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EFEITOS DA RADIAÇÃO LASER EM BAIXA INTENSIDADE DE 650nm E 780nm 

NA PREVENÇÃO DE MUCOSITE ORAL EM PACIENTES SUBMETIDOS A 

TRANSPLANTE DE MEDULA ÓSSEA 

Fernanda de Paula Eduardo 

RESUMO 

A mucosite oral é uma das complicações do condicionamento pré-transplante de medula 

óssea (TMO) que altera consideravelmente a qualidade de vida do paciente. Este estudo 

randomizado duplo-cego teve como objetivo comparar os efeitos da radiação laser em baixa 

intensidade do tipo GaAIAs, emissor de comprimento de onda de 650nm e 780nm na 

prevenção de mucosite oral em pacientes submetidos a transplante de medula óssea. Para 

tanto 70 pacientes do Fred Hutchinson Câncer Research Center e Universidade de 

Washington, E.U.A., foram divididos em três grupos (grupo 1 - placebo; grupo 2 - laser 

650nm e grupo 3 laser - 780nm). A idade dos pacientes foi de 19 a 69 anos, sendo 50% 

homens e 50% mulheres. O condicionamento consistiu de altas doses de quimioterapia 

associada ou não a radioterapia. A terapia ou placebo começou no primeiro dia do 

condicionamento seguindo até dois dias após o TMO. A mucosite foi avaliada segundo o 

índice de mucosite oral (OMI) e a avaliação da dor (VAS), nos dias 0, 3, 7, 10, 14, 18, 21 e 24 

pós-transplante. Para o presente estudo, a terapia com laser em baixa intensidade foi segura e 

não apresentou efeitos colaterais. Pode-se concluir que o laser de diodo com X = 650nm e 

2J/cm2 diminui a severidade da mucosite oral e também a severidade da dor quando utilizado 

preventivamente em pacientes submetidos a Transplante de Medula Óssea. 
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EFFECTS OF LOW INTENSITY LASER RADIATION (650nm AND 780nm) IN THE 

PREVENTION OF ORAL MUCOSITIS IN PATIENTS UNDERGOING BONE 

MARROW TRANSPLANT 

Fernanda de Paula Eduardo 

ABSTRACT 

Oral mucositis is one of the complications arising from pre bone marrow transplant 

conditioning, which can substantially change the patient's quality of life. The purpose of 

this randomized double blind study was to compare the effects of low intensity (GaAlAs -

650nm and 780nm) laser radiation in the prevention of oral mucositis in patients 

undergoing bone marrow transplants. Seventy patients at the Fred Hutchinson Cancer 

Research Center and the University of Washington in the U.S.A. were divided into three 

groups (group 1 - placebo; group 2 - laser 650nm and group 3 - laser 780nm). The age 

ranged from 19 to 69 years old, and 50% was male and 50% was female. The conditioning 

was high doses of chemotherapy associated or not with total body radiation. The therapy or 

placebo treatment began on the first day of the conditioning and continued through to two 

days following the bone marrow transplant. Mucositis was measured according to the oral 

mucositis rate and the pain assessment rate (VAS) on the days 0, 3, 7, 10, 14, 18, 21 and 

24. In this study, low intensity laser therapy was regarded as safe and did not present any 

side effects. The results showed that the diode 650nm laser radiation decreased the severity 

of oral mucositis as well as the degree of pain when used as a preventive therapy in 

patients undergoing bone marrow transplants. 
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Lista de Abreviaturas 

IPEN: Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares 

CEP: Centro de Ensino e Pesquisa 

FHCRC: Fred Hutchinson Cancer Research Center 

IV: infravermelho 

UV: ultravioleta 

LASER: Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation - amplificação da luz por 

emissão estimulada de radiação. 

LILT: Low Intensity Laser Therapy - terapia com laser em baixa intensidade 

A: área 

D: dose ou fluência da energia de entrega 

D: dia 

E: energia 

f: frequência ou taxa de repetição 

I: intensidade 

X: comprimento de onda 

P: potência 

t: tempo 

Al: alumínio 

As: arseneto 

Ga: gálio 

GaAlAs: galium aluminum arsenide: arseneto de gálio e alumínio 

He: hélio 

Ne: neônio 

cm2: centímetro ao quadrado 

J: Joule 

mJ: milijoules 

Hz: Hertz 

min: minuto 

s: segundo 

N: número 

mm: niilímetro 
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mW: miliwatt 

W: Watt 

um: micrômetro 

nm: nanômetro 

HCT: transplante de células hematopoeticas 

TMO: transplante de medula óssea 

GVHD: graft versus host disease - doença do enxerto versus o hospedeiro 

G-CSF: granulocyte colony stimulating factor 

ATP: Adenosina trifosfato 

VAS: visual analogue scale - escala visual analógica 

OMI: Oral mucositis index - índice de mucosite oral 

TNF: fator de necrose tumoral 

PVC: cloreto de polivinil 

UPN: unique patient number - número de identificação do paciente 

Core B: Biostatistics Core - departamento de estatística 

ALL: Leucemia linfocitária aguda 

AML: Leucemia mielóide aguda 

CML: Leucemia mielóide crônica 

MDS: myelodisplastic syndrome 

AA: Anemia aplástica 

BRCA: Câncer de mama 

CLL: Leucemia linfocitária crônica 

HD: Doença de Hodkings 

NHL: Linfoma de Não hodkings 

PC: câncer de próstata 

CMML: Chronic Myelomonocytic Leukemia 

AMM: Agnogenic Mieloid Metaplasic 

TBI: total body irradiation - irradiação de corpo inteiro 

Bu: Bussulfano 

Cy: Ciclofosfamida 

Flu: Fíudarabina 

Gy: gray2 
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1 INTRODUÇÃO 

O transplante de medula óssea (TMO) é hoje o tratamento de escolha para as 

doenças pertinentes áo sangue, tais como leucemia, anemia aplástica severa e 

doenças relativas à imunodeficiência. 

No TMO, a medula óssea é destruída pelo chamado condicionamento pré-

transplante, que consiste de intensas doses de quimioterápicos, radioterapia ou a 

combinação das duas. A medula óssea depois de preparada laboratorialmente pode 

ser repassada ao próprio paciente ou mediante um doador. Esse condicionamento 

pré-transplante tem como freqüente conseqüência complicações bucais, sendo a 

mucosite a mais comum, levando a disfagia, disfonia e, inclusive, ao óbito1 , 2. 

A mucosite oral ocorre devido à seqüência de eventos que começam com a 

inibição da mitose das células epiteliais de revestimento em virtude dos agentes 

citotóxicos da quimioterapia que, além de diminuírem a renovação das células, 

quando associada a xerostomia, facilitam a atrofia da mucosa. A atrofia da mucosa 

predispõe à solução de continuidade, podendo ser porta de entrada para infecção 

secundária e/ou hemorragia espontânea3. As conseqüências clínicas, portanto, 

estão diretamente ligadas às severidades do condicionamento instituído quando do 

planejamento inicial do tratamento. 

Alguns estudos têm sido feitos para definir as mudanças histológicas que 

ocorrem na mucosa oral como resultado da quimioterapia para o câncer. A mudança 

histológica mais comum é hiperplasia epitelial e degeneração do colágeno3. 

A mucosite oral tem quatro fases de ocorrência4: 

1. Inflamatória e vascular 

2. Epitelial 

3. Ulcerativa e bacteriana 

4. Reparativa 

Cada fase é interdependente e conseqüente da série de ações mediadas 

pelas citocinas que têm efeito direto com a droga quimioterápica no epitelio e com a 

condição da flora bucal do paciente que vai receber o transplante4. 

A mudança clínica mais notável da mucosa bucal, devido à mucosite, está 

nos primeiros dias após o início do condicionamento pré-transplante, tendo seu pico 
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entre os sétimo e o décimo primeiro dia pós-transplante, còm duração média de 

duas a três semanas5. 

O paciente descreve como sintoma uma sensação maior de ardência do 

sétimo ao décimo dia após o início da terapia de condicionamento, podendo 

apresentar eritema, erosões e ulcerações3. 

O desenvolvimento das lesões é mais comum em: assoalho bucal, língua, 

mucosa jugal e lábio inferior, sempre acompanhada de sintomatologia que varia de 

leve ardência a severa dor. A dor, quando intensa, requer a administração de 

analgésicos potentes e é exacerbada pelos cuidados com a higiene oral, edema e 

respiração bucal6. 

A incidência do aparecimento de mucosite oral em pacientes que recebem 

terapias pré-transplante, como radioterapia e/ou quimioterapia, varia de 76,3 a 89%, 

sendo que a freqüência da mucosite oral ocorre de acordo com o tipo de doença, as 

condições de higiene oral, o tipo, a dose e freqüência da administração das drogas 

associadas ou não com a radioterapia7. 

O quadro clínico de mucosite oral severa pode levar a modificações nos 

protocolos de tratamento, necessitando de administração de medicamentos 

intravenosos ou nutrição parenteral. Isto vem sempre acompanhado de sintomas 

gerais, tais como náuseas, vômitos, diarréia, associada a dor, aumento do 

desconforto, dificultando o sono e trazendo anorexia, e a perda de peso, com queda 

drástica na qualidade de vida do paciente5. 

O impacto do custo da mucosite oral na debilidade do paciente não foi 

estudado, mas a mucosite severa pode aumentar a duração de internação 

hospitalar e necessitar de cuidados especiais, incluindo contínua infusão 

intravenosa de barbitúricos, outros medicamentos e alimentação parenteral5,8. 

Os tratamentos para a mucosite oral são apenas paleativos, visando muito 

mais refrear os sintomas e possíveis quadros infecciosos e/ou hemorrágicos. Os 

tipos mais comuns de tratamentos para a mucosite são: antimicrobacterianos 

tópicos, citocinas para estimulação da medula, vitaminas, fatores de crescimento, 

bochechos, aminoácidos suplementares, crioterapia e, mais recentemente, 

tratamento com lasers emissores em baixas intensidades4,9. 

Dentre os lasers estudados, podemos citar o de GaAIAs (Arseneto de Gálio e 

Alumínio), além de outros tipos de laser em baixa intensidade como o He-Ne (Hélio-

Neônio) visando aproveitar sua possível ação analgésica e de reparação tecidual. 
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A terapia utilizando lasers em baixa intensidade não é baseada em 

aquecimento, ou seja, a energia dos fótons absorvidos não será transformada em 

calor, mas, sim, nos efeitos fotoquímicos, fotofísicos e/ou fotobiológicos nas células 

e no tecido. Quando a luz interage com as células ou tecidos, se administrada na 

dose adequada, certas funções celulares poderão ser estimuladas10. Esse efeito é 

particularmente evidente se a célula em questão tem sua função debilitada11. 

Trabalhos encontrados na literatura mostram que a terapia com luz laser em baixa 

intensidade (LILT- Low Intensity Laser Therapy) tem efeitos mais pronunciados 

sobre órgãos ou tecidos enfraquecidos, tais como em pacientes que sofrem algum 

tipo de desordem funcional ou de injúria ao tecido12. Acredita-se que a energia da 

luz tem maior proveito onde é mais necessária10. 

Vários autores apontam que o efeito biológico da LILT tem maior potencial na 

reparação tecidual e no alívio da dor. Em relação aos fibroblastos, foram 

encontrados tanto aumento da divisão celular como aumento da produção de 

colágeno. Com relação à sintomatologia dolorosa, um dos mecanismos propostos 

para a diminuição desta é a modulação de nociceptores pela modificação da 

condução dos impulsos nervosos de dor e pela liberação de endorfinas e 

encefalinas. Também tem sido mostrado que a estimulação dos nervos periféricos 

pela LILT diminui a hiperpolarização da membrana celular e aumenta a 

concentração de ATP, o que poderia contribuir para a manutenção da estabilidade 

da membrana 1 3 ' 1 4 , 1 5 , 1 6. 

Os efeitos bioestimuladores da LILT também ativam as enzimas da cadeia 

respiratória, principalmente citocromos mitocondriais13 ,16. 

Os efeitos da LILT também incluem propriedades antiinflamatórias, em que 

alguns autores defendem a diminuição da produção da prostaglandina PGE2 e 

outros apontam para efeitos no metabolismo linfocitário, incluindo a ativação dos 

linfócitos T supressores e a modulação da secreção da histamina, prostaglandina, 

quininas e TNF (fator de necrose tumoral), o que levaria a uma diminuição da 

resposta inflamatória17. 

A melhora da qualidade de vida representa um desafio para os profissionais 

que tratam de pacientes submetidos a TMO. Tendo em vista as propriedades 

benéficas da radiação laser de GaAIAs representada principalmente pela 

bioestimulação, nos propusemos à realização deste estudo com vistas ao 
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estabelecimento de um protocolo definitivo e eficaz para atenuar o quadro de 

mucosite oral. 



18 

2 OBJETIVOS 

Avaliar a eficácia da terapia a laser em baixa intensidade, comparando 

dois comprimentos dé onda (650nm e 780nm), como tratamento preventivo de 

mucosite oral que acomete pacientes submetidos ao transplante de medula óssea. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

3.1 Transplante de Medula Óssea 

A descoberta de cura para leucemia foi feita por Thomas, E.D. mediante o 

Transplante de Medula Óssea (TMO), recebendo em 1990 o prêmio Nobel de 

Medicina. Com esse tratamento mudou-se o conceito de que as chances de 

sobrevivência para estes pacientes era um pouco mais de zero. O transplante de 

medula óssea é um dos avanços mais consideráveis no tratamento de câncer dos 

últimos 25 anos. Certamente de 80 a 90% dos tipos de leucemia têm cura. E mais de 

30 mil pacientes com leucemia sobrevivem hoje devido ao transplante de medula 
18 

óssea . 

Existem três tipos de transplante, a saber: autólogo: transplante de medula 

óssea do próprio paciente; alogênico: a medula óssea é doada entre indivíduos que 

compartilhem do mesmo complexo de histocompatibilidade, podendo ser por um 

membro da família ou por um indivíduo correspondente; e, finalmente o singênico: a 

medula óssea é retirada de um indivíduo geneticamente idêntico (gêmeos 

univitelíneos)19 O tipo de transplante a ser adotado depende do diagnóstico, da 

existência ou não de doador e do tipo de doador20. 

No TMO, a medula óssea é destruída pelo chamado condicionamento pré-

transplante, que consiste em altas doses de quimioterápicos, radioterapia (TBI -

Total Body Irradiation) ou na combinação das duas. A medula óssea depois de 

condicionada laboratorialmente pode ser repassada ao próprio paciente ou por meio 

de um doador19. 

Este procedimento tem como finalidade erradicar, mediante radiação de corpo 

inteiro e/ou quimioterápicos em altas doses, a hematopoiese do paciente e por 

conseqüência a moléstia, com posterior reinfusão de células tronco totipotentes, 

medulares ou de sangue periférico obtidas de doadores ou autólogas. Esse 

procedimento tem a finalidade de restabelecer a função medular, a cura ou o 

aumento de sobrevida livre de doença18. 

Nenhuma das terapias sistêmicas anticâncer disponíveis são capazes de 

destruir células tumorais sem causar a morte de pelo menos algumas células 
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normais e tecidos de rápida renovação, tais como o epitelio bucal que é 

especialmente susceptível. A boca é o sítio mais comum e um dos mais visíveis 

para complicações relacionadas com a terapia do câncer. A radiação ionizante e a 

quimioterapia sistêmica podem causar problemas bucais significantes. Quanto mais 

potente o tratamento maior, o risco de complicações21. 

Estudos anteriores demonstraram que quanto maior a dose fracionada e 

quanto maior a dose total de TBI, mais elevados os índices de mucosite. Pacientes 

que receberam mais de 1,5 Gy de TBI por dose apresentam maiores índices de dor 

e náusea no decorrer do transplante22. Doses fracionadas de TBI resultam em 

melhores índices terapêuticos devido ao intervalo dado para que o tecido normal se 

recupere entre as frações. O aumento da dose de TBI provoca aumento da morte 

das células leucémicas, embora aumente a toxicidade2 3 , 2 4. 

Pacientes recebendo TBI apresentaram mais índices de mucosite oral durante 

a primeira semana pós-transplante, quando comparados com pacientes recebendo 

bussulfano2 5 , 2 6. A média para os pacientes recebendo TBI foi quase duas vezes o 

número de dias de contínua infusão intravenosa de morfina para dor e seis dias 

adicionais de nutrição parenteral, quando comparados com pacientes recebendo 

bussulfano26. 

Pacientes diagnosticados com leucemia mielóide aguda (LMA), submetidos 

ao TMO com condicionamento de altas doses de bussulfano e ciclofosfamida, 

desenvolveram em 100% dos casos mucosite oral de moderada a severa, sendo que 

todos fizeram uso de alimentação parenteral27. 

Em um estudo com pacientes submetidos ao transplante de medula óssea 

recebendo altas doses de quimioterapia (cytoxan, bussulfano e etoposide) observou-

se que 89% dos pacientes desenvolveram mucosite começando três dias após o 

TMO (D+3), obtendo remissão do quadro até dia D+12. Em 86% dos pacientes 

houve relato de dor, começando no dia D+4 e remissão no dia D+11 2 8. 

3.2 Mucosite Oral 

Mucosite oral dolorosa é o efeito colateral do condicionamento pré-TMO mais 

comumente encontrado. Outros achados clínicos resultantes do tratamento do 
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câncer, possíveis de serem encontrados na boca, são: xerostomia, perda de paladar, 

osteoradionecrose, trismo e risco aumentado de infecção 2 9 , 3 0 , 3 1. 

Os casos de mucosite oral relacionados com radioterapia e quimioterapia são 

similares nas suas apresentações clinicas. As manifestações dessas terapias se 

desenvolvem após poucos dias do início do tratamento e vão se resolver 

vagarosamente duas á três semanas após a finalização do tratamento31. 

A manifestação mais inicial é a de uma descoloração esbranquiçada da 

mucosa devido à diminuição da descamação de queratina. Isso é rapidamente 

seguido pela perda dessa camada com a substituição por uma mucosa atrófica, que 

é edemaciada, eritematosa e friável. Subseqüentemente, áreas de ulceração se 

desenvolvem com formação de uma membrana de superfície fibrinopurulenta 

amarelada e removível. Dor, ardor e desconforto são significantes e podem ser 

agravados pela alimentação e pelos procedimentos de higiene bucal3 1. As regiões 

que apresentam maiores mudanças são: ventre da língua, mucosa jugal e labial e 

gengiva (marginal). O palato demonstrou resistência às mudanças no período 

imediatamente pós-TMO32. 

A mucosite oral ocorre aproximadamente em 75% dos pacientes submetidos 

ao TMO 3 3. 

A mucosite oral durante o TMO tem origem, provavelmente, multifatorial, 

resultando da toxicidade da quimioterapia, radioterapia, de infecções, GVHD, 

trauma, mudanças na mucosa bucal causadas pelos agentes quimioterápicos, 

hiperplasia epitelial e degeneração do colágeno3. 

Por meio da escala de avaliação da mucosa oral (OMRS - oral mucosa rating 

scale) que avaliava e quantificava o tipo e a severidade de evidências clínicas das 

mudanças da mucosa oral (atrofia, eritema, ulceração, pseudomembrana, 

hiperqueratose, liquenóide e mudanças edematosas), que varia de 0 a 3 (de normal 

para severa), com escala analógica visual para quantificar a dor e xerostomia, foi 

desenvolvido um índice para avaliar o grau de severidade da mucosite oral pós-

TMO, denominado OMI (oral mucositis index- índice de mucosite oral)3 4. 

A prevenção e o controle da mucosite é difícil3 0. Algumas seqüelas como dor 

severa, aumento do risco de infecções locais e sistêmicas, comprometendo funções 

orofaríngeas, e sangramento, afetam na qualidade de vida e podem prolongar o 

tempo de hospitalização35. 
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3.3 Prevenção de Mucosite Oral causada por tratamentos antineoplásicos 

A severidade das complicações bucais em pacientes submetidos ao TMO 

leva à busca de pesquisas visando uma terapia que não só trate a mucosite e seus 

indesejáveis sintomas, como também não apresente efeitos tóxicos secundários que 

possam comprometer ó transplante como um todo. Dentre estas novas terapias os 

lasers em baixa intensidade têm surgido como uma opção, mesmo trazendo 

resultados muito diferentes, e por isto muito discutidos entre os autores. 

Os pacientes que iriam receber o TMO, quando submetidos a intensa higiene 

oral, tratamento de cáries dentais e problemas gengivais antes do condicionamento 

do TMO, tinham redução em 70% no risco de mucosite oral, quando comparados 

com aqueles com limitada higiene oral1. 

Muitos métodos de prevenção de mucosite oral mostraram-se inefetivos 

(Sucralfato, clorexedina, G-CSF (granulocyte colony stimulating factor), nitrato de 

prata, prostaglandina, antioxidantes), enquanto outros são promissores 

(antifúngicos, G-CSF local, laser de baixa potência, corticosteróide). A utilização de 

radioprotetores é controversa e deve ser utilizada apenas em protocolos de pesquisa 

e não na prática diária 3 6 , 3 7. 

Os resultados não conclusivos dos diversos métodos de prevenção de 

mucosite oral publicados levaram Barash e Peterson a afirmar que há a necessidade 

de pesquisas com metodologias utilizando duplo-cego placebo, randomizadas. A fim 

de que as mesmas tenham suporte científico em seus resultados38. 

3.4 Laser na prevenção de Mucosite Oral 

Mais recentemente, o uso de lasers emitindo baixas intensidades tem se 

mostrado uma técnica simples e atraumática no tratamento de mucosite oral 1 6 , 3 9 ; 

segundo um protocolo randomizado, mostrou-se um método seguro e eficiente 1 6 , 4 0. 

O laser do tipo He-Ne, com comprimento de onda de 632,8nm, potência de 

25mW e fluência de 0,75J/cm2, quando utilizado na prevenção e no tratamento de 

mucosite oral induzida pela quimioterapia, reduziu o tempo de reparação da 

mucosite oral e a quantidade de medicação sintomatológica administrada, quando 

comparado ao grupo controle. A mucosite oral foi observada durante 43% dos 53 

ciclos de quimioterapia na população controle, e para pacientes que receberam o 
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laser como terapia preventiva, a incidência de complicações bucais foi reduzida para 

6% durante 101 ciclos de quimioterapia41. 

A terapia com laser de HeNe, 632,8nm; 25mW e 1J/cm2, quando realizada 

unilateralmente na mucosa bucal antes do TMO, mostrou-se bem tolerada reduzindo 

a severidade da mucosite oral induzida pelo condicionamento pré-transplante, 

quando comparado coín o lado não irradiado42. Quando realizada em lábio inferior, 

lábio superior, mucosa jugal direita e esquerda, borda lateral da língua direita e 

esquerda e assoalho bucal, com o laser de HeNe; 632,8nm, 60mW e 1,5J/cm2, 

também foram observados os mesmos resultados quando comparados com o grupo 

placebo7. 

O uso do laser de GaAIAs, 780nm, potência de 60mW e fluência de 2J/cm2 

pode ser uma alternativa para o controle da dor associada a mucosite oral. Os 

resultados encorajadores desse estudo permitiram o início de um protocolo 

randomizado para melhor entender os efeitos do laser de baixa potência na redução 

da severidade da mucosite oral após o transplante de medula óssea 4 3. 

Os efeitos da terapia preventiva com LED [light-emitting diodes), 670nm e 

4J/cm2, mostraram-se eficientes na prevenção de mucosite oral em crianças 

submetidas ao TMO, embora sejam necessários estudos45. 

Em estudo piloto, a LILT reduziu significativamente a incidência e a 

severidade da mucosite oral em pacientes submetidos a tratamentos 

quimioterápicos, mas novas pesquisas precisam ser feitas para determinar os 

parâmetros e comprimentos de onda ideais para essa terapia4 4. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

Para a presente pesquisa foram selecionados 70 pacientes, sendo 35 do sexo 

masculino e 35 do sexo feminino, submetidos a regime de transplante de medula 

óssea, admitidos no Seattle Câncer Care Alliance (Seattle, EUA), que tinham risco 

de desenvolver mucosite oral como resultado do condicionamento pré-transplante. 

Na seleção, os pacientes foram esclarecidos do protocolo estabelecido e após terem 

dúvidas dirimidas, assinaram um formulário de consentimento informado, 

devidamente aprovado pelo Comitê de Ética do Fred Hutchinson Câncer Research 

Center (FHCRC - protocol 1001) e aprovado pelo CEP do IPEN (Projeto n°61/CEP-

IPEN/SP-ANEXO 1). 

Os pacientes foram selecionados de acordo com os seguintes critérios: 

• maior de 12 anos de idade; 

• capaz de cooperar com o protocolo de tratamento proposto; 

• capaz de cumprir a rotina de higiene oral preestabelecida; 

• assinar o formulário de consentimento informado. 

Os critérios de exclusão foram: 

• aqueles que estivessem recebendo drogas ou agentes para prevenir 

mucosite; 

• os envolvidos em outros protocolos; 

• os que estariam recebendo agentes fotossensíveis durante a laserterapia; 

• presença de infecção oral, virai, bacterial ou fúngica ativa; 

• possível presença de episódios de hemorragia bucal durante a laserterapia. 

Todos os pacientes foram submetidos, previamente, a exame clínico completo 

para diagnosticar e indicar tratamento para possíveis problemas que pudessem 

comprometer o transplante a ser realizado. O exame clínico constava de exame de 

todas as estruturas bucais e seus anexos, assim como tomadas 

ortopantomográficas, sendo que todos os locais de possíveis traumas e/ou 

problemas foram eliminados. Todos os pacientes foram instruídos para procederem 

à higiene oral padronizada e cuidados com a cavidade bucal. Foram obtidas 

espécimes laboratoriais apropriadas de algumas evidências clínicas de lesões para 

COMISSÃO NACiOiüAL DE EMERSA NUCUEAR/SP-W-K 
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se determinar a presença de infecções fúngicas, bacterianas e/ou virais e determinar 

a fonte do trauma ou da irritação. 

A mucosa bucal foi avaliada de acordo com uma escala própria de eritema, 

ulceração e pseudmembrana e cada paciente fez avaliação da dor mediante uma 

escala visual (VAS - visual analogue scale) que quantifica a dor de 0 a 102. 

O equipamento -utilizado foi um laser de GaAIAs da MMOptics Ltda (São 

Carlos, SP, Brasil), como demonstrado na FIG. 1, com ponteiras de diodo emitindo 

no comprimento de onda vermelho visível (650nm - Laser 1) com 40mW de potência 

e, infravermelho (780nm - Laser 2) com 70mW de potência. 

FIGURA 1 - Laser de GaAIAs, MMOptics Ltda. 

Após terem sido considerados aptos para participar do protocolo os pacientes 

foram divididos em três grupos, a saber: 

Grupo I (controle): Tratamento placebo. A fibra óptica condutora da radiação 

laser era desconectada do corpo do laser. Dessa forma, o paciente ouvia o som do 

marcador de tempo do aparelho, mas não recebia nenhuma irradiação. O tempo de 

simulação da irradiação era o mesmo dos pacientes que eram submetidos a 

laserterapia. 
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Grupo II (tratado): pacientes irradiados com o laser de GaAIAs, com 

comprimento de onda de 650nm, 2J/cm2, 40 mW de potência e área de 0,036 cm2 

na região de focalização. 

Grupo III (tratado): pacientes tratados com o laser de GaAIAs, com 

comprimento de onda de 780nm, 2J/cm2, 60 mW de potência e área de 0,036 cm2 na 

região de focalização.-

Para tornar o resultado o mais confiável possível, estabeleceu-se que 

somente o profissional designado para irradiar os paciente saberia de qual grupo o 

paciente fazia parte. 

Durante cada sessão, seis áreas anatômicas foram irradiadas: 

• lábio inferior 

• mucosa labial inferior 

• mucosa jugal direita e esquerda 

• bordos laterais da língua 

• ventre da língua 

• assoalho da boca 

Essas áreas foram determinadas devido à maior freqüência de aparecimento 

de mucosite. Cada área foi dividida em aproximadamente 10 partes iguais, onde as 

aplicações foram feitas no ponto central de cada segmento, de acordo com os 

preceitos estabelecidos por Franquin (1996) e Bensadoum (1999), como exemplifica 

a FIG. 2. 

FIGURA 2 - Representação esquemática da irradiação de língua 

Para se obter o tempo total de entrega, foi utilizada a seguinte equação[1]: 

D = P x t 

A 
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Onde: D é dose de energia laser [J/cm2] 

P = potência [mW] 

t = tempo de irradiação [s] 

A = superfície tratada [cm2] 

A terapia iniciava-se sempre no primeiro dia do condicionamento pré-

transplante (D-5), seguindo até o dia do transplante (D-0) e continuava até dois 

dias após o transplante (terminando no D+2 pós-transplante). Dependendo do 

tempo de condicionamento, a irradiação variou de 7 a 13 dias para cada paciente. 

Foi realizada a terapia sempre no mesmo horário todo o dia. No momento da 

aplicação da radiação laser, se o paciente fazia uso de próteses dento-muco-

suportadas, estas eram retiradas, sendo que o paciente ficava deitado, semi-

reclinado, o que também lhe dificultava a visualização do equipamento emissor de 

radiação laser. 

Sempre antes do início e após cada sessão em que o paciente era submetido 

à irradiação laser, o equipamento era checado mediante um medidor de potência 

modelo, PM5200 (marca, Molectron Detector, E.U.A.), como demonstrado na FIG. 

3, e a potência de entrega do feixe de luz era devidamente registrada. 

FIGURA 3- Medidor de potência - analógico e digital monitor - RS 232 
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Os seguintes princípios de segurança foram rigorosamente seguidos: tanto o 

paciente como o investigador faziam uso de óculos de proteção específicos para o 

comprimento de onda emitido pelo aparelho, durante todo o tempo em que o laser 

estivesse ligado; do lado de fora da porta do recinto em que estava sendo feita a 

irradiação, afixou-se um alerta de que o laser estava sendo utilizado. 

Os procedimentos de controle de infecção foram seguidos para proteção de 

ambos: paciente e investigador. O investigador fez uso de luvas de látex 

devidamente esterilizadas, a peça de mão e a ponta do laser eram recobertas por 

filme de PVC, no início de cada sessão. Após cada utilização, as peças de mão, 

mangueiras e o corpo do equipamento eram desinfetados com lenços próprios 

umidecidos em solução de glutaraldeído (0,12 %). 

Para verificar os resultados um único investigador calibrado realizou a 

avaliação clínica dos pacientes nos dias 0, 3, 7,10, 14,18, 21 e 24 pós-transplante e 

determinou o tipo de mucosite por meio do OMI (ANEXO 2) para cada sessão. Este 

investigador clínico não foi informado quanto ao grupo a que este paciente pertencia 

(placebo ou tratado), dessa forma não havia nenhum fator que pudesse interferir em 

sua avaliação. 

Para avaliar a dor, os pacientes anotaram a intensidade de dor presente em 

cada dia de avaliação clínica mediante uma escala visual (VAS) de 10 cm de 

comprimento que variava de 0: nenhuma dor, a 10: dor extremamente insuportável 

(ANEXO 3). 

Outras avaliações foram realizadas devido à presença de infecções bucais 

durante o período de transplante D-0 até o D+24. Além disso foram anotadas 

informações referentes ao sexo e a idade do paciente, ao tipo de doença de base, 

doador, regime de condicionamento (ANEXO 4), e quanto a qualquer reação 

adversa ou eventos não usuais que poderiam estar relacionados com o laser 

durante todo o período de avaliação. 

A pesquisa seria interrompida no caso de toxicidade inaceitável aos tecidos 

bucais, aumento exacerbado no grau de mucosite, excesso de dor, hemorragias 

e/ou desejo do paciente. 

Os dados estatísticos do paciente foram mantidos no banco de dados do 

FHCRC para armazenagem e posterior análise, e cada paciente foi identificado por 

um número (UPN - unique patient number) para assegurar o sigilo dos seus dados. 
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Todos os dados foram analisados estatisticamente e enviados para o 

departamento de estatística. Todos os exames de OMI e VAS foram gravados por 

meio de um scanner no computador no departamento de medicina oral. 

A análise estatística incluiu medidas repetidas da análise de variância para 

avaliar a eficácia da laserterapia para a mucosite com OMI, para a dor com escala 

VAS e para o consumo de analgésicos. 
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5 RESULTADOS 

As informações dos pacientes que participaram do protocolo, conforme a 

randomização, estão demonstrados na TAB. 1. 

TABELA 1 - Informações dos Pacientes 

GRUPOS 

650 nm 780 nm Placebo 

Número de pacientes 23 23 24 

Sexo (número e 11 (48) 11 (48) 12 (50) 

porcentagem de homens) 

Idade (média) 44(20-69) 48(18-63) 48 (29 -58 ) 

Tipo de transplante (número 

e%) 

Autólogo 4(17) 2(9) 2(8) 

Alogênico 12(52) 13(57) 12(50) 

Singênico 7(30) 8(35) 10(42) 

Doença (número e 

porcentagem) 

ALLouAML* 8(35) 5(22) 7(29) 

CML* 4(17) 6(26) 6(25) 

MDS* 5(22) 8(35) 8(33) 

Outras 6(26) 4(17) 3(13) 

*ALL - Leucemia Linfocitária Aguda; AML - Leucemia Mielóide Aguda; CML - Leucemia mieloide 

crônica; MDS - mielodisplasia 

O regime de condicionamento pré-transplante dos pacientes está 

demonstrado na TAB. 2, assim como a determinação do grupo a que pertencem. 

Notam-se algumas diferenças entre os grupos: no grupo laser 650nm houve mais 

pacientes que receberam TBI (Total Body Radiation - Radiação de corpo todo), e 
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menos pacientes que receberam bussulfano e ciclofosfamida, quando comparado 

com os outros grupos. 

TABELA 2 - Regime de Condicionamento Pré-Transplante (número e porcentagem) 

Grupo de Tratamento 

650 nm 780 nm Placebo 

Bussulfano 1mg/Kg/dose x 4 doses/dias 6(26) 12(52) 12(50) 

Ciclofosfamida 60mg/msq por 2 dias 

TBI 2.0 Gy x 2 por 3 dias 12(52) 4(17) 6(25) 

Ciclofosfamida 60mg/Kg por 2 dias 

Fludarabina 30mg/Kg/dose por 3 dias 3 (13) 4 (17) 2 (8) 

Fludarabina e Dilantin por 1 dia 

Bussulfano 1mg/Kg/dose x 4doses/4dias 

Outros 

2(9) 3(13) 4(17) 

O índice de mucosité oral (OMI) foi verificado nos dias 0, 4, 7, 11, 14,18 e 21 

pós- transplante. A média do OMI conforme cada grupo de pacientes que participou 

no protocolo está demonstrada na FIG. 4: 
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Dias Pós - transplante 

FIGURA 4 - Média OMI por grupo tratado 

15 18 21 

Para determinar o OMI, durante o protocolo, foi calculada a média do OMI 

para cada paciente. A TAB. 3 mostra a média dos pacientes para cada grupo, 

mediante resultados de duas categorias de cálculos pelo teste de Wilcoxon. A 

diferença entre o grupo laser 650nm e o grupo placebo é sugestiva, mas não 

estatisticamente significante (p = 0,066). Não existe diferença estatística entre o 

grupo laser 780nm e o grupo placebo. Foi realizado um teste entre o grupo laser 

650nm e o grupo placebo no dia 11 pós-TMO, e os resultados mostraram haver 

diferença estatística significante ao nível de 5% com o teste de Wilcoxon (p = 0,04), 

sendo que com o grupo laser 650nm o OMI foi menor. 

TABELA 3-Indices de OMI 

Grupo de tratamento N Média Valor de p 

Placebo 

650 nm 

780 nm 

24 

23 

23 

17.8 

13.0 

15.7 

0.066 

0.38 

20 
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A TAB. 4 compara a média de OMI, por meio do teste dé Wilcoxon, do grupo 

placebo com o grupo laser (incluindo os dois comprimentos de onda), para cada dia 

após o transplante, e pode-se notar que no dia 11 os resultados sugerem um menor 

OMI para os grupos lasers (p = 0,087). 

TABELA 4 - ÓMI por dia de visita (D +/-) 

Dias Grupo N Média Valor de p 

0 Placebo 21 6.7 0.37 

Laser 38 5.4 

4 Placebo 20 15.7 0.14 

Laser 39 12.3 

7 Placebo 21 19.1 0.92 

Laser 38 18.8 

11 Placebo 19 25.6 0.087 

Laser 34 19.3 

14 Placebo 20 23.7 0.21 

Laser 39 19.0 

18 Placebo 19 19.1 0.14 

Laser 31 14.4 

21 Placebo 19 17.0 0.46 

Laser 34 14.5 

A comparação do índice de mucosité oral foi relacionada com o tipo de 

transplante na FIG. 5. O paciente que recebeu transplante autólogo (N = 8) tendeu a 

ter piores índices de mucosité em tempo anterior ao que recebeu transplante 

alogênico (N = 62). 
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FIGURA 5 - Média de OMI pelo tipo de transplante 

A média de mucosité oral relacionada somente corn transplante alogênico 

esta demonstrada na FIG. 6, visto que a maioria dos pacientes recebeu TMO 

alogênico. 

COMISSÃO NACIONAL DE ENERGIA NUCLEAR/SP-IPEM 
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FIGURA 6 - Média de OMI em pacientes submetidos ao transplante 

alogênico 

A incidência acumulada do OMI está demonstrada na FIG. 7. Esta análise 

somente utilizou informações sobre os primeiros momentos em que os pacientes 

atingiram o OMI 25. Apesar de as curvas não serem estatisticamente diferentes, o 

grupo laser 780nm e o grupo placebo parecem ter maior probabilidade de alcançar 

índices de 25 que o grupo laser 650nm. 
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FIGURA 7 - Incidência acumulada do OMI > 25 

A média de valores de dor está demonstrada na FIG. 8, e pela 

comparação por meio do teste de regressão linear pode-se notar que os pacientes 

do grupo placebo parecem ter sofrido mais dor estatisticamente significante que os 

pacientes tratados com laser, especialmente quando comparados com o grupo laser 

650nm (p = 0,014). 
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Porcentagem 

Dias Pós-transplante 

FIGURA 8 - Média de porcentagem de dor 

TABELA 5 - Média de dor para cada paciente 

Grupo de 

tratamento N Média Valor de p 

Placebo 5 49.0 

650 nm 6 15.8 0.014 

780 nm 6 30.7 0.30 
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6 DISCUSSÃO 

Muito se tem discutido quanto ao fato de que tratamentos agressivos de 

doenças neoplásicas podem provocar inúmeras toxicidades indesejadas a células 

normais. A cavidade bucal é, sem dúvida, o principal alvo da toxicidade resultante do 

condicionamento pré-transplante no transplante de células hematopoéticas (HCT). A 

mucosa bucal e as glândulas salivares são altamente susceptíveis aos efeitos 

tóxicos diretos e indiretos causados pela exposição a tratamentos quimioterápicos e 

a radiação ionizante. Dentre as complicações orais associadas à toxicidade do 

regime de condicionamento para o transplante de células hematopoéticas, a 

mucosite oral é a complicação mais comum e, freqüentemente, a mais debilitante, 

influenciando na qualidade de vida do paciente. A mucosite oral influi sobre vários 

aspectos da recuperação do transplante de células hematopoéticas - aumenta o 

custo do tratamento, interfere na nutrição e ingestão de líquidos, pode causar dores 

intensas e aumentar o risco de bacteremia. 

Pesquisas têm sido desenvolvidas com o objetivo de desenvolver protocolos 

que possam reduzir a incidência e a severidade da mucosite oral. Áreas promissoras 

incluem o uso de fatores de crescimento, agentes antiinflamatórios e antiinfecciosos. 

Uma área que tem recebido crescente atenção é o uso de lasers em baixa 

intensidade para prevenir a mucosite oral ou promover sua reparação. A fase I de 

um estudo piloto realizado no Fred Hutchinson Câncer Research Center em 1995 

teve como objetivo determinar a segurança geral dos lasers em baixa intensidade 

quando usados como protocolo para prevenir a mucosite oral em pacientes 

submetidos ao transplante de células hematopoéticas16'46. O objetivo do estudo foi 

observar os efeitos de dois comprimentos de onda (650nm e 780nm) e não foi 

encontrado nenhum indício de aumento da toxicidade. Embora esse estudo não 

tenha sido projetado ou desenvolvido com o objetivo de ser um estudo sobre 

eficácia, foram observados resultados encorajadores que confirmaram o benefício 

potencial dessa forma de terapia na redução dos danos e das dores causados pela 

mucosite. Estudos posteriores relatados por Barasch, Cowen e Bensadoun 

confirmaram os benefícios da terapia com o laser em baixa intensidade na redução 

da mucosite oral causada pela quimioterapia e/ou radiação ionizante. 
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O presente estudo teve como objetivo determinar a eficácia de outros 

comprimentos de onda em lasers em baixa intensidade (lasers de GaAIAs de 650nm 

e 780nm) na prevenção ou redução da severidade da mucosite oral e da dor em 

pacientes submetidos a transplante de células hematopoéticas. Neste estudo, foram 

selecionados aleatoriamente setenta pacientes, que foram submetidos à terapia a 

laser 650nm, 780nm ou'terapia com placebo (sham-laser). Do total de 70 pacientes, 

divididos em três grupos, 23 foram tratados com laser 650nm, 23 com laser 780nm e 

24 como placebo. Para a maioria das variáveis, a randomização dos pacientes foi 

equilibrada, e não foram observadas diferenças estatísticas entre os grupos quanto 

à idade, ao sexo, a tipo de compatibilidade do doador e tipos de doenças que 

motivaram o transplante. Com relação à idade dos pacientes que participaram deste 

protocolo, a média foi de 48 anos, sendo que a distribuição entre os três diferentes 

grupos foi homogênea e a idade dos pacientes variou de 19 a 69 anos. A análise 

dos dados gerais da mucosite demonstrou que, de modo geral, os índices de 

mucosite são relativamente semelhantes em todas as faixas etárias, com exceção 

de pacientes muito jovens (abaixo de cinco anos) ou relativamente idosos (acima de 

65 anos)3 8, e, portanto, chegou-se à conclusão de que a distribuição de idade entre 

os grupos não influenciou na severidade da mucosite de maneira desproporcional. 

Não foram observados sinais de toxicidade ou complicações associadas ao 

uso de nenhum dos dois comprimentos de onda (650nm ou 780nm) ou à dose usada 

neste protocolo. Esses resultados são coerentes com os achados relativos aos 

estudos de lasers com comprimento de onda de 632,8nm. 

De modo geral, estudos anteriores demonstraram que os danos à mucosa (ou 

seja, mucosite) tendem a ficar clinicamente evidentes alguns dias antes do 

transplante, aumentar nos primeiros dias após o transplante, e atingir o pico entre o 

sexto e o 12° dia após o transplante, sendo que a duração total da doença varia de 

duas a três semanas 3 2 , 3 4 , 6. Análises dos dados do presente estudo demonstraram 

que os índices de OMI são coerentes com essas observações. Quando os índices 

médios de OMI foram comparados por tipo de transplante, nos pacientes submetidos 

a transplante autólogo (N = 8), o pico da severidade da mucosite ocorreu antes (dia 

6) e a solução do problema, nas duas semanas seguintes. Por outro lado, nos 

pacientes submetidos a transplante alogênico (N = 62), os índices de OMI tenderam 

a ocorrer mais tarde (aproximadamente no dia 11) e permaneceram elevados por 
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mais tempo. Os índices de pico com relação aos dois grupos lasers são 

praticamente iguais. 

Devido à existência de inúmeras variáveis que podem influenciar a mucosite 

oral, é importante observar a possível influência do grau de randomização dos 

pacientes nos três grupos do estudo no que diz respeito a essas variáveis. Não se 

havia considerado a necessidade de estratificar a designação dos grupos de 

tratamento quanto aos regimes utilizados para o condicionamento pré-transplante; 

contudo, a análise da distribuição de pacientes demonstrou que o número de 

pacientes que receberam TBI mais ciclofosfamida foi muito maior no grupo tratado 

com laser 650nm quando comparado aos outros dois grupos - 12 pacientes do 

grupo tratado com 650nm versus quatro pacientes do grupo tratado com 780nm e 

seis pacientes do grupo tratado com placebo. Por outro lado, o número de pacientes 

dos grupos tratados com laser 780nm e com placebo, que receberam bussulfano e 

ciclofosfamida, foi o dobro daquele do grupo tratado com laser 650nm (12 no grupo 

tratado com 780nm, 12 no grupo tratado com placebo e seis no grupo tratado com 

650nm). Com relação a outros regimes de condicionamento utilizados com os 

demais pacientes, não foram observadas diferenças significativas em termos 

estatísticos entre os três grupos. 

Estudos anteriores demonstraram que quanto maior a dose fracionada e 

quanto maior a dose total de TBI, mais elevados os índices de mucosite47. Chapko et 

al. (1989)2 4 relataram que pacientes que receberam mais de 1,5Gy de TBI por dose 

apresentaram maiores índices de dor e náusea no decorrer do transplante. As doses 

para os pacientes que receberam esse tipo de condicionamento foram ajustadas 

para 2Gy duas vezes ao dia por três dias consecutivos, e houve uma significativa 

correspondência entre os pacientes que receberam esse tipo de condicionamento e 

os índices mais severos de mucosite oral. 

Portanto, considera-se aqui a possível tendência induzida pela ausência de 

randomização quanto aos regimes de condicionamento nos três grupos do estudo. 

Seria esperado que o grupo tratado com 650nm apresentasse um índice maior de 

mucosite, com base no aumento do uso de TBI + ciclofosfamida (maior 

probabilidade de desenvolver mucosite oral4 8) e na utilização menos freqüente de 

bussulfano + ciclofosfamida, pois, proporcionalmente, um número maior de 

pacientes do grupo tratado com laser 650nm (12 pacientes) havia recebido TBI como 

parte do regime preparatório para o transplante em comparação a quatro pacientes 
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do grupo tratado com 780nm e seis do grupo tratado com placebo. Houve uma 

tendência oposta no número de pacientes tratados com bussulfano + ciclofosfamida 

nos dois grupos (seis no grupo tratado com 650nm e 12 em cada um dos grupos 

tratados com 780nm e com placebo), e foi realizado também um ajuste estatístico 

que permitiu comparar esses dois grupos sem diferenças casuísticas. Quando as 

médias de mucosite foram comparadas ao longo do tempo por meio de testes de 

Wilcoxon, o efeito benéfico do laser 650nm versus placebo foi sugestivo, porém não 

significativo em termos estatísticos (p = 0,066). Não foram observadas diferenças 

estatísticas entre os grupos tratados com 780nm e com placebo com relação ao 

índice médio de OMI. Quando os tempos individuais pós-transplante foram 

comparados ao placebo quanto aos dois diferentes comprimentos de onda, apenas 

o dia 11 foi significativo (p = 0,040). Contudo, reconhecendo-se a diferença na 

distribuição dos regimes de condicionamento, aliada às limitações da comparação 

dos índices médios apenas em determinados dias (0, 4, 7, 11, 14, 18 e 21 mais ou 

menos um dia), que produziram um resultado que foi uma média de OMI específica 

por paciente ao longo do tempo, foi criado um modelo de regressão linear que 

comparou os índices de mucosite por grupo de tratamento após o ajuste para uso de 

TBI. 

O modelo ajustado demonstrou uma diferença significativa em termos 

estatísticos entre os pacientes tratados com laser 650nm e os tratados com placebo 

(p = 0,016), mas não no grupo tratado com 780nm (p = 0,45). 

Foi realizada uma análise tempo/ocorrência utilizando-se uma análise de risco 

proporcional Cox. A ocorrência de mucosite foi definida como a possibilidade de o 

paciente atingir um índice de OMI de 25 ou maior. Esse nível foi estabelecido 

arbitrariamente para representar um índice clinicamente significativo que pudesse 

ser interpretado como mucosite oral moderada - severa. Essa análise define o limite 

do índice de OMI como a primeira dessas ocorrências e não leva em consideração 

aumentos posteriores no índice de OMI. O grupo tratado com laser 650nm 

demonstrou menor probabilidade de atingir o nível 25 de OMI. O grupo tratado com 

laser 780nm demonstrou maior probabilidade de atingir o nível 25 de OMI do que o 

grupo tratado com placebo. Embora as diferenças nas linhas dos gráficos não 

tenham sido significativas em termos estatísticos, as tendências comprovam 

claramente a análise em questão. Uma comparação dos índices médios de pico da 

mucosite entre os três grupos corrobora essa tendência, em que tais índices foram 
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20,0 para o grupo tratado com 650nm, 26,0 para o grupo tratado com 780nm e 26,5 

para o grupo tratado com placebo. 

Estudos anteriores confirmam claramente o conceito de que a mucosite oral 

segue padrões coerentes com dores severas, com base no tempo decorrido durante 

o qual houve queixas de dor, grau e tipo de dor descrita, observações 

psicocomportamentais dos pacientes e respostas à terapia. 3 2 , 2 4 , 4 9 . Além disso, 

relatórios sobre a intensidade da dor mostraram-se bastante semelhantes aos 

índices clínicos de mucosite, independentemente do instrumento utilizado na 

medição do grau da mucosite. O desconforto causado pela mucosite geralmente tem 

início entre um e dois dias antes do transplante, e aumenta gradualmente durante os 

dias seguintes, geralmente atingindo o pico entre 6 e 11 dias após o 

transplante 3 , 3 2 , 2 4 , 4 9. 

Infelizmente, não se dispõe de um conjunto completo de dados sobre a dor, e 

estão disponíveis apenas índices de dor relativos a 17 pacientes, mas estes estão 

igualmente representados entre os três grupos, e a randomização deles foi 

homogênea. Outro ponto levado em consideração na análise foi a utilização de 

vários métodos diferentes na obtenção dos índices de dor provocada pela mucosite 

oral: escalas VAS e uma tela de toque computadorizada. Embora diferentes, conclui-

se que esses dois métodos foram relativamente equivalentes em termos de 

sensibilidade e especificidade, e cada um deles foi ajustado para escalas de 0 a 100. 

Devido à ausência de conjuntos completos de dados, foi necessário restringir a 

análise entre os dias 0 e14. 

Embora os dados sobre dor devam ser interpretados com certo cuidado, 

podem-se estabelecer vários pontos com relação aos efeitos da terapia preventiva a 

laser sobre a dor causada pela mucosite oral. No presente estudo, os índices de dor 

nos pacientes do grupo tratado com laser 650nm para os casos de mucosite oral 

foram estatisticamente mais baixos quando comparados aos do grupo placebo. Uma 

vez que o laser 650nm demonstra capacidade de reduzir a severidade da mucosite, 

supunha-se que o grupo submetido a esse tratamento apresentasse índices mais 

baixos de mucosite, e foi o que realmente ocorreu. Os índices médios de dor com 

relação ao grupo tratado com 650nm foram de 15,8, enquanto o grupo tratado com 

780nm apresentou um índice de 30,7 e os pacientes do grupo placebo apresentaram 

um índice de 49,0. Somente os índices de dor relativos ao grupo tratado com 650nm 

foram significativos em termos estatísticos quando comparados àqueles do grupo 
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tratado com placebo, mas, novamente, a ausência de conjuntos completos de dados 

teve impacto significativo sobre essas comparações. 

Um dado importante a ser discutido é o fato de que os lasers de baixa potência, 

de comprimento de onda de 650nm e 780nm, de GaAIAs, podem apresentar uma 

variação na sua potência real de saída do laser, fato este que esteve sempre 

presente neste estudo. Sendo assim os lasers eram sempre aferidos antes do início 

e após cada sessão a que o paciente era submetido a irradiação laser, mediante um 

powermeter, e a potência de entrega do feixe de luz era devidamente registrada. 

Ainda não se tem conhecimento suficiente para entender completamente como 

os lasers em baixa intensidade interagem biologicamente com tecidos expostos. 

Considerando os parâmetros básicos relativos às aplicações biológicas da terapia 

com lasers em baixa intensidade, os fatores a serem analisados no presente estudo 

incluem: que tipos de tecidos absorvem a radiação laser, que organelas ou 

estruturas intracelulares absorvem a energia enviada aos tecidos, e qual é a 

resposta final dos tecidos à exposição ao feixe laser. Os aspectos específicos do 

laser que claramente afetam a entrega de energia são, em última análise: 

a. comprimento da onda: o comprimento da onda está diretamente associado 

aos tecidos que vão absorver a radiação laser na região entre o visível e o 

início do infravermelho - quanto maior for o comprimento da onda, maior será 

a profundidade de penetração. Conforma exemplifica a FIG. 9, com relação a 

profundidade de penetração da pele. Para tecidos biológicos, a profundidade 

de penetração para comprimentos de onda no intervalo de 600-1500nm é de 

8-1 Omm50, já que o espelhamento predomina em relação à absorção. Porém, 

esse fato também pode ser considerado de outra forma: se houver maior 

quantidade de energia penetrando mais profundamente os tecidos, haverá, 

portanto, menor absorção de energia pelos tecidos mais superficiais. Se a 

energia do laser precisar interagir diretamente com os tecidos epiteliais 

afetados da mucosa, poderia-se então sugerir que o feixe laser de 650nm, 

com menor comprimento de onda, seria mais eficaz que o feixe de 780nm, e 

esse fato talvez explicasse as diferenças encontradas no presente estudo. Ao 

mesmo tempo, como a fisiopatologia da mucosite está sendo elucidada, fica 

claro que a mucosite resulta de uma série de reações complexas que ocorrem 

tanto nos tecidos epiteliais como nos tecidos subepiteliais da mucosa 4 , 5 1 , 5 2. Se 

a maior parte dos fótons do feixe 650nm é absorvida no epitelio e os fótons do 
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feixe de 780nm pudessem ser absorvidos pelo subepitélio, então seria 

razoável considerar a combinação desses dois comprimentos de onda na 

prevenção da mucosite - de tal forma que tanto os tecidos epiteliais como os 

subepiteliais poderiam se beneficiar da exposição. Na realidade, 

pesquisadores estão explorando essa possibilidade no tratamento da 

mucosite oral. A-FIG. 10 exemplifica os absorvedores dos tecidos biológicos e 

os dois comprimentos de onda utilizados. 

FIGURA 9 - Mostra esquemática das diferentes profundidades de penetração na 

pele em função do comprimento de onda 1 0 

COMISSÃO NACIONAL DE ENERGIA NUCLEAR/SP-IPEN 
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FIGURA 10 - Os diferentes absorvedores dos tecidos biológicos e os 

dois comprimentos de onda utilizados 5 3 

Há muito tem sido observado por alguns autores que nessa região do espectro 

eletromagnético a radiação laser com menor comprimento de onda apresenta melhor 

efeito cicatrizante do que a radiação laser com maior comprimento de onda. 

Relatórios sobre estudos anteriores realizados por Cowen, Barasch e Bensadoun, 

como também sobre um estudo anterior conduzido por Schubert, indicaram a 

importância do laser HeNe (632,8nm) na prevenção/redução da mucosite. Além 

disso, no presente estudo a diferença entre os dois comprimentos de onda parece 

confirmar essa suposição. 

Por outro lado, embora nessa região do espectro menores comprimentos de 

onda laser tenham demonstrado maior eficácia na cicatrização de ferimentos, 

maiores comprimentos de onda demonstraram maior eficácia no alívio da dor. A 

penetração efetiva da radiação laser na área a ser tratada é de vital importância para 

atenuar a dor de modo eficaz54. Uma vez que o alívio imediato da dor exigiria que o 

feixe laser alcançasse as terminações nervosas envolvidas, a penetração mais 



46 

profunda da radiação laser de 780nm (não abordada neste estudo) aparentemente 

não demonstrou tanta eficácia no alívio da dor provocada pela mucosite como a do 

laser de 650nm. Contudo, deve-se observar que as propriedades de alívio da dor 

pelos lasers abordados neste estudo podem ser consideradas resultantes da 

capacidade da laserterapia de evitar a ruptura da mucosa. Para determinar as 

propriedades reais dos dois comprimentos de onda no alivio da dor, seria necessário 

utilizar a laserterapia após o surgimento da dor causada pela mucosite. 

b. energia: a dose ideal de energia laser para prevenção da mucosite oral ainda 

não está bem determinada. Embora Cowen e Barasch tenham usado 1J/cm2, 

procurou-se aumentar a dose para 2J/cm2, que hoje pode se apoiar nos bons 

resultados obtidos por essa dose na reparação de lesões de mucosa oral e 

pele 5 5. Além disso, esses estudos realizados pelos autores citados 

basicamente fizeram uso do laser por meio de condicionamento, ao passo 

que o presente estudo fez uso dessa terapia por meio de condicionamento, 

prosseguindo com o tratamento até o segundo dia e por mais três dias. Não 

se pode chegar a uma conclusão definitiva com base nos resultados do 

presente estudo quanto a essa questão. 

c. tempo de entrega da energia pretendida aos tecidos: alguns autores já 

sugeriram que a forma de entrega poderia afetar os potenciais benefícios 

biológicos da terapia a laser. Uma hipótese é que se a dose for entregue aos 

tecidos muito lentamente, poderá ter um efeito benéfico menor ou mesmo 

negativo. Obviamente, a fluência será influenciada pela potência (mW) 

emitida pelo laser. Embora a potência mais elevada da unidade permita maior 

fluência, a principal vantagem clínica da potência mais elevada é que o 

período de tratamento é mais curto - o que seria uma consideração 

importante caso essa forma de terapia se torne um tratamento prático, além 

de eficaz. Atualmente, os lasers medicinais em baixa intensidade parecem 

estar utilizando cada vez mais lasers de diodo. 

De modo geral, os achados do presente estudo foram coerentes com os estudos 

publicados por Bensadoun, Cias, Barasch, Schubert, Migliorati e colaboradores, que 

concluíram que com as condições de irradiações adequadas a terapia com laser em 
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baixa intensidade pode reduzir a severidade da mucosite oral e a intensidade da dor 

resultantes dos danos à mucosa e da ruptura desta. 
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7 CONCLUSÕES 

Pode-se concluir portanto que a terapia com laser em baixa intensidade é segura 

e não apresenta efeitos colaterais, e que o laser de diodo de 650nm diminui a 

severidade da mucosite oral e também a intensidade da dor quando utilizado 

preventivamente em pacientes submetidos a transplante de medula óssea. 
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ANEXO 
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ANEXO 2 - ficha OMI 
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ANEXO 3 - ficha do examinador para a avaliação de dor 
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ANEXO 4 - descrição de diagnóstico e tipo de transplante e condicionamento 

Paciente Sexo Diagnóstico Tipo de 

Transplante 

Condicionamento 

1 F CML Alogênico Bu + Cy 

2 F MDS Alogênico Flu + Bu 

3 F CMML Alogênico Flu + Bu 

4 M MDS Alogênico Bu + Cy 

5 F CML Alogênico Bu + Cy 

6 F AML Alogênico TBI + Cy 

7 F MDS Alogênico Bu + Cy 

8 M MDS Alogênico Bu + Cy 

9 F NHL Alogênico TBI +Cy 

10 F MDS Alogênico Bu + Cy 

11 M AML Alogênico TBI + Cy 

12 F ALL Alogênico TBI + Cy 

13 F PPC Autólogo Bu + Mel + Thio 

14 F HD Auto logo Bu + Mel + Thio 

15 M AML Alogênico TBI + Cy 

16 M NHL Alogênico Bu + Cy 

17 F BRCA Alogênico TBI + Cy 

18 M CLL Alogênico TBI + Cy 

19 M MLD Alogênico Flu + Bu 

20 F AML Alogênico TBI + Cy 

21 M MDS Alogênico Bu + Cy 

22 F AML Alogênico TBI + Cy 

23 M MDS Alogênico Flu + Bu 

24 M CML Alogênico Flu + Bu 

25 F MDS Alogênico Flu + Bu 

26 M CML Alogênico Bu + Cy 

27 M MDS Alogênico Bu + Cy 

28 F MDSAML Alogênico Flu + Bu 

29 F CML Alogênico Bu + Cy 
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30 M AML Alogênico TBI + Cy 

31 M CML Alogênico TBI + Cy 

32 F PLAS Alogênico Mel + Thio 

33 F AML Alogênico Bu+VP 16 

34 M BIPH Alogênico TBI + Cy 

35 M PC Autólogo Bu + Thio 

36 M MDS Alogênico Flu + Bu 

37 M MDS Alogênico Bu + Cy 

38 M CMML Alogênico Flu + Bu 

39 F AMM Alogênico Bu + Cy 

40 F CML Alogênico TBI + Cy 

41 M CML Alogênico TBI + Cy 

42 M AMM Alogênico Bu + Cy 

43 F CML Alogênico Bu + Cy 

44 F AML Alogênico Bu + Cy 

45 F AML Alogênico Bu + Cy 

46 F CML Alogênico Bu + Cy 

47 F HD Autólogo TBI + Cy 

48 F CML Alogênico Bu + Cy 

49 F CML Alogênico Bu + Cy 

50 M AML Alogênico TBI + Cy 

51 M NHL Autólogo BCNU + VP-16 + AraC 

52 M AA Alogênico Cy + ATG 

53 M MDS Alogênico Flu + Bu 

54 F MDS Alogênico Bu + Cy 

55 M CML Alogênico TBI + Cy 

56 M MDS Alogênico Bu + Cy 

57 F AML Alogênico Bu + Cy 

58 M MDS Alogênico Bu + Cy 

59 F MDS Alogênico Bu + Cy 

60 M ML Alogênico TBI + Cy 

61 M MPS Alogênico Bu + Cy 

62 M NHL Alogênico TBI + CY 

COMISSÃO nimm m w&m mew$M€M 
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63 M AML Alogênico Bü + Cy 

64 F MDS Alogênico Bu + Cy 

65 M MDS Alogênico Bu + Cy 

66 M ALL Alogênico TBI + Cy 

67 F CML Alogênico TBI + Cy 

68 F ALL Alogênico TBI + Cy 

69 M CML Alogênico Flu + Bu 

70 F NHL Autólogo Bu + Mel + Thio 
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