Chronic myeloid leukemia 1 (2.2%) 2 (3.8%) 
     Myelodysplastic syndrome 0 (0%) 1 (1.9%) 
Donor type   
     Autologous 27 (57.4%) 28 (53.8%) 
     Allogeneic 20 (42.6%) 24 (46.2%) 
Conditioning regimen   
     Autologous   
          With only melphalan 15 (55.6%) 18 (64.3%) 
          Others 12 (44.4%) 10 (35.7%) 
     Allogeneic   
          With BuCy 4 (20.0%) 9 (37.5%) 
          With TBI (12 Gy) 6 (30.0%) 5 (20.8%) 
          With TBI (2 Gy) 2 (10.0%) 1 (4.2%) 
          RIC/non-myeloablative 8 (40.0%) 9 (37.5%) 
GVHD prophylaxis (only allogeneic)   
     With MTX 15 (75.0%) 14 (58.3%) 
     Without MTX 5 (25.0%) 10 (41.7%) 
BuCy indicates busulfan + cyclophosphamide; TBI, total bodyirradiation; and GVHD, graft versus host diseases. 

 
 
 

 

 

 

  



 

Figures 

Figure 1. Flowchart illustrating patient distribution according to the PBM protocol. Oral 

mucositis, leukocyte and platelet counts, and liver and renal function were evaluated at 

various points during HSCT.

 

 

 

Figure 2. ROC curve demonstrating the sensitivity and specificity of myelosuppression 

markers in predicting the risk of not suffering f
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Figure 3. Comparison of OM between PBM protocols using the WHO grading scale. Mean 

OM grade did not differ between the groups at any evaluated point in time and

in both groups at each point. (A) D+3. (B) D+8. (C) D+15. (D) D+21.

Figure 4. Comparative analysis between PBM protocols at each point of evaluation. No 

statistical difference was observed between the groups at any point of examination.
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Comparison of OM between PBM protocols using the WHO grading scale. Mean 

OM grade did not differ between the groups at any evaluated point in time and was very low 

 

Comparative analysis between PBM protocols at each point of evaluation. No 

statistical difference was observed between the groups at any point of examination. 
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3 CONCLUSÃO 

Os resultados apresentados permitem concluir que:  

- Não há diferença entre o Grupo 1 (protocolo de FBM com freqüência 

de 3 aplicações/semana) e o Grupo 2 (protocolo de FBM com aplicações diárias) na 

média de MO dos pacientes submetidos a TCPH, e que o protocolo de 3 

aplicações/semana é tão eficiente quanto o protocolo com aplicações diárias;  

- Pacientes submetidos a TCPH que recebem transplante alogênico, 

regime de condicionamento contendo BuCi ou TBI (12 Gy), profilaxia contra DECH 

com regimes contendo MTX, e que apresentam baixas contagens de plaquetas e 

leucócitos totais, ou marcadores de função renal (creatinina e uréia) aumentados 

estão associados à maior incidência e severidade de MO.  
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