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Objetivo: Realizar uma metanálise da eficácia da laser terapia (LT) na prevenção da mucosite

oral  (MO) em pacientes submetidos à oncoterapia.

Métodos: Foi realizada uma busca nas bases de dados MEDLINE, LILACS e Cochrane, uti-

lizando as palavras-chave “laser therapy” e “oral mucositis”. Os estudos de caso-controle

incluídos foram submetidos à análise do odds ratio (OR), cujo ponto de corte para a estatís-

tica foi MO grau > 3. Os cálculos foram realizados com o programa BioEstat 5.0, utilizando a

análise estatística de Efeito Aleatório de DerSimonian-Laird.

Resultados: Doze estudos foram incluídos na revisão sistemática. A metanálise de sete deles

evidenciou que a LT em pacientes submetidos à oncoterapia é aproximadamente nove vezes

mais eficaz na prevenção de MO grau > 3 do que em pacientes sem o tratamento com laser

(OR:  9,5281; intervalo de confiança de 95% 1,447-52,0354, p = 0,0093).

Conclusão: Esses dados demonstraram efeito profilático significativo de MO grau > 3 nos paci-

entes  submetidos à LT. Estudos com maior tamanho amostral são necessários para melhor

avaliação  do efeito profilático de MO grau > 3 por LT.

Laser  therapy  in  the  control  of  oral  mucositis:  a  meta-analysis

eywords:

aser therapy

ral mucositis

revention

a  b  s  t  r  a  c  t

Objective: To conduct a systematic review and meta-analysis of the effectiveness of Laser

Therapy in the prevention of oral mucositis (OM) in patients undergoing oncotherapy.

Methods: To this systematic review and meta-analysis a search was performed in MEDLINE,

LILACS and Cochrane using the keywords “laser therapy” and “Oral mucostitis.” The case-
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eta-analysis control studies included were submitted to odds ratio (OR) analysis, which the cut-off point

for  statistic calculation was OM grade > 3. We  carried out a meta-analysis by BioEstat 5.0,

using the Random Effect DerSimonian-Laird statistical analysis.

Results: Twelve (studies were included in this systematic review, and the meta-analysis of

seven of them showed that LT in patients undergoing oncotherapy is approximately nine
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times more effective in the prevention of OM grade > 3 than in patients without laser

treatment (OR: 9,5281, confidence interval 95% 1,447-52,0354, p = 0,0093.

Conclusion: These data demonstrated significant prophylatic effect of OM grade > 3 in

patients undergoing LT. Further studies, with larger sample sizes, are needed for better

evaluation of the prophylatic effect of OM grade > 3 by LT.

13 E
Introdução

Grande parcela dos pacientes portadores de câncer é sub-
metida a uma  terapia inicial por radioterapia (RT), cirurgia
e quimioterapia (QT). A RT é, geralmente, o tratamento de
escolha para os casos que envolvem cabeça e pescoço, onde
o campo de irradiação envolve a mucosa oral e as glândulas
salivares.1 Isoladamente ou aliada à QT, a RT tem boa resposta
clínica no tratamento de câncer em estágios I e II. No entanto,
a terapêutica para neoplasias está estreitamente relacionada
à localização do tumor, seu estadiamento, tipo histológico,
bem como às condições do paciente-alvo.2 Além disso, em
casos de doenças hematológicas malignas e não malignas,
imunodeficiências severas e aplasia da medula óssea, um
dos tratamentos preconizados corresponde ao transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TCTH).3 Para tanto, o trans-
plante de medula óssea requer a aplicação contínua de um
regime de condicionamento responsável pela mieloblação,
com o objetivo de criar um espaço na medula óssea do
receptor.4 A imunossupressão e a destruição das células neo-
plásicas, portanto, representam outros efeitos das elevadas
doses de drogas quimioterápicas combinadas ou não à RT.

A inflamação de mucosa é uma  complicação aguda fre-
quente em pacientes portadores de neoplasias malignas
submetidos à oncoterapia. Entre os pacientes com câncer
de cabeça e pescoço  tratados com RT, 90-97% dos mesmos
apresentam algum grau de mucosite oral (MO).5 A literatura
indica que a incidência de MO, em qualquer grau, asso-
ciada à oncoterapia para TCTH varia entre 76,3% e 89%.6

No entanto, alguns fatores de risco parecem estar impli-
cados na patogênese da MO, como o local do campo de
radiação, preexistência de doença dentária, higiene oral pre-
cária, baixa produção de saliva, função imune comprometida
e focos de infecção local.7,8 A toxicidade produzida pelo tra-
tamento provoca as alterações manifestadas pela mucosite,
tendo em vista sua ação em células com elevada ativi-
dade mitótica.9 Dessa forma, há um intenso acometimento
da mucosa, com abolição da capacidade de suplantar a
esfoliação processada de forma natural, bem como conse-
quentes inflamação e edema. Associadas a um efeito lesivo
direto sobre as células mucosas, citocinas pró-inflamatórias
desempenham um papel na amplificação das lesões muco-
sas iniciais. O fator de necrose tumoral � (TNF- �), bem
como a interleucina-1�,  a interleucina-11 e a interleucina-
6 parecem desempenhar uma  função importante no dano
tecidual associado à oncoterapia.10 A literatura descreve11

quatro estágios no processo de formação da lesão da mucosa:

© 20
(1) esbranquiçamento, com edema intra e extracelular; (2) apa-
recimento de áreas eritematosas na mucosa, além de disfagia;
(3) camadas superficiais da mucosa destacadas, com leito
avermelhado e recoberto por pseudomembrana serofibrinosa;
(4) quando as áreas eritematosas ou com pseudomembrana
não são recuperadas a tempo, há perda do revestimento
mucoso, com aumento da dor, além de possível febre, com
necessidade de interromper a terapêutica antineoplásica.
O quadro inflamatório gera dor e desconforto, com prejuízo da
fala, da deglutição e da alimentação, de forma que as lesões
ulcerantes podem levar à desidratação e má  nutrição. Além
disso, as ulcerações trazem alto risco de invasão microbi-
ana, acarretando predisposição a infecções locais ou mesmo
sistêmicas.12 O aumento da severidade da MO  pode ocasionar
febre, risco de infecção, necessidade de nutrição parenteral
total, necessidade de uso de analgésicos intravenosos e mor-
talidade nos 100 primeiros dias.13

A severidade da MO é comumente avaliada pela Escala
de Toxicidade Oral, numa graduação estabelecida pela
Organização Mundial de Saúde (OMS). Nessa escala estão pre-
conizados critérios como presença de eritema e ulceração,
dor local e capacidade de deglutição. Quando uma  pontuação
0 (zero) é encontrada na escala, significa ausência de anor-
malidade detectada; a presença de eritema sem tratamento
necessário caracteriza uma  pontuação 1; pontuação 2 é assi-
nalada quando há quadro doloroso sem necessidade de
analgésicos, com dificuldade na alimentação; no caso
de pontuação 3, há presença de ulceração dolorosa exigindo
o uso analgésicos e impossibilitando a alimentação; por fim,
caracteriza-se um grau 4 a presença de necrose com neces-
sidade de nutrição parenteral.14 Outra forma possível de ser
utilizada para avaliação da MO é pelos critérios de toxici-
dade preconizados pelo National Cancer Institute (NCI), que
estabelece grau 0 na ausência de MO; grau 1 quando há úlce-
ras indolores, eritema ou dor leve na ausência de úlceras;
grau 2 na presença de eritema doloroso, edema ou
úlceras, mas  alimentar-se ou deglutir é possível; grau 3 na
presença de eritema doloroso, edema, ou úlceras com necessi-
dade de nutrição parenteral; grau 4 quando há ulceração grave
ou necessidade de nutrição parenteral ou entubação profilá-
tica; e grau 5 em caso de morte relacionada à toxicidade.13

Entre outras escalas utilizadas para a classificação da gravi-
dade da MO, pode-se destacar a do Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG), que também avalia, de forma geral, a toxi-
cidade oral derivada do tratamento oncológico utilizado.13

O Índice de Mucosite Oral (IMO) corresponde a outro instru-
mento utilizado na classificação da MO.15 Em 1996, Tardieu
et al. elaboraram a Escala Quantitativa de Mucosite Oral por
TCTH, utilizada por alguns artigos para graduar a MO.16

Apesar de uma  gama considerável de trabalhos realizados
nos últimos dez anos a respeito da prevenção da MO, decor-

lsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob a licença de CC BY-NC-ND
rente de tratamento oncológico, não há, até o momento, uma
medida preventiva estabelecida para a inflamação da mucosa
decorrente de oncoterapia.17 Há na literatura o registro do
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mprego de mais de 20 medidas profiláticas para a mucosite
rovocada por oncoterapia,18 podendo ser citados: crioterapia,
luconato de clorexedina, higiene oral, glutamina, benzi-
amida, sucralfato, vitamina E e enxague bucal com sal e
oda.19,20 No entanto, há uma  escassez de evidências cien-
íficas no que se refere à prática clínica de agentes como a
enzidamina e a crioterapia.20 Atualmente, a prevenção da MO

 predominantemente baseada nos cuidados paliativos (enxa-
ues bucais, anti-inflamatórios e higiene bucal) e na prevenção
e infecções secundárias. Alguns trabalhos, todavia, sugerem
utras medidas profiláticas compostas por mecanismos bio-

ógicos envolvidos em cada fase da MO, a exemplo do uso de
aser de baixa intensidade.12

A laserterapia tem conhecida habilidade de fomentar efei-
os biológicos, a exemplo da abolição da dor e da ação

oduladora da inflamação. A capacidade de modular uma
ama de eventos metabólicos por meio de processos foto-
ísicos e bioquímicos explica os efeitos dessa modalidade
erapêutica.21,22 A energia do laser é absorvida apenas por
ma fina camada de tecido adjacente além do ponto atin-
ido pela radiação. Por essa razão, hoje é recomendado que
ejam utilizados lasers de baixo poder de penetração, com
omprimentos de onda entre 640-940 nm,  e que essa aplicação
eja realizada de modo pontual à lesão.23 Comparativamente,

 díodo que emite luz vermelha visível tem menor poder
e penetração, sendo mais indicado para reparação tecidual,
nquanto o díodo com maior comprimento de onda e que,
ortanto, emite laser infravermelho, tem maior capacidade de
enetração, com maior indicação para analgesia. Os lasers de
aixa intensidade aumentam o metabolismo celular, estimu-

ando a atividade mitocondrial,24 atuando como analgésicos,
nti-inflamatórios e reparadores da lesão mucosa.25 Eles pro-
ocam diversos eventos biológicos, a exemplo da proliferação
pitelial e de fibroblastos, bem como a maturação, locomoção

 transformação dos mesmos em miofibroblastos.26 Há,
ambém, alterações celulares e vasculares que dependem,
entre outros fatores, do comprimento de onda do laser.
inda ocorre produção de colágeno, elastina e proteoglicanos,

evascularização, contração da ferida, aumento da fagocitose
elos macrófagos, aumento da proliferação e ativação dos lin-
ócitos e da força de tensão, acelerando o processo cicatricial.

Os lasers He-Ne (Hélio-Neônio) e GaAlAs (Gálio-Alumínio-
rsênio) mostram bons resultados quando empregados em
asos de MO  decorrente de oncoterapia. Apesar de estudos
pontarem um papel significativo da LT na abordagem da MO
ecorrente de oncoterapia,27 mais estudos são necessários
ara examinar a eficácia da profilaxia com o laser terapêu-
ico em baixas doses nas inflamações mais graves da mucosa
ral. Diante da necessidade de maiores estudos a respeito da
T em pacientes com MO  por oncoterapia, o objetivo do pre-
ente trabalho é realizar uma  revisão sistemática e metanálise
a eficácia da LT na prevenção do surgimento de MO ≥ 3 em
acientes submetidos a tratamentos oncológicos.

etodologia
stratégia  de  busca

o período de janeiro a fevereiro de 2012, foi desempe-
hada uma  busca nas bases eletrônicas de dados LILACS,
1 3;5  9(5):467–474 469

MEDLINE e Cochrane, sem restrições quanto ano de publicação
dos estudos. As palavras-chave utilizadas foram as mes-
mas  em todas as bibliotecas virtuais (“laser therapy” e
“oral mucositis”) com o objetivo de padronizar a pesquisa.
Inicialmente, três pesquisadores analisaram os títulos e
resumos dos estudos listados pelas bases de dados pesqui-
sadas. Em seguida, os estudos selecionados após a avaliação
de seus resumos foram igualmente analisados pelos pes-
quisadores citados. A partir dessa avaliação, os estudos
seguiram os critérios de inclusão e exclusão para a metaná-
lise.

Critérios  de  inclusão  e  exclusão  dos  estudos

Considerando-se a análise estatística prevista, foram incluí-
dos os estudos onde (1) o diagnóstico é de MO provocada em
pacientes durante e/ou após oncoterapia, (2) a abordagem da
mucosa oral com laser terapia de baixa intensidade, cujos
comprimentos de onda estão entre 632 e 1064 nm e (3) os
desenhos do trabalho compreendem ensaios clínicos rando-
mizados com grupo controle.

Coleta  dos  dados  e  qualidade  dos  estudos

Os dados relevantes para o trabalho foram extraídos por três
pesquisadores por meio de ficha padronizada, elaborada a par-
tir da identificação dos dados mais relevantes para o trabalho,
contendo informações sobre autor, ano da publicação, país de
origem e desenho do estudo. Os dados acerca da população
de cada trabalho também foram acessados: amostra, tipo de
neoplasia, tipo de oncoterapia, sexo, idade dos pacientes e dos
controles, bem como o tipo de tratamento destinado ao grupo
controle. O comprimento de onda aplicado por meio da LT
(em nm), tipo do laser utilizado, a potência do laser (em mW),
sua dose (em J/cm2), o tempo de irradiação (em segundos) e
o número de sessões por semana também foram inseridos
na padronização. Para avaliar a qualidade metodológica, os
estudos incluídos foram analisados de acordo com a Escala de
Qualidade Jadad.28

Análise  estatística

Para os dados encontrados, foi realizada a metanálise com
o programa BioEstat 5.0, utilizando a análise estatística de
Efeito Aleatório de DerSimonian-Laird, considerando a hete-
rogeneidade dos estudos. O odds ratio (OR) e o intervalo
de confiança de 95% (IC 95%) foram calculados para cada
estudo individualmente e, em seguida, para a combinação
dos estudos selecionados. Somente os valores de p < 0,05
foram considerados significantes. Para avaliar a eficácia da
capacidade profilática da LT, utilizou-se como ponto de corte
a presença de MO grau ≥ 3 ao final da laserterapia, em
qualquer uma  das escalas, graduação em que se observa
presença de ulceração dolorosa exigindo o uso analgésicos

11
e impossibilitando a alimentação. A determinação de tal
critério justifica-se pelo quadro doloroso, restrição alimen-
tar e interrupção do tratamento quando da presença de uma
inflamação grave da mucosa.
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Tabela 1 – Dados preliminares dos estudos incluídos

N Autor Ano País Desenho de estudo Amostra Neoplasia Oncoterapia

1 Cowen et al.29 1997 França  Prospectivo 30 LLA, LMA, LNH, MM QT
2 Bensadoun et al.30 1999 França  Prospectivo 30 Cabeça e pescoço RT
3 Arun-Maiya et al.31 2006 Índia Prospectivo 50 Cabeça e pescoço RT
4 Cruz et al.32 2007 Brasil Prospectivo 59 Leucemia/Linfoma: 35

Leucemia/Linfoma: 25
QT

5 Schubert et al.33 2007 Brasil Prospectivo 70 Leucemia/Linfoma QT
6 Abramoff et al.34 2008 Brasil Prospectivo 22 Osteossarcoma

LLA
QT

7 Kuhn et al.35 2008 Brasil Prospectivo 23 Cabeça e pescoço RT
8 Chor et al.36 2009 Brasil Prospectivo 34 TCTH QT
9 Khouri et al.37 2009 Brasil Prospectivo 22 LMA, LLA, LMC, AA, SM QT
10 Gouvêa de Lima et al.38 2010 Brasil Prospectivo 75 Cabeça e pescoço QT + RT
11 Carvalho et al.39 2011 Brasil Prospectivo 70 Cabeça e pescoço Cir + QT: 26

Cir + RT + QT: 27
RT + QT: 13

12 Silva et al.40 2011 Brasil Prospectivo 42 Leucemia/Linfoma QT
Total combinado: 527

LLA, leucemia linfoide aguda; LMA, leucemia mieloide aguda; LNH, linfoma não Hodgkin; MM, mieloma múltiplo; QT, quimioterapia; RT, radi-
, leuc
oterapia; TCTH, transplante de células-tronco hematopoiéticas; LMC

mielodisplásica; Cir, cirurgia.

Resultados

A busca na literatura revelou 149 trabalhos para os descri-
tores “oral mucositis” e “laser therapy”. Foram selecionados
41 artigos para avaliação pormenorizada dos critérios de inclu-
são e exclusão, sendo considerados estudos potencialmente
relevantes. Desses, cinco eram artigos de revisão, quatro tra-
tavam de estudo de caso, quatro abordavam a LT apenas como
medida terapêutica, quatro não utilizaram grupo controle em
seus experimentos e dois não contemplaram oncoterapia na
análise. Além disso, dois estudos não tratavam de LT e dois
trabalhos eram comentários de artigos e foram excluídos.

A amostra final consistiu de 12 estudos prospectivos ran-
domizados, publicados entre 1997 e 2011, com uma  amostra
total de 527 pacientes. O número total de pacientes subme-
tidos à LT incluídos nos 12 estudos foi de 276, enquanto nos
grupos controle o número total foi de 251. Nos pacientes da
amostra, a frequência geral de portadores de neoplasias de
cabeça e pescoço  foi de 47%, enquanto 53% da amostra esta-
vam submetidos a tratamento para doenças hematológicas
(tabela 1).

Descrição dos  estudos

Dos artigos incluídos, dois estudos29,30 foram conduzidos na
França, um foi realizado na Índia31 e outros nove trabalhos
foram desenvolvidos no Brasil.32–40 Todos os estudos incluídos
eram de caso-controle, e três deles31,34,39 referiam seguimento
prospectivo. Nos estudos selecionados, não fica claro se houve

diferença metodológica na avaliação dos pacientes, apresen-
tando critérios variados de inclusão na amostra. Em sete
trabalhos,31,32,34–37,40 ao início dos experimentos, não havia
MO tanto no grupo submetido à LT quanto no grupo controle.
emia mieloide crônica; AAS, anemia aplástica severa; SM, síndrome

Quatro estudos29,30,33,38 não informaram o estado da mucosa
oral ao início do seu estudo.

No que se refere ao tipo de oncoterapia, três estudos30,31,36

trataram seus pacientes exclusivamente com RT, ao passo
que em outros seis artigos29,33,34,36,37,40 a QT foi aplicada
como medida exclusiva no tratamento antineoplásico. Um
estudo subdividiu a amostra submetida à oncoterapia em um
grupo tratado com QT para TCTH, e um grupo no qual a QT
representou o tratamento convencional de tumores sólidos.32

Outro artigo descreveu a terapêutica dos seus pacientes res-
tritamente com QT e RT combinadas.38 No mesmo raciocínio,
outros autores39 utilizaram quatro tipos de combinações entre
os tratamentos com cirurgia, QT e RT.

Com relação aos dados demográficos, o grupo de paci-
entes submetidos à LT era composto, em sua maioria, por
homens30,32,35,37–40 A média de idade dos pacientes subme-
tidos à LT foi igual ou superior a 50 anos em quatro dos
estudos30,31,38,39 e, nos controles, em quatro deles.30,31,38,39

Dois dos estudos incluídos realizaram o trabalho apenas com
pacientes pediátricos.32,34

A escala da OMS foi utilizada em quatro
trabalhos,30,31,35,37,39,40 ao passo que a escala de toxicidade
oral do NCI foi utilizada em três deles.32,34,38 Um  estudo33

realizou a avaliação da MO por meio do Índice de Mucosite
Oral.15 No entanto, essa mesma  pesquisa estabeleceu um
grau de comparação entre o IMO e a escala preconizada pela
OMS, de forma que os números baseados nesta última foram
utilizados pelo presente trabalho. Um trabalho39 utilizou as
escalas da OMS e do NCI, encontrando resultados similares,
sendo que a classificação do NCI revelou maior porcentagem
de MO grau 3 que a graduação da OMS. Dois estudos29,36

avaliaram a MO por meio da escala de Tardieu.16
A medida utilizada para prevenção de MO nos gru-
pos controle apresentou uma  variação significativa. Oito
trabalhos30,33–36,38–40 fizeram uso de laser placebo, dos quais
um deles39 aplicou, no grupo controle, o mesmo  laser do
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Tabela 2 – Resultados dos estudos incluídos

N Autor Escala MO Prevenção MOControle LT Controle

G < 3 G ≥ 3 G < 3 G ≥ 3

1 Cowen et al.a,b Tardieu — — — — —
2 Bensadoun et al.a OMS Placebo — — — —
3 Arun-Maiya et al. OMS Analgésicos orais

Anestésicos
Solução salina a 0,9%
Antisséptico

25  0 0 25

4 Cruz et al.b NCI — 26 2 28 3
5 Schubert et al.x IMO Placebo — — — —
6 Abramoff et al. NCI Placebo 11 0 10 1
7 Kuhn et al. OMS Placebo 11 0 5 7
8 Chor et al.c Tardieu Placebo — — — —
9 Khouri et al OMS Enxague bucal 12 0 5 5
10 Gouvêa de Lima et al. NCI Placebo 29 8 29 9
11 Carvalho et al.a OMS/NCI Placebo — — — —
12 Silva et al.b OMS Enxague bucal 21 0 15 6
Total combinado: 135 2 92 107

G < 3, MO grau < 3; G ≥ 3, MO grau ≥ 3; Tardieu, Escala Quantitativa de Mucosite Oral por TCTH de Tardieu (Tardieu et al., 1996), Índice Diário de
Mucosite; OMS, Escala de Toxicidade Oral da Organização  Mundial de Saúde (1979); NCI, Escala de Toxicidade do National Cancer Institute; RTOG,
Escala de toxicidade oral do Radiation Therapy Oncology Group; IMO, Índice de Mucosite Oral.
a Informa apenas as médias dos graus de MO ao fim do trabalho.
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b Não houve tratamento para o grupo controle.
c Informa apenas o valor de “p” nos resultados.

rupo estudo, mas  com potência e dose inferiores. Por outro
ado, os demais estudos controlados com placebo utilizaram

 mesma  máquina de laser do grupo submetido à LT, mas  a
esma  estava desligada na aplicação do grupo controle. Um

rabalho31 adotou uma  combinação de analgésicos orais, anes-
ésicos, solução salina a 0,9% e antiséptico como instrumento
rofilático do grupo controle. As informações sobre o tipo de
edida profilática escolhida para os grupos controle, a escala

e avaliação da MO utilizada e o ponto de corte analisado no
resente estudo estão distribuídas na tabela 2.

No que se refere à LT, cinco estudos33–36,38 utiliza-
am apenas o laser GaAsAl (Gálio-Alumínio-Arsênio), quatro
rtigos29–31,39 realizaram suas pesquisas com o laser He-Ne,
m trabalho40 aplicou apenas o laser de InGaAlP (Índio-Gálio-
alumínio-Fósforo), enquanto outro37 utilizou dois tipos de

aser em dias alternados, um emitindo luz vermelha visível
660 nm)  – InGaAlP – e um outro infravermelho (780 nm)  – GaA-
As, em dias alternados. Um artigo32 não informou o tipo de
aser utilizado na prevenção dos pacientes submetidos à QT.
penas um estudo33 subdividiu o grupo submetido à LT com
aAlAs em dois menores: um subgrupo submetido a um com-
rimento de onda de 650 nm,  dose de 2 J e potência de 40 mW,

 outra parcela submetida a laser de 780 nm,  2 J de potência
e 60 mW.  Quatro dos 12 trabalhos não apresentaram perdas
m suas amostras,29–31,34 enquanto três deles não descreve-
am as perdas durante os experimentos.36–38 Dois pacientes
m um estudo33 evoluíram a óbito por complicações relacio-
adas à MO. Em um estudo,39 oito pacientes foram excluídos
a amostra. Um outra pesquisa32 iniciou seus trabalhos com
ma amostra de 62 pacientes, dos quais dois foram excluídos

or não cumprirem o protocolo estabelecido pelos autores.
lém disso, ao final dos experimentos, os pesquisadores32

valiaram apenas 59 dos 60 pacientes incluídos, não havendo
ido justificado o procedimento. Um artigo pretendeu avaliar
30 pacientes, mas  apenas 23 completaram o tratamento com
LT. Além disso, sem justificativa reportada, os autores35 não
incluíram o paciente de número 12 em sua amostra relatada
na publicação. Outro trabalho40 pretendia avaliar 56 pacien-
tes; no entanto, 14 indivíduos foram excluídos do mesmo  por
não apresentarem os critérios estabelecidos para inclusão no
experimento.

Qualidade  dos  estudos

A avaliação dos estudos foi realizada de acordo com a
escala Escala de Qualidade Jadad.28 evidenciando graduações
similares na metodologia. Oito estudos foram considerados
de elevada qualidade,29,30,32–35,38,39 três deles foram classi-
ficados como moderada qualidade31,37,40 e um,  como baixa
qualidade.36

Metanálise

Apenas 7 dos 12 estudos incluídos nesta revisão forneceram
dados suficientes para classificar os sucessos (grau MO  < 3)
e insucessos (grau MO ≥ 3). A metanálise foi realizada com
base nos sete artigos referidos,31,32,34,35,37,38,40 totalizando uma
amostra com 293 pacientes. O OR combinado dos estudos foi
de 9,5, com valor de p = 0,0093, contido em um IC 95% de 1,447-
52,0354, cujo limite inferior está acima de 1. O resultado refuta
a hipótese de nulidade e evidencia que a eficácia na prevenção
de MO grau ≥ 3 por LT é, aproximadamente, nove vezes (OR:
9,5) maior que nos indivíduos não tratados com LT (p = 0,0093).
O gráfico em floresta evidencia a análise do efeito da LT na
prevenção de MO grau ≥ 3, comparado com o não tratamento.
Os resultados à direita indicam os valores dos estudos favorá-
veis à LT, sendo o efeito combinado representado pelo losango
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2006 2601,0
1,302
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31,364

25,000

19,000

18,032

16,524 3,025 90,261

49,670
0,236
0,120

1,504
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1,057

0,944
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0,409

0,460

0,442

2007
2008

2009

2009

2010

2011

Autor ANO OR IC PESO

OR = Odds ratio combinado dos 7 estudos em análise.

IC = Intervalo de confiança 95%
P = Valor encontrado an análise de dersimonian-laird.

Legenda:

01

02

03

04

05

06

07 OR - 9,5281

Combinado

0,01 0,1 0,2 0,3 1,0 2,0 3,0 10,0 100

p = 0,0093

Figura 1 – Gráfico Forest plot dos estudos incluídos na análise do efeito aleatório e odds-ratio combinado e dos estudos

incluídos.

(fig. 1). O teste de heterogeneidade aplicado na análise de
DerSimonian-Lair foi significativo (p = 0,0018), evidenciando
estatisticamente o efeito da LT na prevenção de MO grau ≥ 3.
A análise do Qui-quadrado de heterogeneidade dos sete estu-
dos incluídos na metanálise31,32,34,35,37,38,40 revelou p = 0,0006,
com seis graus de liberdade, o que foi significativo, indicando a
existência de heterogeneidade entre os estudos e justificando
a escolha do teste de DerSimonian-Laird.

Todos os estudos incluídos nesta metanálise investigaram
a possibilidade de efeitos adversos associados à laserterapia.
Nenhum estudo incluído evidenciou efeitos colaterais durante
seus trabalhos.29–40

Discussão

A aplicação de laser de baixa intensidade na mucosa oral é
capaz de prevenir a ocorrência de MO  grau ≥ 3 em pacien-
tes submetidos à oncoterapia; nos indivíduos submetidos à LT,
esta profilaxia é cerca de nove vezes mais eficaz que a ausên-
cia de LT nos controle (OR: 9,52). Esses resultados diferem de
alguns dados da literatura – por exemplo, dentre os 12 estu-
dos incluídos no presente trabalho, três não observaram, de
uma  maneira geral, a eficácia da LT na prevenção da MO em
pacientes sob terapia antineoplásica.32,36,38

Tendo realizado uma  revisão sistemática com o objetivo
de combinar estudos em uma  metanálise, foi possível obser-
var que os estudos não eram idênticos quanto ao efeito da
prevenção de MO grau ≥ 3 por meio de LT. Consequentemente,
as diferenças foram investigadas e a alternativa encontrada
para a heterogeneidade foi a utilização de um modelo de
efeitos aleatórios – análise do efeito aleatório de DerSimonian-
Laird. Este teste leva em conta a existência não apenas da
variação dentro de cada trabalho incluído, mas também das
diferenças entre os estudos. Pode-se inferir que o modelo de
efeitos aleatórios não considera os estudos como idênticos,

mas  admite que uma  distribuição de probabilidade estabe-
lece uma  relação entre os trabalhos. Por meio da análise de
sensibilidade, evidenciou-se uma  heterogeneidade entre os
estudos da metanálise, que pode ser atribuída às diferenças
metodológicas e às diferentes medidas profiláticas utilizadas
no grupo controle. Dessa forma, o presente estudo buscou
reduzir ao máximo os vieses que poderiam interferir na
interpretação e qualidade dos resultados, utilizando os crité-
rios discutidos a seguir.

A revisão de literatura foi realizada de forma ampla e abran-
gente, na busca de reduzir o viés de publicação pela não
restrição de idiomas durante a pesquisa nas bases de dados,
da inclusão de trabalhos publicados em periódicos de menor
visibilidade científica, bem como de trabalhos com resultado
negativo sobre a eficácia da LT na prevenção de MO grau ≥ 3
em pacientes submetidos à oncoterapia. A seleção dos tra-
balhos realizada de acordo com os critérios de desenho de
estudo (caso-controle), de diagnóstico de MO  e laser terapia
como única forma de prevenção da MO grau ≥ 3 induzida por
oncoterapia, buscou reduzir a heterogeneidade dos trabalhos
incluídos, sem deixar de abranger a situação clínica proposta
pela pergunta do projeto (A LT de baixa intensidade é eficaz
no controle da MO grau ≥ 3 induzida por oncoterapia?).

A utilização de uma  ficha padronizada, elaborada em reu-
nião anterior ao início da coleta de dados, além da participação
de três pesquisadores para a extração dos dados, contribuí-
ram para a redução do viés na etapa de coleta de dados.
Após as etapas de busca e coleta de dados dos estudos, foram
selecionados 7 dos 12 artigos incluídos na revisão sistemá-
tica. A análise de sensibilidade, pelo teste do Qui-quadrado,
demonstrou existência de heterogeneidade entre eles. Dessa
forma, levando em consideração as diferenças clínica e meto-
dológica dos estudos incluídos, o teste de efeito aleatório de
DerSimonian-Laird foi escolhido para cálculo do OR combi-
nado, como sugerido pela literatura.41

Pesquisadores13 apontam evidências de que um aumento
da severidade da MO tem a capacidade de repercutir sistemi-
camente por febre, risco de infecção, dependência de nutrição
parenteral total, uso de analgésicos intravenosos e morta-
lidade nos 100 primeiros dias. Portanto, a confirmação dos

efeitos profiláticos da LT corroborando a grande monta de
trabalhos desenvolvidos nesse âmbito nos últimos 20 anos
representaria uma  forma de diminuir a limitação ao trata-
mento oncológico. A literatura relata42,43 o tumor local pode
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er mais bem controlado com uso de LT, podendo haver
umento da sobrevivência em pacientes portadores de câncer,
om melhora na qualidade de vida dos mesmos.

Com relação à remissão de sintomatologia dolorosa,
penas dois estudos32,38 incluídos na metanálise não demons-
raram evidência de alívio da dor com uso de laserterapia.
abe salientar que um desses estudos38 relata a interrupção
o tratamento oncológico dos pacientes pertencentes ao
rupo placebo como uma  possível limitação do mesmo  em
elação aos seus achados. Os demais estudos31,34,35,37,40 apre-
entam evidências de redução da sintomatologia dolorosa,
ssim como controle da progressão da MO.

Recentemente, uma  metanálise44 foi desempenhada
cerca dos efeitos do laser terapêutico de baixa intensidade
a MO  induzida por oncoterapia, cujos resultados do OR com-
inado foram semelhantes ao encontrado no presente estudo

p < 0,0001 e análise do Qui-quadrado combinado de 32,93).
s critérios de inclusão utilizados na metanálise relatada, no
ntanto, foram muito abrangentes, o que provavelmente acar-
etou em maior heterogeneidade da mesma. Outra recente

etanálise45 inclui estudos que avaliam o efeito do laser, do
ucralfato e do cloridrato de benzidamina no tratamento da
O  em pacientes submetidos à oncoterapia, incluindo QT, RT

u ambos procedimentos. Das terapêuticas analisadas, ape-
as a laserterapia parece reduzir a mucosite severa. Cabe
alientar que assim como no presente estudo, as metanálises
obre laserterapia incluem diferentes amostras em relação à
dade, diferentes modalidades de tratamento oncológico, dife-
entes características do laser, dosagem terapêutica e escalas
e graduação da mucosite.

O atual estudo não levou em consideração os fatores demo-
ráficos na análise da eficácia da LT na prevenção de MO
rau ≥ 3, uma  vez que os mesmos não parecem influenciar
o resultado final. A presente revisão sistemática com meta-
álise revelou evidências moderadas a altas da eficácia da

aserterapia de baixa intensidade na profilaxia da MO  indu-
ida por oncoterapia. Uma  limitação ao nosso estudo pôde ser
epresentada pela carência de trabalhos abordando exclusi-
amente prevenção da MO induzida por oncoterapia através
a LT de baixa intensidade. De uma  forma geral, a quali-
ade científica dos estudos foi metodologicamente aceitável,
as  os procedimentos profiláticos heterogêneos, bem como

 dosagem utilizada, podem ter causado conflito. Além disso,
 pequena amostra de pacientes relatados na literatura res-
onde por uma  limitação importante imposta ao presente
studo.

onclusão

e acordo com os resultados obtidos pela análise estatística
videnciada nesta metanálise, é possível afirmar que a LT,
uando aplicada em pacientes submetidos à oncoterapia, é
ficaz no controle da MO grau ≥ 3. Os estudos têm demons-
rado a importância da prevenção da MO severa no curso da
erapia antineoplásica, ressaltando, na prática, as limitações

mpostas por MO  grau ≥ 3, podendo levar até mesmo  à
nterrupção do tratamento. Com relação à utilização do laser
e baixa densidade, fatores como o comprimento de onda, a
ose, a duração da irradiação, potência do equipamento e o
1 3;5  9(5):467–474 473

número de sessões têm notável influência no resultado da
prevenção, o que pode explicar os variados resultados entre
os estudos e a heterogeneidade.

Embora tenha sido realizada uma  grande quantidade de
estudos sobre a prevenção de MO  em pacientes oncológicos,
ainda são poucas as evidências científicas publicadas capazes
de firmar o uso LT em larga escala na prática clínica. Para uma
maior acurácia da avaliação do efeito profilático de MO  grau ≥
3 por LT em pacientes submetidos a algum tipo de oncoterapia,
são necessários mais estudos com maior tamanho amostral.
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Os autores declaram não haver conflitos de interesse.
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