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RESUMO

As neoplasias de cabeca e pescoco atingem 5% de todos os casos diagnosticados de cancer no
mundo. Este grupo de doencas pode afetar a Qualidade de Vida (QV) das pessoas acometidas, pois 0
tratamento é agressivo e as complicacfes podem ocorrer mesmo anos apés o tratamento. Entre as medidas
de cuidado disponiveis, a terapia a laser de baixa intensidade (LLLT) tem se mostrado promissora na
prevencdo e tratamento das complicagdes orais decorrentes do tratamento antineoplasico. O objetivo deste
estudo é realizar uma revisao sistematica (RS) sobre o impacto do manejo dos efeitos adversos com LLLT
sobre a QV em pacientes com cancer de cabeca e pescogo (CCP). As buscas eletrnicas foram realizadas
nas bases de dados e indexadores: MEDLINE (PubMed), SCOPUS, Web of Science, Scielo, Registro de
Ensaios Controlados da Cochrane e Lilacs. Foram considerados elegiveis ensaios clinicos randomizados
que analisaram a influéncia da LLLT sobre complicagdes orais, comparadas a grupo placebo, tendo a QV
como desfecho primario ou secundario relacionado ao CCP. A selecdo dos artigos foi realizada por dois
revisores de forma independente, um terceiro revisor foi escalado para os casos de divergéncias. Os estudos
selecionados foram submetidos a avaliagdo do risco de viés, atraveés da ferramenta Risk of Bias da
Cochrane. O risco de viés dos estudos foi classificado como baixo e moderado. Conclui-se que, os estudos

desta revisdo fornecem evidéncias de efeito positivo da LLLT sobre a QV neste grupo de pacientes.

Palavras-chave: Cancer de cabeca e pesco¢o. LLLT. Quimioterapia adjuvante. Radioterapia.



ABSTRACT

Head and neck neoplasms affect 5% of all diagnosed cases of cancer in the world. This group of diseases
can affect the Quality of Life (QoL) of affected people, as the treatment is aggressive and complications
can occur even years after treatment. Among the available care measures, low-intensity laser therapy
(LLLT) has shown promise in the prevention and treatment of oral complications resulting from anticancer
treatment. The aim of this study is to perform a systematic review (SR) on the impact of adverse effects
management with LLLT on QoL in patients with head and neck cancer (CCP). Electronic searches were
performed in databases and indexers: MEDLINE (PubMed), SCOPUS, Web of Science, Scielo, Cochrane
Controlled Trials Registry and Lilacs. Randomized clinical trials that analyzed the influence of LLLT on
oral complications, compared to a placebo group, with QoL as primary or secondary outcome related to
CCP, were considered eligible. The selection of articles was performed by two reviewers independently, a
third reviewer was assigned to cases of divergence. The selected studies were submitted to a risk of bias
assessment using the Cochrane Risk of Bias tool. The risk of bias of the studies was classified as low and
moderate. It is concluded that the studies in this review provide evidence of a positive effect of LLLT on

QoL in this group of patients.

Key-words: Head and neck neoplasms. Low-Level Ligth Therapy. Chemotherapy adjuvante. Radiotherapy



LISTA DE SIGLAS

CCP — Cancer de cabeca e pescogo

CEC — Carcinomas espinocelulares

ECR - Ensaio clinico randomizado

FBM — Fotobiomodulagéo

HPV — Papiloma virus humano

ISOO - Sociedade Internacional de Oncologia Oral

LLLT — Terapia a laser em baixa intensidade

MASCC - Associacdo Multinacional de Cuidados de Suporte em Céancer
MO — Mucosite oral

OMS - Organizacdo Mundial da Saude

QV — Qualidade de vida

QVRS - Qualidade de vida relacionada a satde

RS — Revisdo sistematica

RT — Radioterapia de cabeca e pesco¢o sem quimioterapia
RT-QT - Radioterapia de cabeca e pesco¢co com quimioterapia

TCTH — Células-tronco hematopoiéticas
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1. INTRODUCAO
Em virtude de sua expressiva incidéncia e mortalidade, o CCP ¢ considerado um
dos principais tipos de cancer no Brasil e no mundo (BOING; ANTUNES, 2011; CHOW
etal., 2020). O carcinoma espinocelular (CEC) esofagico ocupa o sétimo lugar em termos
de incidéncia mundial (604.000 novos casos) e sexto na mortalidade geral (544.000
mortes) ao ano, este Ultimo dado significa que o CEC esofagico foi responsavel por uma
em cada 18 mortes por cancer em 2020 (SUNG et al., 2021). Os principais fatores
associados ao CCP sdo: o consumo de tabaco e bebidas alcodlicas e papiloma virus
humano (HPV) (BOING; ANTUNES, 2011; RETTIG; D’SOUZA 2015).
Quase todos os pacientes com CCP sofrem complicagdes orofaciais, orofaringeas
e cervicais (EPSTEIN et al., 2012; HEISKANEN, V et al., 2020). Alem da
significativa incidéncia, mortalidade e custo econémico, o CCP origina impactos
negativos, e muitas vezes devastadores, na qualidade de vida (QV) dos pacientes
(BOING; ANTUNES, 2011). Os diferentes tipos de complicacGes orais e sequelas
relacionadas a terapia antineoplasica podem ser agrupadas de acordo com as estruturas
anatdbmicas (ANTUNES et al., 2013; BUGLIONE et al., 2016). Os efeitos colaterais
incluem mucosite, xerostomia, disfagia, faringite, dor e alteracbes do paladar
(WATTERS; EPSTEIN; AGULNIK, 2011; SROUSSI, HY et al., 2017).

A gravidade das complicacfes varia dependendo do tipo e localizagdo do
tumor, modo e intensidade das terapias envolvidas e caracteristicas individuais do
paciente (ZECHA et al.,, 2016; BOYES et al., 2018). Tendo em vista que 0
aparecimento de lesdes e demais desconfortos podem comprometer a adesédo aos
protocolos de terapia do cancer, resultando em progndsticos desfavoraveis e impacto
negativo na QV (SCULLY, 2012; ZECHA et al., 2016; HEISKANEN et al., 2020), os
cuidados de suporte devem seguir desde o diagndstico inicial de CCP até o tratamento
e sobrevida (HEISKANEN et al., 2020).

Avangos no tratamento do céncer estdo levando a mudangas na taxa de
sobrevida dos pacientes e, conforme o nimero de sobreviventes aumenta, esta se
tornando cada vez mais evidente que o manejo eficaz das toxicidades orais é
indispensavel para garantir a longo prazo saude-bucal e bem-estar geral (EPSTEIN et
al, 2012; STROJAN, P et al., 2017). O principio basico dos cuidados de suporte no

cancer é fornecer gerenciamento eficaz das complicag¢fes do tratamento do cancer sem
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comprometer ou induzir efeitos negativos nos resultados oncoldgicos (BENSADOUN
et al., 2020).

Entre as medidas de cuidado disponiveis, a LLLT tem se mostrado promissora
na prevencdo e tratamento das complicacGes orais decorrentes do tratamento
antineoplasico (ZECHA et al., 2016; BENSADOUN et al., 2020). A LLLT, além de
estimular a cicatrizacdo de feridas, regeneracao e respostas imunes, pode modificar
processos deletérios como inflamacao e dor (ZECHA et al., 2016; ZADIK et al., 2019).
A LLLT ativa cromdforos enddgenos provocando eventos fotofisicos e fotoquimicos
envolvendo varias vias bioldgicas que proporcionam resultados terapéuticos
favorédveis (ZECHA et al., 2016).

A avaliacdo da QV na oncologia pode auxiliar na construcdo de um tratamento
mais humanizado (EPSTEIN, 2012; BUKOLA, O et al., 2012; BOYES, H et al., 2018),
melhorar a tomada de decisdo do paciente através do esclarecimento dos efeitos colaterais
do tratamento, servir como fator progndstico para analisar 0s sintomas e/ou as
necessidades de reabilitacdo, identificar os aspectos de impacto na sobrevida
dos pacientes, a estimativa de custo-efetividade, melhorar a organizacéo e a qualidade do
cuidado, o desenvolvimento e a regulamentagéo de medicacgdes e conhecer as prioridades
dos paciente (MORTON, 2003).
Embora revisdes sistematicas (RS) anteriores tenham demonstrado os beneficios
da LLLT para prevenir e controlar os efeitos adversos da radioterapia associada a
quimioterapia (RT-QT) na regido da cabeca e pescoco, especialmente MO, nenhuma
RS abordou o impacto da LLLT sobre a qualidade de vida relacionada a pacientes com
cancer de cabeca e pesco¢o. Considerando os dados e informacgdes disponiveis, o
objetivo deste estudo € revisar sistematicamente as evidéncias sobre o impacto do
manejo dos efeitos adversos com LLLT sobre a QV em pacientes com cancer de

cabeca e pescogo.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Cancer de cabeca e pescoco

O termo cancer de cabeca e pescogo (CCP) é definido por bases anatémicas e
topograficas para descrever tumores malignos do trato aerodigestivo superior, incluindo
a cavidade oral, faringe e laringe (GALBIATT], 2013). O tipo histolégico mais comum é
o carcinoma de células escamosas (CEC), presente em mais de 90% dos casos (FILHO et
al., 2013).

O céncer de esdfago ocupa o sétimo lugar em termos de incidéncia (604.000 novos
casos) e sexto na mortalidade geral (544.000 mortes), o ltimo significando que o cancer
de esbfago é responsavel por uma em cada 18 mortes por cancer em 2020 (SUNG et al.,
2021). No Brasil, estdo estimados 626.030 novos casos de cancer em 2021, 26.360 destes
em cavidade oral, esdfago e laringe (INCA, 2021). Sendo que, dos casos estimados,
aproximadamente 70% ocorrem em homens (SUNG et al., 2021).

Existem duas causas principais de CCP: uso de tabaco e alcool, principalmente
quando associados. Apesar disso, a etiologia do CCP é multifatorial, e pode ser associada
a fatores como exposicdo ao papilomavirus humano (HPV), sexo, raga, idade, status
socioecondmico e supressdo imunologica (RETTIG, 2015).

Cerca de 90% dos pacientes com CCP tém histdrico de tabagismo (HASHIBE et
al., 2007). O risco proveniente do fumo € correlacionado com a intensidade e duracao do
habito (HASHIBE et al., 2007; RETTIG, 2015). O cigarro contém nitrosaminas e
hidrocarbonetos policiclicos carcinogénicos genotdxicos, que podem alterar o perfil
molecular dos individuos e causar mutacdes. J& o0 alcool age como solvente para aumentar
a exposicdo da mucosa a agentes carcinogénicos, elevando a absor¢ado celular dos mesmos
(GALBIATTI, 2013).

O tratamento do CCP pode incluir cirurgia, radioterapia (RT),
quimioterapia (QT), terapia direcionada , imunoterapia ou uma combinagdo de
tratamentos. O plano de tratamento depende de varios fatores, incluindo a viabilidade da
preservacao de 6rgdos, localizacdo e ressecabilidade do tumor, estagio do cancer, idade e
estado geral de saude do paciente (BOEHM, 2010; CHOW, 2020).

RT e QT tém como objetivo alcancar as células neoplésicas, no entanto, tecidos
sadios que possuam alta taxa de proliferacao celular séo afetados, entre eles o epitélio do

sistema digestivo (CHOW, 2020). A QT comporta-se de forma ndo seletiva sobre as
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celulas com alta taxa mitdtica, reduzindo a capacidade de renovacgdo celular do tecido
epitelial e comprometendo a capacidade de reposicdo da estrutura da mucosa lesada
(SONIS 2004). A radiacdo ionizante sensibiliza a area irradiada provocando danos
teciduais tanto na area envolvida pelo tumor quanto nas células sadias proximas. Os graus
de radiosensibilidade podem ser classificados de acordo com a capacidade mitotica de
cada célula. Assim sendo, devido a alta capacidade de mitoses das células tumorais, elas
serdo mais susceptiveis a radiacdo ionizante a qual agira danificando o seu DNA e
provocando morte celular (SONIS, 2004).

Em 1970, Fletcher e Evers relataram a primeira evidéncia convincente do
beneficio de combinar RT com cirurgia. Desde ent&o, o risco de falha do tratamento acima
das claviculas tem sido reduzido significativamente pelo uso de RT no pds-operatorio
(BERNIER, 2004). Os quimioterapicos utilizados com mais frequéncia no tratamento do
CCP séo: cisplatina, carboplatina e 5-fluoracil (BOEHM, 2010).

A cisplatina tem sido investigada no tratamento de CCP ha décadas. O interesse
neste composto deveu-se ao seu papel de radiossensibilidade, seja em doses semanais
pequenas ou em doses mais altas (100 mg por metro quadrado) a cada trés semanas
(BERNIER, 2004).

Cisplatina em alta dosagem, associada a RT, é a base para o tratamento de CCP
recorrente e metastatico (CHOW, 2020). Além disso, o protocolo RT-QT é mais eficaz
do que RT isolada em pacientes com carcinoma de cabecga e pescoco avangado e nédo
causa um grande numero de complicacdes tardias (GALBIATTI, 2013). Estudos
demonstram que a RT combinada com cisplatina simultdneas como um Unico
medicamento ou em combinacgdes de 5-FU resulta em grande vantagem de sobrevida,
independentemente do programa de radiacdo empregado (BUDACH, 2006).

A sobrevivéncia apos CCP é predita principalmente pelo local anatémico, estagio
e outros fatores patoldgicos e clinicos que influenciam e modificam o prognostico. Idade
avancada e comorbidades estdo associadas a diminui¢do da sobrevida. Uso de tabaco
antes, durante e apés o tratamento do CCP foi associado a diminuicdo da sobrevida global,
pior resposta ao tratamento e aumento do risco de segunda malignidade primaria. Raga e
status socioecondmico também estdo associados ao prognostico, pessoas negras podem
ter até o dobro da mortalidade. A renda familiar também tem sido associada a um aumento
risco de morte que néo é totalmente explicado por dados demograficos ou comorbidades
(RETTIG, 2015).
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2.2 Efeitos adversos da terapia antineoplasica

O aparecimento dos efeitos adversos da terapia antineoplasica pode dificultar a
adesdo dos pacientes ao tratamento e prognostico do CCP (BUGLIONE et al.,2016).
As complicagbes orais dos pacientes com CCP podem ser classificadas em
estomatotoxidade direta ou estomatotoxidade indireta. A estomatotoxidade ou dano
direto ocorre devido a acdo direta do tratamento sobre os tecidos bucais, ja 0 dano
indireto acontece em razdo da modificacdo de outros tecidos, comprometimento do
sistema imune e outros sistemas de protecdo além da interferéncia do processo de
reparo (SONIS, 2003). Além disso, os problemas podem ser agudos, ou seja, surgirem
durante a terapia antineoplasica, ou crénicos, aparecerem meses Ou anos apos o
tratamento (ZECHA, 2016).

Os diferentes tipos de complicacdes orais e sequelas relacionadas a terapia
antineoplasica podem ser agrupadas de acordo com as estruturas anatdmicas que dao
origem a disfungbes clinicas especificas, como: mucosite, disfagia, xerostomia e
trismo (ANTUNES et al., 2013; BUGLIONE et al., 2016).

2.2.1 Mucosite

A mucosa bucal é composta por células que se dividem rapidamente e sdo
especialmente suscetiveis a os efeitos prejudiciais da terapia antineoplasica. A mucosite
oral (MO) é considerada um dos problemas bucais mais comuns associados a terapia do
cancer (MAZHARI, 2018). Esta complicacdo oral pode surgir de lesdo direta na mucosa
da cavidade oral, mas também pode ser resultado da mielossupressao induzida por
citotoxicos que produzem neutropenia profunda (SONIS, 2003).

Ainda que o processo de condicionamento bucal seja considerado a variavel mais
importante para o desenvolvimento da MO a variacdo da presenca e intensidade nos
pacientes, mesmo quando submetidos ao mesmo tratamento antineoplasico, indica que
hajam muitos outros fatores predisponentes inerentes ao risco, tais como idade, género,
estado nutricional, tratamentos prévios para outras neoplasias, além de fatores genéticos
(SONIS, 2011).

Entre 80% e 100% de todos os tratados com quimiorradioterapia os pacientes
apresentam MO em diferentes graus (SROUSI et al., 2017). A MO pode variar de leve a
grave e 0s resultados clinicos mais sérios desta alteracao bucal incluem aumento do custo

e duracdo da internacdo hospitalar, aumento da incidéncia de infeccdes secundéarias ou
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sistematicas, mortalidade relacionada a infeccdo e reducéo indireta da taxa de sobrevida
devido a possiveis atrasos no tratamento ou reducgdes de dose, a fim de inibir a progresséo
das lesbes na boca e orofaringe (ANTUNES et al., 2013; HE, 2018). O desenvolvimento
da MO pode aumentar a mortalidade em quase 40% em casos graves, 0S quais estdo
associados @ mucosa ulcerada e infeccao secundaria que pode resultar em sepse com risco
de vida. Pacientes com MO muitas vezes apresentam dor significativa, deficiéncias em
tarefas basicas como mastigar e / ou deglutir, alteracdo da superficie absorvente intestinal
e possibilidade de desnutricdo (HE, 2018). Por estes motivos, a MO também tem um
grande impacto sobre a qualidade de vida e tempo de internacéo dos pacientes com cancer
(MAZHARI, 2018).

2.2.2 Hiposalivacgao e xerostomia

A xerostomia é definida pelos Critérios de Terminologia Comum para Eventos
Adversos (CTCEASs) como um transtorno caracterizado por reducdo do fluxo salivar na
cavidade oral (BUGLIONE et al., 2016). Em pacientes com CCP tratados com RT-QT, a
xerostomia ocorre devido a uma diminuicdo da producdo e mudanga na composicao
salivar, resultando na sensacdo de boca seca e saliva pegajosa (BUGLIONE et al., 2016).

O tecido acinar das glandulas salivares, sensivel a radiacdo ionizante, quando
incluso no campo de irradiacdo pode sofrer danos que causam alteracfes no volume,
consisténcia e pH da saliva secretada. De secre¢des finas com pH neutro a secrecfes
espessas e viscosas com capacidade tampdo diminuida e pH salivar reduzido (ROESINK
etal., 2001; VISSINK et al., 2003; BUGLIONE et al., 2016). Quanto maior a dose mais
elevado sera o grau da alteracdes de caracteristicas salivares (LITTLE et al., 2009). Em
adicdo, os agentes quimioterapicos também podem levar a disfuncdo das glandulas
salivares, mas as suas funcOes sdo restabelecidas apds algumas semanas do término da
QT (SILVERMAN, 2002).

A xerostomia expde pacientes com CCP a uma maior incidéncia de cérie. Na
presenca de alimentos contendo carboidratos fermentaveis o pH da placa diminui e a falta
de depuracéo, devido a diminuigdo do fluxo salivar, inibe o retorno do pH da placa para
niveis normais (ROESINK et al., 2001; VISSINK et al., 2003). Consequentemente, 0
ambiente de baixo pH prolongado prejudica o equilibrio entre desmineralizacdo e
remineralizacdo levando a maior desmineralizagdo, que resulta em aumento da cérie

dentéria.
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A auséncia do efeito de lavagem devido a um o fluxo de saliva reduzido pode
promover infeccdes recorrentes das glandulas salivares, que por sua vez causam um
inchaco doloroso das préprias glandulas e risco de sepse (MIRABILE et al., 2015). Por
fim, esses problemas podem levar a um défict nutricional, perda de peso e reduzir
substancialmente a QV dos pacientes (HUNTER et al., 2013; SALEH et al., 2014).

2.2.3 Osteorradionecrose

A osteorradionecrose (ORN) € um dos problemas mais severos que a RT de
cabeca e pescogo pode gerar. O principal fator associado a essa complicacdo é a exodontia
pos-radioterapia, mas qualquer situacdo que leve a exposicdo ou infeccdo 6ssea pode
acarreta-la. A ORN geralmente aparece em até dois anos apés a terapia com radiacédo
ionizante, sendo a mandibula, devido a sua maior densidade, o 0sso mais afetado (LOPES
et al.,, 1998; HADDAD, 2007). Dor, edema, perfuracdo cortical, fistula, ulceracao
superficial, dificuldade de mastigacdo, parestesia e deformidades faciais sdo possiveis
sequelas da ORN e tém impacto significativo na qualidade de vida (NEVILLE et al.,
2009; D’SOUZA, 2014; CAMOLESI et al., 2021).

A patogénese do ORN permanece desconhecida. A proposta inicial de Marx -a
teoria da hipoxia, hipovascularidade e hipocelularidade (3 Hs) levando a uma ferida que
ndo cicatriza- foi recentemente questionada, e da mesma forma, ndo foi apoiada pelos
resultados de varios estudos subsequentes (MARX, 1983; CAMOLESI et al.,
2021). Posteriormente, em 2004 foi proposta a teoria do processo fibroatrofico induzido
por radiacdo, que engloba a formacao de radicais livres, disfuncdo endotelial, inflamacéo,
trombose microvascular, fibrose, remodelacéo e, eventualmente, necrose dssea e tecidual
(DELANIAN, 2004; CAMOLESI et al., 2021).

O tratamento escolhido é baseado no estagio da doenca, bem como em fatores
relacionados ao paciente, porém a cura na verdade ndo é o resultado desejado no
tratamento da ORN, € a abolicdo dos sintomas e da progressao que € o objetivo. A eficacia
da LLLT na ORN ¢é suportada por estudos que demonstraram que o laser minimiza a fase
exsudativa, potencializa a cicatrizacdo e leva a proliferacdo e transformacdo de
fibroblastos e miofibroblastos que auxiliam no reparo tecidual, devido & liberagdo de
fatores de crescimento (CAMOLESI et al., 2021). Esta terapia ndo invasiva e atraumatica
ndo apresenta efeitos adversos significativos associados relatados na literatura (RIBEIRO
etal., 2018).



19

2.2.4 Infeccgdes

A quimioterapia leva a uma mielossupressdo, produzindo leucopenia e
trombocitopenia. A leucopenia predispde o individuo a infec¢des bucais bacterianas,
fangicas e virais. As infec¢bes bacterianas podem envolver os dentes, gengiva e
mucosas. Os sinais e sintomas geralmente relatados sdo dor, febre e a presenca de
lesBes orais (SONIS, 1996). O tratamento a ser instituido dependera dos resultados da
leucometria e da contagem de plaquetas do paciente, pois caso esses himeros estejam
abaixo dos aceitaveis para o atendimento ambulatorial, o individuo terd que ser
hospitalizado (HADDAD, 2007; SONIS, 1996).

2.3 Manejo dos efeitos adversos da terapia antineoplasica

Nenhuma tecnologia pode proteger inteiramente os tecidos normais da irradiagéo,
0s pacientes sempre experimentardo algum grau de toxicidade e o dano causado pela
radiacdo € agravado por uso de agentes citotoxicos sistémicos concomitantes (PIGNON
et al., 2009; STROJAN et al., 2017). Uma das maneiras de reduzir a toxicidade induzida
por RT-QT é diminuir a exposicdo de tecidos normais adjacentes ao alvo de doses de
radiacdo excessivamente altas, que estdo acima dos niveis de limiar de tolerancia dos
6rgdos em risco. Como isso nem sempre € possivel, devido as limitac6es da tecnologia
disponivel ou a proximidade do alvo a estruturas normais importantes, outras estratégias
foram desenvolvidas para prevenir e tratar os danos causados pelo tratamento
antineoplasico (STROJAN et al., 2017).

A crioterapia oral envolve a colocacdo de cubos de gelo ou pedacos de gelo na
boca e a reposicdo continua de gelo fresco durante o periodo de tratamento citotdxico
(normalmente 30 a 60 minutos), é indicada para agentes que tenham meia-vida curta, tais
como, 0 5FU. E uma intervencdo atraente devido ao seu baixo custo e acesso universal
(SCULYet al., 2006).

Fatores de crescimento e citocinas antiinflamatdrias sdo usados para neutralizar
0s processos bioldgicos que levam a essa perda de capacidade proliferativa. Estes
incluem: fator de crescimento de queratindcitos, fator de crescimento epidérmico e
interleucina-11 (DURLACHER et al., 2013; RILEY et al. 2017). Geralmente s&o
proteinas que se ligam a receptores de células-alvo e aumentam a proliferacdo das células
epiteliais que formam o revestimento da membrana mucosa da cavidade oral
(DURLACHER et al., 2013). O fator de crescimento epitelial de queratinocitos (KGF)
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mais comumente estudado ¢é a palifermina, que é indicada para prevencdo da MO em
adultos que recebem RT-QT ou QT isolada (SCULYet al., 2006).

Embora essas estratégias parecam ter algum nivel de influéncia no processo de
cicatrizacdo, elas tém aplicacGes clinicas limitadas. A terapia de fotobiomodulacdo
(FBM), que é uma técnica ndo invasiva com boa relagdo custo-beneficio parece ser uma
modalidade alternativa eficaz para prevencao e tratamento das toxicidades orais advindas

da terapia antineoplasica.

2.4 Fotobiomodulagado

O mecanismo de acdo do LLLT consiste em um fenémeno fotobioldgico que
envolve a conversdao da entrada de energia da luz do laser através de processos
bioquimicos e fotofisicos (HE, 2018). Na mitocondria, a luz é absorvida por croméforos
em especial pela enzima citocromo C oxidase, uma proteina chave envolvida no
metabolismo celular que, quando estimulada pela luz, pode fornecer um efeito anti-
inflamatdrio e analgesico (PAGLIONI et al., 2019). Essas reacfes primarias estimulam
uma cascata de reagdes secundéarias em nivel celular envolvendo a sinalizag&o intracelular
e levando a estimulacdo de reacGes de citocinas, liberacdo de fatores de crescimento,
aumento do metabolismo e, portanto, proliferacdo celular (BENSADOUN et al., 2012).

Em razdo dos beneficios relacionados a estimulacdo da regeneracdo do tecido,
reducdo da inflamacdo, e controle da dor, o FBM tem sido cada vez mais usada no
gerenciamento de toxicidades relacionadas ao tratamento do céancer (HE, 2018). Na
cavidade oral, ap6s os fibroblastos serem desafiados por citocinas inflamatorias, o laser
pode neutralizar os efeitos negativos da alta concentracdo destas citocinas, melhorando
diretamente o processo de cicatrizagdo de feridas (ZADIK et al., 2019).

A prevencdo e tratamento da MO compreende grande parte dos estudos sobre a
influéncia do laser de baixa intensidade nas complicagdes orais da terapia antineoplasica,
porém a FBM tem sido estudada como parte do arsenal de ferramentas no cuidado e
suporte de pacientes com cancer para outros efeitos colaterais do CCP como dor,
xerostomia e linfedema (PAGLIONI et al., 2019).

Em 2019 a Associagdo Multinacional de Cuidados de Suporte no Cancer
(MASCC) e a Sociedade Internacional de Oncologia Oral (ISOQO) atualizaram as
diretrizes para a prevencdo da mucosite oral com FBM. Para as demais complicacdes,

como xerostomia e dor ndo ha protocolo instituido, mas a FBM parece ser eficaz na
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reducdo de desconfortos e a necessidade de medicacdo analgésica nos pacientes em
tratamento para o CCP (PAGLIONI et al., 2019).

Ha um grande corpo de evidéncias que apoia a eficacia da LLLT, mais
recentemente denominada FBM para o manejo da MO em pacientes submetidos a RT
para CCP (BENSADOUN et al., 2020). FBM inclui uma ampla gama de fontes de luz
néo ionizantes como lasers e diodos emissores de luz (LEDs) (PAGLIONI et al., 2019).
O termo fotobioestimulacdo foi apresentado por Endre Mester em 1973 apds sua
observacao dos efeitos dos tratamentos com LLLT na estimulacdo da cicatrizacdo de
feridas. Foi observado que, além da estimulagdo do reparo dos tecidos, a terapia da luz
pode agir modificando o curso da inflamagéo ou dor (ZADIK, 2019).

Avancos recentes na tecnologia de LLLT, juntamente com uma melhor
compreensdo dos mecanismos envolvidos e dos parametros dosimétricos tém levado ao
gerenciamento de uma gama mais ampla de complicagdes associadas ao tratamento do
CCP, como: mucosite, xerostomia e hipossalivacao. I1sso aumenta a adesao do paciente a
terapia contra o cancer e pode melhorar a qualidade de vida e os resultados do tratamento
(ZECHA et al., 2016).

2.5 Qualidade de Vida

CCP e seu tratamento podem afetar dominios gerais da qualidade de vida
relacionada a salude (QVRS), como funcionamento fisico e emocional, bem como
dominios de QVRS especificos do CCP, como saude bucal, fala e degluti¢do. Evidéncias
indicam que a abordagem de radioterapia sozinha ou com quimioterapia concomitante
produz controle tumoral semelhantes em comparacdo com a cirurgia em pacientes com
CCP, mas possivelmente as custas de maior morbidade (VERDONCK, L;
NIEUWENHUIZEN; LEEMANS, 2012; VERDONCK et al., 2014).

Os protocolos de RT-QT associados séo considerados atualmente o padréo de
tratamento antineoplasico em pacientes com tumores irresecaveis. A vantagem da RT-
QT sobre a cirurgia como o tratamento primario em pacientes com tumores ressecaveis é
a possibilidade de manter a anatomia da laringe e orofaringe, que séo essenciais para a
fala e degluticdo (VERDONCK et al., 2014).

A QV é uma parte importante de estudos clinicos bem planejados. QV parece ser
um preditor independente de sobrevivéncia, mas esta associagdo pode ser influenciada
por varios fatores relacionados ao cancer, pessoais, biolégicos, psicocomportamentais,

fisicos, relacionados ao estilo de vida e sociais. Logo, para fornecer cuidados de suporte
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individualizados é importante monitorar a qualidade de vida de forma estruturada. Na
pratica clinica a aplicacdo de questionarios que envolvam as diversas dimensdes do ser
humano e seu manejo integral sdo importantes para o prognostico dos pacientes com CCP
(VERDONCK, L; NIEUWENHUIZEN; LEEMANS, 2012)
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Revisar sistematicamente a literatura quanto ao impacto da LLLT no manejo dos
efeitos adversos da terapia antineoplésica sobre a QV em pacientes com cancer de

cabeca e pescogo.

3.2 Objetivo especifico
Avaliar o efeito da LLLT sobre as complicagdes orofaciais decorrentes do

tratamento antineoplasico.
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4. METODOS
4.1 Delineamento do estudo e Registro

Esta RS de ensaios clinicos randomizados foi protocolada no banco de dados
PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews), e esta registrado
sob o cadigo de identificagdo CRD42020213685.

4.2 Area de estudo
Este estudo foi realizado no ambito do Programa de POs-graduacdo em
Odontologia da Universidade Federal do Amazonas — UFAM, na disciplina de

Desenvolvimento de Dissertacao.

4.3 Critérios de inclusao e exclusao

4.3.1 Critérios de inclusdo

Foram incluidos estudos que investigaram o impacto da utilizacdo de LLLT na
prevencgéo ou tratamento de complicagdes orofaciais sobre a QV de pacientes com CCP,
controlados por grupo placebo. Os critérios de inclusdo foram baseados na estratégia
PICO:

1) Participantes/Populacdo: Pacientes com cancer primario de cabeca e pescoco,
sem restricdo por sexo e/ou idade.

2) Intervencdo: LLLT no manejo profilatico e terapéutico das complicagdes orais
advindas do tratamento antineoplasico.

3) Comparador: Placebo.

4) Outcome (Desfecho): Qualidade de vida.

4.3.2 Critérios de exclusdo

Foram desconsiderados:

1) Estudos que ndo apresentaram a descri¢do dos pardmetros de LLLT, de modo que
ndo permita a reprodutibilidade ou que ndo apresentaram resultados suficientes para
calculo.

2) Estudos que avaliaram a QV como efeito do LLLT associado a outra terapia.
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4.4 Fontes de informacao e Estratégia de busca

As buscas ocorreram sem restricdes quanto a data de publicacdo até o més de
junho de 2021 nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Foram pesquisadas as seguintes
bases de dados e indexadores: MEDLINE (PubMed), SCOPUS, Web of Science, Scielo,
Registro de Ensaios Controlados da Cochrane e Lilacs. A literatura cinzenta também foi

abordada através do Google Académico.

Para a estratégia de busca, trés descritores foram considerados e combinados
aplicando o operador booleano “AND”. Cada descritor foi inserido utilizando o operador
“OR” para recuperar termos similares que aparecem como titulos de assuntos explorados
(MESH) ou palavras do texto. O primeiro descritor foi ‘Head neck neoplasms’ OR ‘Head
Neck Cancer’ OR ‘Head Neoplasms’ OR Cancer of Head’, o segundo ‘Low-Level Light
Therapy’ OR ‘Photobiomodulation Therapy’ OR ‘Photobiomodulation Therapies’ OR
‘LLLT’ e o terceiro ‘Quality of Life’ OR ‘Life Quality’ OR ‘Health-Related Quality Of
Life’ OR ‘Health Related Quality Of Life’ OR ‘HRQOL’. Além disso, foram realizadas
buscas em revistas médicas em geral e especificas na area de cancer, complicacdes
orofaciais , QV e LLLT: Oral Oncology, Head and Neck Pathology, Supportive Care in
Cancer, Journal of Photochemistry and Photobiology B: Biology, Lasers in Surgery and

Medicine, Photodiagnosis and Photodynamic Therapy.

4.5 Selecéo dos estudos

Os artigos recuperados através do mecanismo de busca foram incluidos
manualmente no software Rayyan. Posteriormente, foi realizada a resolucdo das
duplicatas automaticamente pelo Rayyan. Dois autores realizaram a selegcdo dos estudos
para inclusdo de forma independente (JQS e ECGJ) e, nos casos de desacordo, um terceiro
revisor (YNLF) foi consultado. A selecdo foi realizada em dois estagios onde,
primeiramente, os titulos e resumos foram avaliados quanto aos critérios de incluséo e em
seguida os textos completos dos possiveis artigos elegiveis foram avaliados na integra de
acordo com os critérios de exclusdo. Concluida a avaliacdo dos estudos, as etapas da
selecdo foram registradas em um fluxograma segundo a recomendagédo do PRISMA
(Principais Itens para Relatas Revisdes Sistematicas e Meta-Anélises) (MOHER et al.,
2009).
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Pesquisas manuais foram realizadas nas referéncias dos artigos selecionados para
identificacdo de estudos relevantes. E, por fim, os estudos selecionados foram avaliados

para inclusdo na analise quantitativa (meta-analise).

4.6 Extracéo de dados

A extracdo de dados foi realizada de maneira independente pelos dois revisores
atraves do preenchimento de formularios de extracdo que foram empregados para
registrar as seguintes informacdes: autores, ano de publicacao, pais e local do estudo,

tamanho da amostra, resumo dos principais achados.

4.7 Risco de viés

Os mesmos dois revisores (JQS e ECGJ) avaliaram o risco de viés de forma
independente usando a ferramenta de avaliacdo Cochrane Risk of Bias Tool (RoB 2). Os
estudos foram pontuados em cada item com “sim”, “pouco claro” e “ndo aplicavel” e
qualquer discordancia foi resolvida por consenso. Os estudos foram categorizados como:
(a) baixo risco de viés, se os estudos atingissem mais de 70% de escores de “sim”; (b)

risco moderado de viés, se 0s escores “sim” estivessem entre 50% e 69%; e (c) alto risco

de viés, se as pontuacgdes “sim” fossem abaixo de 49%.
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5. RESULTADOS

5.1. Selecao dos estudos

A Figura 1 apresenta o fluxograma de identificagéo, triagem e selecéo dos artigos.
Um total de 594 estudos foram recuperados nas pesquisas realizadas na Cochrane,
MEDLINE, PubMed, Embase, Scopus, Web of Science, Scielo e Google académico, e 3
estudos na busca manual de periddicos no altimo ano. Destes, 555 permaneceram apos a
resolucdo das duplicatas. Todos os titulos e resumos foram analisados, sendo que 518 néo
atenderam aos critérios de inclusdo. Dos 37 artigos avaliados na leitura completa do texto
30 foram excluidos de acordo com os critérios de exclusdo. Ao final da selecdo, um total

de 7 estudo foram incluidos nesta RS.

Artigos cientificos identificados em
busca nas bases Medline, Artigos cientificos
Cochrane, Embase, SCOPUS, identificados em
LILACS e Web of Science: n= 594 busca manual: n=3

L N2 de artigos apos ,_l

analise de duplicidade:

n=555

Registros excluidos:
n=518

avaliadores para elegibilidade:

n=37

Registros de texto completo
excluidos:

Revisdo da literatura: n=1

Resultado da QV ndo reportada: n=1
Sem acesso aos dados da QV: n=2

QV ndo avaliada: n= 26

Total de estudos incluidos para sintese
qualitativa: n=7

I Artigos lidos na integra pelos

Fig. 1 - FLUXOGRAMA PRISMA
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5.2 Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

As caracteristicas dos sete ensaios clinicos radomizados (ECRs) selecionados
estdo descritos na tabela 1. Os estudos foram realizados no Brasil, na Franca e na india.
Considerando todos os trabalhos, foram avaliados 599 participantes, sendo 301
designados ao grupo laser e 298 ao grupo placebo. Com excec¢édo dos estudos de Saleh et
al. e Louzeiro et al., a terapia exerceu melhorias significativas nas complicaces orais e,
por sua vez, na qualidade de vida dos pacientes com CCP. O nimero de participantes por
estudo variou entre 21 a 220, destes 2,88% apresentavam idade menor que 60 anos e
97,12% idade > 60 anos. Em todos 0s estudos o0s grupos teste e placebo eram incluidos
em protocolos de instrucdo de higiene oral.

Dos sete estudos, trés avaliaram a LLLT sobre a MO como desfecho primério e
impacto na QV como desfecho secundario, dois abordaram a QV como desfecho primario
e impacto da LLLT sobre a MO como desfecho secundério e dois avaliaram o efeito da
LLLT sobre a xerostomia como desfecho principal e impacto sobre a QV como desfecho
secundario.

O acompanhamento do desfecho QV dos participantes, em todos os estudos
incluidos, ocorreu em pelo menos dois tempos: antes do inicio da terapia antineoplasica
e ao final das sessdes de RT-QT. Cinco estudos mostraram resultados favoraveis ao uso
de FBM na prevencéo de complicages orais advindas do tratamento do cancer e melhoria
na QV e dois mostraram resultados equivalentes entre o grupo de intervencéo e o grupo
controle (Apéndice A — Tabela 1)

5.3 Efeito da terapia a laser na prevencao das complicacOes orais e na qualidade de
vida de pacientes com CCP

No estudo de OTON-LEITE et al., 2011 os grupos laser e placebo diferiram na
frequéncia de interrupcdo da RT (p <0,001) e ocorréncia de mucosite (p = 0,002). A RT
foi temporariamente suspensa em 25 pacientes no grupo de placebo (92% atribuidos a
mucosite grave e 8% atribuidos a dermatite). Os resultados gerais mostraram uma reducéo
significativa nos escores de QV dos pacientes nos periodos subsequentes a RT (p <0,001).
Comparacdes entre grupos mostraram uma reducdo notdvel nas pontuacdes de QV de

pacientes no grupo de placebo em comparagdo com aquele em o grupo laser (p <0,001).

No estudo de Antunes et al., 2013 houve uma diminuigdo de seis vezes na

incidéncia de graus 3-4 MO foi detectada no grupo LLLT (3 pts; 6,4%) em comparacéo
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ao grupo controle (19 pts; 40,5%), OR: 0,158 (IC 95 % 0,050-0,498). Além disso,
diferencas significativas entre os dois grupos para a auséncia de Ulceras orais (grau 0-1
MO) foram observadas. No grupo FBM havia 59,6% (28 de 47) pacientes sem Ulceras,
enquanto no grupo placebo havia apenas 21,3% (10 de 47) (p <0,001). Os pacientes do
grupo FBM apresentaram dor oral menos intensa, com diferencas significativas entre os
grupos no numero de casos com grau 0 (GL = 57,5%, GP = 34%), grau 2 (GL = 8,5%,
GP = 21,3%), e grau 4 (GL = 2,1%, GP = 14,9%) (p = 0,035). Como resultado, os
pacientes com LLLT usaram menos analgésicos opidides (p <0,001) e eram menos
propensos a necessitar de gastrostomia (p = 0,010) ao longo do tratamento. Neste estudo
a incidéncia de mucosite oral de grau 3 ou 4 da OMS foi significativamente menor no
grupo do laser do que no grupo do placebo (p <0,001). O trabalho fornece evidéncias de
que LLLT é eficaz em prevenir da MO de graus 3-4 induzida por quimiorradioterapia. Os
dados de eficacia foram corroborados por melhorias observadas na qualidade de vida e
controle de doengas.

O estudo de Gautam et al., 2013 demonstrou uma diferenga estatisticamente
significativa entre o grupo laser e placebo para a incidéncia de MO grave (graus > 2),
necessidade de analgésicos opidides para alivio da dor e alimentacdo total por sonda para
nutricdo. Mas ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos para
a incidéncia de interrup¢do ndo planejada de RT-QT devido a MO grave. Além disso, foi
observada uma diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes do grupo laser
e placebo em seus escores de bem-estar fisico, funcional e emocional, enquanto as
pontuacGes de bem-estar social permanecem inalteradas entre ambos grupos. Além disso,
os escores especificos de cabeca e pescoco foram significativamente melhores no grupo

laser do que no grupo placebo.

LEGOUTE etal., 2019 e MARTINS et al., 2021 mostraram que ha uma tendéncia
de maior aumento dos sintomas relacionados a MO no grupo controle no final do
tratamento (30° RT) do que no grupo de intervencdo, embora no estudo de MARTINS et
al., 2021 a diferenca néo tenha sido estatisticamente significativa (p = 0,060). A avaliacdo
por meio dos questionarios OHIP-14 e EORTC QLQ-H & N35, aplicados aos trés
estudos, mostrou uma diminuicdo nas medidas de QV para ambos os grupos. No grupo
de intervencao, ocorreram diferencas significativas em comparacdo com a linha de base

na 78, 142 e 212 sessdo de RT. A QV foi pior no grupo de controle em comparagao com o
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grupo laser na 212 sesséo de RT (p = 0,029; Mann-Teste de Whitney) e 302 sessdo de RT
(p = 0,006).

SALEH et al., 2014 analisando o efeito da FBM sobre a prevengéo da xerostomia,
avaliada por escala visual analdgica (EVA), ndo observaram diferenca significativa entre
os grupos em linha de base, apds a 62 sessdo, ou no final do tratamento (122 sess&o). No
entanto, tanto no grupo de laser quanto no grupo controle, houve uma diminuicao
significativa na xerostomia ao final da 122 sessdo de tratamento se comparado com a
avaliacdo realizada na linha de base entre os grupos na linha de base, ap6s a 6 sessao, ou
no final do tratamento (122 sessdo). Ao comparar o fluxo salivar (FS) de cada grupo em
diferentes momentos experimentais, um aumento significativo no FS ndo estimulado foi
observado no final do tratamento no grupo controle. QV, avaliada através do OHIP-14,
ndo diferiu significativamente entre os grupos na linha de base, apds a 6° sessdo, ou no
final do tratamento (122 sessdo). No grupo laser e no grupo controle, houve uma
diminuicdo significativa nas pontuacdes do OHIP-14 ao final do tratamento quando

comparado com a avaliacdo realizada no baseline.

No estudo de LOUZEIRO et al., 2020 um paciente do grupo laser em T3 e dois
pacientes de cada grupo em T4 ndo apresentaram fluxo de saliva (tanto para saliva ndo
estimulada quanto para saliva estimulada). Independentemente dos grupos de estudo, o
fluxo salivar médio ndo estimulado em T3 diminuiu significativamente em comparacao
com T1 (p =0,003) e T2 (p = 0,035). Uma ligeira diminuicdo também foi mostrada entre
T3 e T4, que ndo foi significativa (p = 0,140). Ndo houve diferencas estatisticamente
significativas entre grupo laser e controle em T2, T3 e T4 (p > 0,05). Nenhuma diferenca
entre os grupos foi observada na qualidade de vida pela pontuacdo do questionario UW-
QOL, no periodo T1 ou T4. Por outro lado, havia uma diminuic¢do significativa na
pontuacdo media de qualidade de vida entre T1 e T4. Em relacdo a xerostomia, 0 mesmo
efeito foi visto. Tess e VAS ndo mostraram diferencas entre os grupos, mas a piora dos
sintomas foi observada a partir da 152 sessdo de RT em ambos os questionarios. Neste
estudo, o protocolo de FBM mostrou aumentar o pH da saliva ndo estimulada no final da
RT de CCP. No entanto, nenhuma melhora na qualidade de vida, xerostomia, fluxo salivar

e composicdo salivar puderam ser observados nesses participantes.
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5.4 Anélise do risco de viés

N&o houveram discordancias entre os avaliadores na avaliacdo do risco de viés
dos estudos incluidos. Quatro estudos foram classificados como tendo baixo risco de viés,
dois foram classificados com risco indefinido porque possuem um parametro definido
como "confuso”, e um estudo mostrou alto risco de viés, pois possui um parametro
indefinido e um classificado como de alto risco de viés. O resumo da classificacdo de
risco de viés dos estudos incluidos nesta RS esta apresentados na Fig. 1.

Todos os sete ECRs relataram que os pacientes foram alocados aleatoriamente
entre 0s grupos, embora seu método de divisdo ndo tenha sido descrito em quatro estudos:
ANTUNES et al., 2013; LEGOUTE et al., 2019; OTON-LEITE et al., 2011 e SALEH et
al., 2014.

Trés estudos relataram a distribuicdo de pacientes com 0 uso de sites de
randomizacdo online: GAUTAM et al., 2013; LOUZEIRO et al., 2020; MARTINS et al.,
2019, embora alguns autores nao deixem claro se os avaliadores dos resultados estavam

cegos as intervencdes recebidas pelos participantes dos estudos.

Randomization process

Missing outcome data

Measurement of the outcome

Selection of the reported result

Overall

‘. % ." LOUZEIRO et al., 2020
“‘I‘ .‘ MARTINS et al., 2021

‘ .‘ . ‘ . LEGOUTE et al., 2019

‘ E “‘. ANTUNES et al., 2013
“'.“ GAUTAM et al., 2013
".. 2 ‘ SALEH et al., 2014

.' ' ‘ . ‘ OTON-LEITE et al., 2011

Deviationsfrom intended interventions
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5.5 Anélise de dados

Devido a uma variagdo nos protocolos dos estudos incluidos, desde a selecdo dos
instrumentos utilizados para avaliagdo da QV até a descrigdo dos resultados dos dominios
relacionados ao CCP, nédo foi possivel realizar uma meta-andlise. Por este motivo, esta

RS apresentou uma descricao qualitativa detalhada dos resultados dos estudos incluidos.
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6. DISCUSSAO

O objetivo desta revisdo sistematica foi avaliar o impacto da LLLT no manejo
dos efeitos adversos da terapia antineoplésica sobre a QV em pacientes com CCP. A
QV ¢é impactada pelas complicacdes orais do cancer, resultando em menor adesdo e/ou
interrupcao do tratamento que, por sua vez, influéncia negativamente na remissao da
doenca e sobrevivéncia (GOERLING et al., 2018; MARTINS et al., 2021). Este estudo
mostrou que a LLLT tem efeito positivo sobre a QV neste grupo de pacientes.

Varios instrumentos que avaliam QV em pacientes com cancer sdo encontrados
na literatura internacional. Eles podem ser divididos em modalidades como: gerais,
especificos para o cancer e especificos para CCP. De acordo com as revisdes sistematicas
de Bukola Ojo et al. 2013 e Boyes et al. 2018, embora a QV tenha uma ampla variedade
de instrumentos de avaliacdo validados, ndo existe um questionario padrdo-ouro. Porém,
0 UW-QOL e 0 EORTC QLQ-H & N35, tendem a ter um histdrico de uso mais longo
desde o projeto e, consequentemente, ttm melhores relatorios de suas propriedades, em
comparagao com instrumentos em outras categorias.

Embora a avaliacdo da QV em estudos de CCP tenha se tornado popular, as
inconsisténcias e a falta de padrées de questionarios unificados tornam dificil reunir dados
a fim de torna-los declaracdes gerais sobre QV que ajudardo na tomada de decisao clinica
(BUKOLA OJO et al., 2013). A escolha do instrumento de QV foi um fator
consistentemente diferente entre os estudos incluidos. Dos sete trabalhos selecionados
trés utilizaram o instrumento EORTC QLQ-H & N35, dois utilizaram UW-QOL e dois
utilizaram OHIP-14.

N&o ha consenso sobre a melhor abordagem profilatica ou terapéutica das
complicacdes orais do CCP (MARTINS et al., 2021). No entanto, a introducdo da FBM
na prevencdo e controle de complicagdes orais e cervicais tem demonstrado beneficios
notaveis para os pacientes (BENSADOUN et al., 2020). Abordagens multidisciplinares
tém aperfeicoado a preservacdo da funcdo e reducdo da morbidade e mortalidade
relacionadas ao CCP (CHOW et al., 2020).

Uma das toxicidades mais comuns e debilitantes relacionadas ao tratamento do
CCP ¢é a MO (PAULI PAGLIONE et al., 2019). Esta apresenta-se como eritema e/ou
ulceragdo da mucosa oral e costuma ser muito dolorosa, prejudicando a ingestéo
nutricional e a QV (MASCC/1SOO, 2014). Como grande parte dos desconfortos durante
a terapia antineoplasica do CCP estdo associados & MO, a prevencdo ou redugdo da

gravidade dessa complicagdo pode afetar o controle da QV.
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Uma RS publicada em 2019 pelo MASCC/ISOO recomendou a FBM para
prevencdo da MO em pacientes com CCP tratados com: radioterapia (sem quimioterapia),
RT-QT e transplante de ceélulas-tronco hematopoiéticas. Achados similares estdo
apresentados nos trabalhos incluidos nesta RS que, além de descreverem efeitos
semelhantes relacionados a prevencao de MO, evidenciaram melhorias na manutencéo da
QV nos pacientes dos grupos de intervencdo com LLLT.

Os estudos de Oton-Leite et al., Antunes et al., Gautam et al, Legouté et al e
Martins et al., utilizaram protocolos similares de LLLT, com aplicacdo cinco vezes por
semana durante todo o periodo da RT, comprimentos de onda variando de 632nm a
685nm e densidades de 2 J/cm? a 4 J/cm2. Os cinco estudos mostraram efeitos positivos
da FBM sobre a mucosite e sobre a melhoria da QV dos pacientes com CCP.

Além disso, dois dos estudos que avaliaram a MO como desfecho primario
aplicaram questionarios relaciona dos a dor. Segundo uma RS realizada por Pauli Paglioni
et al., mecanismo de FBM envolvido no controle da dor pode estar associado a liberagédo
de endorfina e encefalina ou devido a despolarizacdo da membrana celular, bloqueando
o impulso nervoso e o fluxo axonal rapido.

Antunes et al., utilizaram uma escala visual analdgica e os resultados desse estudo
para a variavel dor demonstraram que os pacientes do grupo LLLT apresentaram dor oral
menos intensa, com diferencas significativas entre os grupos no nimero de casos e grau,
como resultado, os pacientes do grupo laser usaram menos analgésicos opioides, e eram
menos propensos a necessitar de gastrostomia ao longo do tratamento.

Em contrapartida, Legouté et al., utilizaram uma escala numérica (graduada de 0
a 10). Dos 83 participantes incluidos no estudo 34 ndo apresentaram avaliacdo completa
da dor durante as semanas de LLLT, por esse motivo apenas 49 participantes tiveram os
questionarios validados. Das avaliacBes de escala de dor validadas, ndo foi possivel
detectar diferenca de analgesia por grupo.

Apesar da escassa literatura disponivel, a LLLT parece ser eficaz na reducdo da
dor e da necessidade de medicacdo analgésica em pacientes em tratamento com CCP.
Ensaios clinicos randomizados devem ser realizados para investigar a eficacia da FBM
sobre a dor como complicacdo do cancer (PAULI PAGLIONI et at., 2019).

Outras complicacg0es orais relacionadas a terapia antineoplasica séo: xerostomia e
hiposalivagdo. As glandulas salivares mostram perda significativa de funcdo nas
primeiras semanas de radioterapia, que piora em uma relacdo dose-efeito (LOUZEIRO et

al., 2020). Com o decorrer das sessdes a saliva fica mais viscosa e pode apresentar



35

alteracdes em sua composicao, essas mudancas refletem a perda de propriedades salivares
e funcdo. Como consequéncia, 0s pacientes com radioterapia de cabeca e pescogo
frequentemente desenvolvem disfagia, disfonia, perda do paladar e infeccbes
oportunistas, que causa consideravel perda de qualidade de vida (PINNA et al., 2020).

Dois estudos que abordaram a avaliacdo do impacto da LLLT sobre a xerostomia
e QV foram incluidos nesta revisdo. Louzeiro et al. e Saleh et al. utilizaram protocolos
distintos de aplicacdo do laser.

Louzeiro et al. realizaram trés sessdes de FBM por semana em dias alternados,
durante todo o tratamento, com comprimentos de onda variando entre 660nm (quando
aplicado as glandulas salivares menores) e 8nm (quando aplicado as glandulas salivares
principais). As escalas utilizadas para analisar a xerostomia foram uma escala visual
analdgica e escala de sintomas. Em contraste, Saleh et al. realizaram as aplicagdes o laser
2 vezes por semana em apenas um comprimento de onda 830nm. Os instrumentos eleitos
para avaliacdo foram UW-QoL e OHIP-14, respectivamente.

Similiar ao que foi relatado nos resultados de uma RS realizada por Heiskanen et
al. em 2020, os estudos de Louzeiro et al. e Saleh et al. ndo obtiveram evidéncias
suficientes para apoiar o uso e FBM para prevencgédo ou tratamento de xerostomia devido
aRT, RT-QT ou TCTH. Os estudos apontam limitacdes como: baixa amostragem devido
a dificuldade de selecionar participantes que atendam aos critérios de incluséao e excluséo,
observagao em curto prazo do efeito da FBM e heterogeneidade de protocolos de LLLT
que resultam em resultados diferentes. Os protocolos usados nos dois estudos ndo foram
capazes de diminuir a xerostomia e melhorar a qualidade de vida dos pacientes com CCP.

Em sintese, sete artigos avaliaram o impacto da LLLT sobre a QV em pacientes
com CCP. Cinco desses estudos sugeriram que a FBM no controle de complicacGes orais
tem impacto positivo sobre a QV neste grupo de pacientes. Enquanto isso dois estudos
n&o obtiveram resultados estatisticamente significativos para suportar esta afirmacao.

Deve-se observar que, das complica¢des orais abordadas pelos estudos incluidos,
as diretrizes que ja estdo estabelecidas séo para a prevencdo de MO com FBM. Nao ha
diretriz baseada em evidéncias para prevengdo e tratamento de xerostomia e dor associada
a MO. Discrepancias metodoldgicas foram observadas entre os estudos incluidos,
principalmente no que se refere a abordagem da QV. Essas variagbes sdo fatores

relevantes que explicam a impossibilidade de realizar uma meta-analise.
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7. CONCLUSAO

Até onde sabemos, esta é a primeira revisao sistematica elaborada para sintetizar
as evidéncias cientificas do impacto da fotobiomodulacdo sobre a QV em pacientes com
CCP. Apesar do numero reduzido, os estudos desta revisdo fornecem evidéncias de efeito
positivo da LLLT sobre a QV neste grupo de pacientes.

A heterogeneidade das medidas utilizadas é um fator limitante na comparacéo
entre os estudos e sumarizacdo dos dados para meta-analise. Outro fator limitante deste
estudo ¢ a falta de padronizacdo para dos protocolos de FBM disponiveis na literatura
pertinente, o que torna dificil estabelecer comparacGes entre estudos clinicos.

Embora haja um avango na prevencao e tratamento das complicacdes orocervicais
da terapia antineoplésica, ensaios clinicos randomizados com maior nimero de
participantes devem ser conduzidos para estabelecer protocolos de prevencdo e
tratamento das toxicidades que beneficiem a QV desde o momento do diagnostico,

durante e ap6s o tratamento.
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APENDICE A
Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos estudos incluidos
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Média de participantes com

Sexo ¢ Desenho do Amostrapor Grupo
Autores, Pais e estudo / Desfech Desfec/hf) Instrumento de QV CONCLUSAO
q i P, secundario ~
Masculino Feminino <60 260 primério Intervengédo | Controle
OTON- FBM A Qv foi
LEITE etal., " o ECR/ Qualidade Prevencéo de significativamente
2011, 81,66% 18,33% 41 19 devida mucosite oral FBM (30) F’LA?(’:DEBO UW-QoL melhor nos pacientes
BRASIL. (30) que receberam
terapia alaser.
A terapia a laser foi
ANTUNES et . FBM eficaz na reducéo dal
al., 2013. 87,23% 12,76 94 0 5;:2 ‘/1 :J;;/:';f;" Qualidade devida | FBM(47) |PLACEBO EOgIgE':&QNggO € lincidéncia de MO de|
BRASIL. 47) gray 3-4 e melhorou
aqQv.
" A terapia a laser foi
GAUTAM et gszéa?fahdade FBM eficaz no tratamento|
al., 2013. 85,90% 14,09% 220 0 = * FBM(110) (PLACEBO FACT-HN da MO e QV nos|
< Prevencao de .
INDIA. it ! (110) pacientes com CCP,
mucosite oral em OT.
Com o0s parametros
utilizados, a terapia a
SALEH et ECR/ Prevengédo FBM laser ndo foi capaz|
al., 2014. 65,21% 34,78% 23 0 de xerostomia e Qualidade de vida FBM(12) |PLACEBO OHIP-14 de aumentar o fluxo|
BRASIL. hipossalivagéo (11) salivar ou diminuir af
xerostomia nos
pacientes.
Concluiu-se que a|
LEGOUTE - FBM terapia a laser|
etal., 2019. 90,40% 9,60% 83 0 ECR/Prevencdo | -iiadedevida | FBM@2) |PLACEBO| EORTCQLQHE | i ove melhorias
de mucosite oral N35
BRASIL. (41) na MO grave de
pacientes com CCP.
Nenhuma melhora na
ECR / Prevengéo de qualldadg de vida,
LOUZEIRO et xerostomia e FBM xerostomia, fluxo
al ., 2020. 76,19% 23,81% 6 15 hipossalivacao + * FBM (10) |PLACEBO salivar e composicao
BRASIL. P y < . (11) salivar foram
Qualidade de vida
observados nesses
UW-QoL pacientes.
PBMT foi eficaz no
tratamento e prevenir
OM graves e
sintomas
MARTINS et ECR / Qualidade de FBM relacionados com
al., 2021. 85,40% 14,60% 23 25 vida + Prevencéo de * FBM (25) |PLACEBO OHIP-14 OM, e com impactos
BRASIL mucosite oral (23) positivos
consequentes em
OHRQoL em
pacientes passando
por RT-QT




