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MANUSCRITO

Resumo

Introducdo: A mucosite oral € uma doenca frequente e uma complicagdo
inflamatéria debilitante em pacientes com neoplasias de cabeca e pescoco, podendo

levar a interrupgdes nao planejadas do tratamento devido a dor intensa e disfagia.

Objetivo: Determinar a efetividade da laserterapia de baixa poténcia reducédo da
probabilidade de ocorréncia da mucosite oral em pacientes submetidos a

guimiorradioterapia para tratamento de canceres de cabeca e pescoco.

Materiais e método: Buscas por estudos de ensaio clinico controlado foram
realizadas até junho de 2022 nas bases de dados: MEDLINE via PubMed, Cochrane
Central, Scopus, Lilacs, ISI Web of Science e SIGLE via Open Grey.

Resultados: De 18924 registros, quatro estudos foram incluidos na revisao, destes,
trés estudos tiveram suas variaveis processadas em meta-analise. Os dados de 500
pacientes (idade média de 53,60 e 54,14 para 0s grupos intervencao e controle,
respectivamente) foram analisados. A meta-anélise mostrou que a terapia com laser
previne a ocorréncia de mucosite oral em 28% e 23% dos casos durante a terceira e
guarta semana de acompanhamento, respectivamente, em comparagdo com um grupo
controle tratado com placebo. Ndo houve diferenca estatisticamente significante na

prevencéo da dor; disfagia e qualidade de vida ndo foram analisados por falta de dados.

Concluséo: A laserterapia foi efetiva na prevencdo da mucosite oral do 15° ao 45°
dia de quimiorradioterapia. No entanto, novos estudos primarios com baixo risco de viés

sdo0 necessarios para que uma maior evidéncia cientifica possa ser obtida.

Palavras-chave: Terapia com Luz de Baixa Intensidade; Estomatite; prevencdo &

controle; Neoplasias de Cabeca e Pescoco.



Abstract
Introduction: Oral mucositis is a frequent disease and a debilitating inflammatory
complication in patients with head and neck neoplasms, which can lead to unplanned

treatment interruptions due to severe pain and dysphagia.

Objective: To determine the effectiveness of low-level laser therapy in the occurrence
probability reduction of oral mucositis in patients undergoing chemoradiotherapy for the

treatment of head and neck cancers.

Materials and method: Searches for controlled clinical trials were performed until June
2022 in the following databases: MEDLINE via PubMed, Cochrane Central, Scopus,
Lilacs, ISI Web of Science and SIGLE via Open Grey.

Results: From 18924 records, four studies were included in the review, and, among
them, three studies had outcomes assessed by meta-analysis. Data from 500 patients
(mean age 53.60 and 54.14 for the intervention and control groups, respectively) were
analyzed. The meta-analysis showed that laser therapy prevented the occurrence of oral
mucaositis in 28% and 23% of cases during the third and fourth weeks of follow-up,
respectively, compared to a placebo-treated control group. There was no statistically
significant difference in pain prevention; dysphagia and quality of life were not analyzed
due to lack of data.

Conclusion: Laser therapy was effective in preventing oral mucositis from the 15th to
the 45th day of chemoradiotherapy. However, new primary studies with low risk of bias

are needed so that more scientific evidence can be obtained.

Keywords: Low-Level Light Therapy; Stomatitis; prevention & control; Head and Neck

Neoplasms.



Introducao

A Mucosite Oral (MO) é uma complicacdo inflamatoria debilitante em pacientes
com neoplasias de cabeca e pescoco. A MO grave tem uma incidéncia de 43% em
pacientes submetidos a Quimiorradioterapia(QRT) para tratamento de Cancer de Cabeca
e Pescoco (CCP).}* Ela apresenta uma patogénese complexa que envolve leséo
microvascular, citocinas pré-inflamatorias e interacdes hospedeiro-microbioma, o que
gera estresse oxidativo e espécies reativas de oxigénio. Esses causam inflamacdo na
mucosa oral que esta associada a erosGes subsequentes e infeccdes oportunistas que

podem ocorrer devido & ulceragdo do epitélio oral ou imunodeficiéncia.?

A morbidade primaria relacionada a MO relaciona-se a dor intensa, geralmente
associada a lesGes ulcerativas, que pode ter um controle dificil devido ao uso continuo
e/ou prolongado de analgésicos opioides, predispondo o paciente a tolerancia a estes
medicamentos.*®> A MO também pode prejudicar as fung@es orais ou mesmo levar a ma
nutricdo, o que pode resultar em reducéo da qualidade de vida e perda de peso, em casos
graves, necessitando de intervengdes como o uso de tubos gastricos ou estabelecimento
de nutricio parenteral como alternativa.® Nos casos de CCP, os pacientes também séo
mais propensos a desenvolver uma nutricdo prejudicada, afetando a cicatrizacao tecidual

e a resisténcia a infeccBes, que podem levar a sepse sistémica.®’

Os tecidos ndo queratinizados sdo frequentemente afetados pela radiacdo.® As
glandulas salivares sdo altamente sensiveis a radiacdo, apresentando taxas de fluxo salivar
reduzidas e alteragdes inflamatdrias e degenerativas progressivas nas células teciduais.?
10 A quimioterapia também pode causar xerostomia, que pode ser seguida de sensibilidade

oral, dor e sensagdo de queimagio na mucosa oral.'1*2

A MO é uma das principais limitacGes da radioterapia continua e ininterrupta e da
QRT concomitante no manejo do CCP, impactando negativamente no tratamento do
cancer, sendo a regido de cabeca e pescoco o local mais afetado na interrupcéo da QRT
devido ao alto risco de proliferacdo de células tumorais residuais, podendo causar

recorréncia da neoplasia.*

Atualmente, o tratamento da MO é baseado em cuidados sintomaticos devido a falta
de tratamentos efetivos.'>!® Varios estudos mostraram que a Laserterapia de Baixa

Poténcia (LBP) é efetivo na prevencdo de MO em pacientes submetidos a QRT para o



tratamento de CCP.*~2! Foram associados as areas nas quais a LBP foi realizada maiores
taxas de reorganizacdo na matriz de colageno tecidual, reducéo nas taxas de infiltrados
de neutrofilos, reducéo nos niveis de COX-2 e redugdes nas densidades microvasculares
dos tecidos irradiados, indicando reducdo na severidade da inflamacéo tecidual e melhora

no reparo tecidual.1®2?

A LBP desencadeia uma sequéncia de reacOes teciduais potencialmente benéficas
ligadas & homeostase celular: maiores taxas metabolicas celulares e de sintese de fibras
de colageno podem ocorrer, além de beneficios ao sistema imune. A LBP também pode
induzir angiogénese e aumentar a liberagdo de fatores de crescimento e a atividade

leucocitaria, o que pode reduzir a toxicidade da QRT.?

A LBP utiliza comprimento de onda entre 480 e 780 nm. Para o estabelecimento do
protocolo de laserterapia para a quimiorradioterapia deve-se considerar todos os seus
parametros, cuja escolha muitas vezes depende da preferéncia ou experiéncia propria do
profissional, e ndo de uma diretriz 2*: Comprimento de onda, poténcia, fluéncia, protocolo
de aplicacdo, areas de aplicacdo, frequéncia de doses e outros parametros tornam o
estabelecimento da dosimetria altamente complexo ?°, podendo variar também com a
idade e a cor da pele. Em uma reviséo sistematica de 2019,?° as faixas de parametros do
laser mais utilizadas foram 632,8 a 685 nm para comprimento de onda, 1,8 J/cm? a 3,0

J/cm2 para fluéncia, 10 a 60 mW para poténcia e 0,8 a 3,0 J para energia total.

Assim, esta revisdo sistematica com meta-analise foi realizada com o seguinte
objetivo: Determinar a efetividade do laser de baixa poténcia na prevengdo da mucosite
oral em pacientes submetidos a quimiorradioterapia para tratamento de cancer de cabeca

e Pescoco.
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Material e Métodos

O presente estudo desenvolveu e registrou um protocolo a priori no International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO — Record: CRD42018108380),
disponivel em: http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.php?ID

=CRD42018108380 ). Esta revisdo sistematica com meta-analise foi realizada segundo

as orientagdes da declaragido PRISMA.2
Critérios de elegibilidade

Este estudo incluiu ensaios clinicos controlados sobre o uso da LBP para prevengédo
da MO em pacientes submetidos a QRT para tratamento de CCP. Os critérios de exclusédo
foram: estudos observacionais transversais, relatos de casos, revisdes sisteméticas e de
literatura, estudos de amostras animais ou celulares; estudos que utilizaram LBP para
tratamento de MO; papéis de intervencdo inadequadamente descritos; estudos que
realizaram outros tratamentos que apenas a LBP; estudos com dados de seguimento
incompletos; estudos sem laser simulado (placebo) no grupo controle; e estudos que
incluiram pacientes com alguma comorbidade sistémica que pudesse prejudicar o
processo de cicatrizagdo tecidual (ex. diabetes mellitus). N&o houve exclusdes quanto ao

idioma dos estudos.

Selecdo de estudos

As buscas online foram realizadas usando Medline via PubMed (1966-06/2022),
Cochrane CENTRAL (até 06/2022), Scopus (1996-06/2022), SIGLE via OpenGrey
(1980-06/2022), Lilacs (1982-06/2022) e 1S1 Web of Science (1945-06/2022).

Descritores foram buscados no MeSH para ajudar a formatar as estratégias de busca
em cada banco de dados: "Head and Neck Neoplasms" , "Drug Therapy" , "Radiotherapy"
, "Low-Level Light Therapy" , "Lasers, Semiconductor” , "prevention and control",
"Stomatitis" , "Stomatitis, Aphthous", "Oral Mucositis" . Estratégias de busca foram entéo
criadas especificamente para cada banco de dados usando esses termos, como segue:
Pubmed e Scopus - ((((((("Head and Neck Neoplasms"[Mesh]) AND "Drug
Therapy”[Mesh]) AND  "Radiotherapy”[Mesh]) AND  "Low-Level Light
Therapy"[Mesh]) OR "Lasers, Semiconductor”[Mesh]) AND "prevention and control"
[Subheading]) AND "Stomatitis"[Mesh]) OR "Stomatitis, Aphthous"[Mesh]; Cochrane
Central e ISI Web of Science - ((Head and Neck Neoplasms) and (Drug Therapy) and


http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.php?ID=CRD42018108380
http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.php?ID=CRD42018108380
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(Radiotherapy) and (Low-Level Laser Therapy) and (Stomatitis) or (Oral Mucositis)) ;
Lilacs - ((Head and Neck Neoplasms) and (Drug Therapy) and (Radiotherapy) and (Low-
Level Laser Therapy) and (Stomatitis) or (Oral Mucositis)); SIGLE via OpenGrey - Oral
mucositis. A Ultima busca foi realizada em junho de 2022.

Uma busca manual em referéncias dos artigos incluidos também foi realizada para

buscar quaisquer registros potenciais que pudessem ser considerados para inclusao.

As buscas foram realizadas por dois revisores independentes (VHSL e FJCL), que
conduziram separadamente e de forma independente o processo de sele¢do dos estudos.
A triagem inicial foi realizada apenas pela leitura do titulo e resumo. Os estudos elegiveis
foram selecionados para leitura de texto na integra. A decisdo final sobre a incluséo do
estudo foi obtida de comum acordo entre os revisores. Em casos de desacordo, um terceiro
revisor experiente?’? foi consultado para uma votacéo de desempate (OBON). O indice
Kappa foi calculado para determinar a concordancia entre os revisores nas etapas de
triagem dos estudos (titulo e resumo) e elegibilidade (leitura do texto completo). Os
autores correspondentes dos artigos incluidos foram consultados por e-mail caso fossem

necessarios mais detalhes sobre os estudos.
Extracdo de dados

As seguintes caracteristicas dos estudos incluidos foram coletadas e divididas em
grupo intervencdo (Gl) e grupo controle (GC): tamanho da amostra, média de idade, sexo
dos pacientes. Os detalhes da QRT foram divididos em: dose por fracdo ou tipo de droga
(para radioterapia e quimioterapia, respectivamente) e posologia. Os parametros do laser
foram: tipo de laser, comprimento de onda (hm), fluéncia do laser (J/cm? por ponto),

poténcia (mW), energia (J por ponto), area de saida de luz (cm?) e locais irradiados.

A extracdo de dados se concentrou nas caracteristicas da amostra, parametros do
laser, detalhes do QRT, dados de resultados primérios e secundarios. Alguns parametros

do laser foram calculados a partir de outros resultados relatados usando equacdes fisicas.

Os dados referentes ao desfecho primario (ocorréncia de MO) foram coletados e a
auséncia ou presenca de MO foi definida de acordo com a presenga de ulceragdo na

mucosa oral de acordo com o RTOG Acute Radiation Morbidity Scoring (Tabela 1)?°. Os



12

critérios de pontuacdo de 2 a 4 foram considerados como presenca de MO devido a

presenca de ulceracao.

Tabela 1- Gradagdes de MO segundo 0 RTOG Acute Radiation Morbidity Scoring.

Grade 0 Nenhuma alteragcdo segundo a linha de base

Grade 1 Eritema; O paciente pode sentir dor leve que ndo requer
analgésicos

Grade 2 Mucosite irregular que pode produzir uma secrecdo

serossanguinolenta inflamatéria; paciente pode sentir dor

moderada

Grade 3 Mucosite fibrinosa confluente; pode incluir dor intensa que requer
narcoticos

Grade 4 Ulceragédo, hemorragia ou necrose

Fonte — Cox, J. D., Stetz, J., Pajak, T. F., 1995.

Dados sobre desfechos secundarios (dor, disfagia e qualidade de vida) também foram
coletados e estabelecidos a priori no protocolo do estudo. As escalas de dor foram
avaliadas de acordo com a Escala Visual Analdgica (EVA)(Figura 1), considerando graus
>7 como dor intensa.

Figura 1 — Representacdo visual da Escala Visual Analdgica
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content/uploads/AVALIA%C3%87%C3%830-E-MENSURA%C3%87%C3%830-2019.pdf>. Acesso
em 25/06/2022.

Avaliacdo do risco de viés

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado de forma independente por dois
avaliadores (VHSL e FJCL), e as discordancias também foram resolvidas por meio de
discussdo e consenso: em casos de discordancia, um terceiro revisor seria consultado

(OBON). Foi utilizado o indice Kappa para a avaliacdo da concordancia interrevisores.

A ferramenta Risk of Bias (RoB) de Higgins e Green (2011), desenvolvida pela
Cochrane Collaboration, foi utilizada para avaliar os ensaios clinicos randomizados. De
acordo com essa ferramenta, o risco de viés foi classificado como baixo risco de viés (+),
risco incerto de viés (?), ou alto risco de vies (-) em cada um dos seguintes itens: geracao
de sequéncia aleatoria, ocultacdo de alocacdo, ocultacdo de participantes e funcionarios,
ocultacdo de avaliacdo de resultados, dados de resultados incompletos, relatorios seletivos

e outros vieses.
Andlise de dados

Os dados foram agrupados em tabelas de evidéncias e foi feita uma sintese descritiva
para verificar possiveis variagdes entre os estudos. A meta-analise foi realizada utilizando
0 modelo de efeito randomizado, no qual os desfechos categdricos (MO, dor, disfagia)
foram expressos por meio de risco relativo: Foram calculadas taxas de prevenc¢do da MO
por meio da subtracdo dos valores obtidos de RR por 1,0 (relativos aos riscos da
populacdo ndo exposta). Os intervalos de confianca e significancia foram fixados em,
respectivamente, 95% e 5%. A heterogeneidade entre os estudos foi calculada de acordo
com Higgins e Green, 2001, utilizando-se de P < 0,1 para interpretacdo de valores

significantes.*

A andlise de sensibilidade foi planejada excluindo da meta-anélise estudos com alto
risco de Vviés e explorando inconsisténcias entre os métodos dos estudos, especialmente

0s parametros da LBP.
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A meta-analise foi realizada com o software Review Manager 5.3. O software
Microsoft Excel 2007 foi utilizado para calcular as médias ponderadas em relagdo a idade

e sexo dos participantes, bem como os parametros do laser.



Resultados

15

(PubMed: 3553; Cochrane CENTRAL.: 5727; Scopus: 3228; SIGLE via OpenGrey: 4;
ISI Web of Science: 6408; Lilacs: 4) em conjunto com 189 artigos identificados por

outros métodos, 4 estudos foram incluidos nessa revisdo sistematica (Figura 2).31-34

Figura 2 - Fluxograma que ilustra o processo de sele¢éo dos estudos na revisdo sistematica e meta-

analise.
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Fonte — Autoria prépria. Indice Kappa do processo de triagem = 1,00 (IC95%: 0,99; 1,00. Concordancia
quase perfeita); indice Kappa do processo de elegibilidade = 0,91 (1C95%:0,74; 1,00. Concordancia

quase perfeita).

Os estudos incluidos compreenderam um total de 500 pacientes (426 homens e 74
mulheres). Os grupos intervencdo e controle tiveram 250 pacientes, cada. A média de
idade foi de 53,60 anos e 54,14 anos para 0s grupos intervencdo e controle,
respectivamente (Tabela 2). Dos 4 estudos incluidos, 3 foram incluidos na meta-anélise
porque o estudo de Antunes, et al., 20133! utilizou um laser cuja poténcia foi quase 4
vezes maior do que a poténcia relatada nos outros estudos incluidos (Tabela 3). O estudo
de Gouvéa de Lima, et al., 2012* n3o foi incluido na meta-analise da variavel primaria
pela utilizagdo de uma escala de gradagdo da MO diferente da utilizada nos demais
estudos.
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Caracteristicas da amostra e protocolo de QRT dos estudos incluidos.

Tabela 2 -
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Tabela 3 - Propriedades do laser e resultados de resultados obtidos pela leitura

completa dos estudos incluidos e célculos utilizando os dados obtidos.
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Variavel primaria - ocorréncia de MO

Dias 1-7 (12 semana): Nao houve eventos associados & primeira semana. Assim, a

meta-analise ndo pode ser realizada para a primeira semana de tratamento.

Dias 8-14 (22 semana): A meta-analise foi realizada e mostrou resultado néo
significante (P = 0,93). Este resultado indica que ndo se pode determinar efetividade para
este periodo quanto a irradiacdo do laser para prevenir MO graus Il — IV (Figura 3.a).
Além disso, houve um alto nivel de heterogeneidade para os artigos avaliados nesse
periodo (RR =0,91, IC = 0,11 — 7,74, 12 = 88%, P = 0,003).

Dias 15-21 (3%semana): Meta-andlise foi realizada e mostrou resultado significante
(P <0,00001). A LBP preveniu 52% da ocorréncia de MO nos graus Il — IV neste periodo
(Figura 3.b). Além disso, ndo se pode determinar se ocorreu heterogeneidade nesse
periodo, uma vez que o resultado da analise da heterogeneidade n&o foi significante (RR
= 0,48, IC =0,38-0,60, 12=0%, P = 0,91).

Dias 22-28 (4% semana): Meta-anélise foi realizada e mostrou resultado significante
para este periodo de seguimento (P < 0,00001). A LBP preveniu 29% da ocorréncia de
MO nos graus Il — IV (Figura 3.c). Além disso, ndo se pode determinar se ocorreu
heterogeneidade nesse periodo, uma vez que o resultado da analise da heterogeneidade
ndo foi significante (RR = 0,71, IC = 0,64-0,79, 12= 0%, P = 0,64).
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Dias 29-35 (5% semana): Meta-analise foi realizada e mostrou resultado significante
também para este periodo de seguimento (P < 0,00001). A LBP preveniu 23% da
ocorréncia de MO nos graus Il — IV (Figura 3.d). Ndo se pode determinar se ocorreu
heterogeneidade entre os artigos avaliados para este periodo, uma vez que o resultado da
analise da heterogeneidade nao foi significante (RR = 0,77, IC =0,70-0,85, 12=0%, P =
0,40).

Dias 36-42 (62 semana): A meta-analise foi realizada e mostrou resultado significante
para este periodo de acompanhamento (P = 0,006). A LBP preveniu 18% da ocorréncia
de MO nos graus Il — IV (Figura 3.). No entanto, este periodo mostrou uma
heterogeneidade moderada, porém nao significante (RR = 0,82, IC =0,71-0,94, 12=68%,
P =0,08).

Dias 43-45 (parte da 72 semana): Este periodo de acompanhamento apresentou
resultados semelhantes aos da semana anterior de tratamento. A meta-analise foi realizada
e mostrou resultado significante (P = 0,0006). A LBP preveniu 19% da ocorréncia de MO
nos graus Il — 1V (Figura 3.f). N&o se pode determinar se ocorreu heterogeneidade nesse
periodo, uma vez que o resultado da analise da heterogeneidade néo foi significante (RR
=0,81, 1C =0,71-0,91, I2=56%, P = 0,13).
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Figura 3 - Forest plot de meta-analise de efeitos aleatérios avaliando a ocorréncia de MO. a) Dias 8 - 14;
b) Dias 15 - 21; c) Dias 22 - 28; d) Dias 29 - 35; e) Dias 35-42; f) Dias 43 - 45.
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Fonte — Autoria Propria, MH: Mantel — Haenzel; IC: Intervalo de confianga; OO: Oral Oncology; RO:
Radiotherapy and Oncology; t: Kendall tau; z: teste z. Siglas de periddicos foram usadas para diferenciar

artigos quando autor e ano ndo sdo capazes.

Varidveis secundarias

Dois artigos utilizaram metodologias semelhantes para avaliar o desfecho dor entre

0s dias 42-45 e consideraram o escore EVA >7. Assim, esses artigos foram incluidos para
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meta-analise sobre essa variavel, que ndo retornou significancia na analise da variavel,
ndo permitindo avaliar, como evidéncia, a auséncia de diferenca entre 0s grupos para a
varidvel dor. Além disso, a meta-analise mostrou uma heterogeneidade alta e
estatisticamente significante (RR=0,49, 1C=0,13-1,92, |1 2=85%, P=0,009) (Figura 4). Um
terceiro artigo® dividiu Gl e GC em subgrupos de graus de acordo com a escala VAS (0;
1-2; 3-4; 5-7; 8-10), e ndo pAde ser incluido na meta-analise devido a falta de informacéo

causada por esta subdivisao.

Figura 4 - Forest plot da meta-analise de efeitos aleatérios avaliando o desfecho dor.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Gautarn 2012 {00) 10 55 39 55 52.8% 0.26[0.14, 0.46] ——

Gouvéa de Lima 2012 a ar 8 38 47.2% 1.03[0.43, 2.45)

Total (95% CI) 92 93 100.0% 0.49[0.13, 1.92]

Total events 18 47

Heterogeneity: Tau*=0.82; Chi*=6.74, df=1 (P=0.008); F=85%

Testforoverall effect £=1.02 (F=0.31) 0.01 01 1 10 100

Favours [experimental] Favours [control]

Fonte — Autoria propria;MH: Mantel — Haenzel; IC: Intervalo de confianca; Tau?: Kendall tau; z: teste

z; OO: Oral Oncology.

Avaliacéo do risco de viés

Nenhum estudo apresentou baixo risco de viés em todos os topicos. Antunes 2013 e
Gautam 2012 (RO) apresentaram 5/7 topicos com baixo risco de viés e 2/7 com risco
incerto de viés; Gouvéa de Lima 2012 apresentou 5/7 tépicos com baixo risco de viés,
1/7 tépicos com risco pouco claro de viés e 1/7 tdpicos com alto risco de viés; Gautam
2012 (OO0) apresentou 4/7 tdpicos com baixo risco de viés e 3/7 topicos com risco incerto
de viés (Figura 5, 6) O indice kappa mostrou uma concordancia entre os julgadores de
0,87 (1C95%: 0,74; 9,99. Concordancia quase perfeita).
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Figura 6 - Gréafico de risco de viés com julgamentos dos autores sobre cada topico, apresentado como
porcentagens em todos os estudos incluidos.
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Figura 6 - Resumo do risco de viés com julgamentos sobre cada item nos estudos incluidos.
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Fonte — Autoria propria;(+) = Baixo risco de vies; (?) = Risco pouco claro de viés; (-) = Alto risco de
viés; OO = Oral Oncology; RO = Radiotherapy and Oncology.
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Discussao

A efetividade do LBP na prevencdo da ocorréncia de MO em pacientes
submetidos a QRT para tratamento de CCP foi avaliada no presente estudo, sendo
demonstrado que a LBP previne significantemente a ocorréncia de MO da 3% a 72 semanas

de tratamento.

Um dos estudos elegiveis para leitura de texto completo apresentou dados
semelhantes com um estudo incluido® e, devido a isso, o grupo de pesquisa foi contatado
para esclarecimentos, que informaram em resposta por e-mail que ambos os estudos
apresentavam dados duplicados, e, devido a isso, o primeiro estudo foi excluido desta

revisao sistematica.

A maioria dos estudos incluidos néo relacionou nenhum topico sobre procedimentos
cirGrgicos antes, durante ou ap6s a QRT, com excecdo de Antunes, et al. 2013,% que
excluiu pacientes que poderiam ser elegiveis para um procedimento cirargico, eliminando
esse fator de confusdo. Um dos quatro estudos incluidos ndo foi considerado para meta-
anélise devido ao uso de um laser com configuracdo de poténcia discrepante e devido ao
uso de um escore diferente de MO. Trés diferentes sistemas de pontuacéo foram utilizados
para classificar a MO no presente estudo,?®*3" sendo que o escore mais utilizado foi o
Critério de Toxicidade do Radiation Therapy Oncology Group (RTOG). Assim,
diferentes sistemas de pontuacdo foram analisados na tentativa de converté-los aos

critérios de pontuacdo do RTOG.

Em relagdo aos desfechos secundarios, dois estudos foram incluidos para meta-
analise da variavel dor. A disfagia e a qualidade de vida ndo foram incluidas na meta-
andlise devido a falta de dados comparaveis, visto que apenas um estudo avaliou a

disfagia®* e a qualidade de vida foi avaliada por um Gnico estudo.>!

Os graus 0-1 na escala RTOG foram classificados como auséncia de MO ou como
estado de salde aceitavel, pois esses escores incluem pacientes que ndo necessitam de
analgésicos ou anti-inflamatdrios para controle da sintomatologia apresentada; estudos
que usaram outras escalas foram excluidos da meta-analise porque outros sistemas de
pontuacdo ndo fornecem detalhes suficientes da condi¢do do paciente. Além disso, o

estudo conduzido por Antunes, et al., 2013 foi excluido da meta-analise devido a
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incompatibilidade de poténcia do laser, com quase quatro vezes a intensidade do laser

utilizado nos outros estudos (poténcia do laser = 100 mW).

Lopes, et al. 2009*° utilizou um laser com 100mW, que n&o preveniu a MO e foi
associado a diminuicdo das concentragdes do Fator de Crescimento Endotelial Vascular,
0 que pode reduzir a angiogénese na mucosa oral e, posteriormente, reduzir sua
capacidade de cicatrizacdo. Isso levaria a uma menor capacidade de prevenir MO e ndo o
contrario. Portanto, considerando esses motivos, este estudo foi excluido da meta-anélise.
Outros pardmetros do laser (como a area de saida de luz) foram obtidos por calculo,
guando necessario, para permitir a comparacdo dos dados entre os estudos (Tabela 2). A
LBP foi realizada 5 dias por semana (segunda a sexta) antes de cada fracdo de
radioterapia, por 42 a 45 dias.

A LBP foi efetiva na prevencédo da ocorréncia de MO desde a 3%semana até a 6% semana
de tratamento. As seguintes reducdes de casos novos de MO foram observadas: 3% semana
(dias 15 — 21) = 52%; 4? semana (dias 22 — 28) = 29%; 52 semana (dias 29 — 35) = 23%;
62 semana (dias 36 — 42) = 18%; e 72 semana = 19%. Assim, apesar de sua efetividade, o

fator preventivo da LBP diminuiu gradativamente durante o seguimento.

O uso do laser mostra-se como um recurso que clinicamente proporciona um efeito
preventivo e reducdo da ocorréncia de MO, principalmente nas primeiras semanas de
terapia oncoldgica. Portanto, apesar das limitacdes do estudo para responder aos
mecanismos envolvidos na perda da efetividade do laser ao longo do tempo, pode-se
indicar que o efeito cumulativo das terapias contra o cancer torna os pacientes mais

suscetiveis a MO, reduzindo a efetividade preventiva da LBP.

A ocorréncia de dor intensa (EVA > 7) apresentou resultados diferentes entre os
estudos. O estudo de Gouvéa de Lima, et al., 201234 mostrou quase nenhuma diferenca
entre irradiar ou ndo a mucosa oral, indicando néo efetividade da LBP. Por outro lado,
Gautam, et al., 2012 (O0)* mostrou que a LBP previne a ocorréncia de dor intensa. Os
estudos incluidos apresentaram alta heterogeneidade, o que prejudicou o estabelecimento
de evidéncias sélidas sobre a LBP no controle da dor na MO. Embora os parametros do
laser fossem semelhantes, as medidas do tipo de laser e da area de saida de luz diferiram
significativamente entre os estudos; no entanto, ndo foi encontrada relacdo entre os
parametros citados anteriormente e o alivio da dor. Além disso, a meta-analise também

carecia de estudos com baixo risco de viés.
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O uso de analgésicos opioides foi relatado entre os estudos incluidos, e a maioria dos
estudos relatou menor uso no GI: no total, aproximadamente 56 de 250 (22,4%) pacientes
no Gl e 118 de 250 (47,2%) no GC necessitaram de analgésicos opioides, indicando uma
reducdo de aproximadamente 24,8% em seu uso com a LBP. Gouvéa de Lima, et al.,
2012% foi o Unico estudo que ndo apresentou diferenca entre ambos os grupos,

colaborando com a declaracéo anterior de falta de efetividade da LBP.

A avaliacdo do risco de viés mostrou que os estudos incluidos ndo tinham alta
qualidade metodoldgica: relatorios seletivos e outras fontes de viés foram os principais
itens que aumentaram o risco de viés nos estudos incluidos. Dados ausentes ou medicédo
de dados incompativeis entre alguns estudos incluidos sobre protocolos de aplicacdo e
parametros do laser, graus de MO e caracteristicas da amostra prejudicaram uma
construgdo robusta de evidéncias. Portanto, futuros estudos priméarios devem se
concentrar em corrigir essas falhas para que futuras revisdes sistematicas possam

apresentar evidéncias cientificas sélidas e robustas.

Numa revisdo sistematica anterior,®® a efetividade preventiva da LBP em
pacientes com CCP submetidos a terapias oncologicas foi avaliada e mostrou um fator
preventivo de 172%, o que difere de nossos resultados. Isso pode ser explicado porque 0s
autores analisaram estudos com pacientes submetidos a radioterapia ou quimioterapia
isoladamente e ndo os dois protocolos no mesmo tratamento (QRT). Se administrada no
mesmo tratamento, a QRT impacta na MO ao piorar seus sintomas. Além disso, a MO
pode ser mais grave em pacientes com CCP submetidos a QRT, aparecendo mais cedo no

curso do tratamento e tendo uma durag&o mais longa.'®

A mesma revisdo sistematica® afirmou e recomendou um comprimento de onda
especifico do laser para obter resultados positivos em pacientes de radioterapia
(623,8nm); no entanto, ndo foi possivel estabelecer diretrizes para pacientes de QRT
devido a inconsisténcias entre os estudos de CCP. Espera-se que as recomendacdes
quanto aos parametros do laser sejam consolidadas com novos estudos na area, o que

facilitara a condugdo de uma futura meta-analise.

Diferencas nas configuracdes do laser, técnicas de aplicacdo e medidas de dados
podem ser consideradas como limitagdes do presente estudo. Portanto, ha a necessidade
de estabelecer um protocolo de configuragdes de laser para maximizar as taxas de

prevencgdo de MO.
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Concluséo

A LBP foi estatisticamente efetivo na prevencdo da ocorréncia de MO. O maior
percentual de prevencdo ocorreu de 15 a 21 dias de seguimento e diminuiu
gradativamente até o final do seguimento (dias 42-45). A LBP ndo foi efetiva na
prevencdo da ocorréncia de dor e dados relativos a disfagia e qualidade de vida nédo
permitiram a analise das varidveis. Uma evidéncia robusta ndo foi obtida porque os

estudos incluidos foram avaliados como de risco incerto de viés.
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