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RESUMO  

 

A mucosite oral (MO) é uma inflamação aguda da mucosa decorrente do tratamento 

antineoplásico que pode resultar em dor, pode limitar a fala, a mastigação e aumenta os riscos 

de desenvolvimento de infecções por microorganismos oportunistas. O objetivo deste estudo 

pioneiro foi avaliar a eficácia do uso tópico de fatores de crescimento (EGF, IGF, TGFβ3, 

bFGF) veiculados em orabase, associados a laserterapia para tratamento da MO em pacientes 

submetidos ao transplante de células tronco hematopoiéticas. Todos os pacientes receberam 

LASER vermelho preventivo (685nm), em pontos específicos na mucosa bucal. Além da 

laserterapia terapêutica, os pacientes foram divididos em grupo A (orabase-placebo) e grupo B 

(orabase-fatores de crescimento). Foi coletado sangue no momento do diagnóstico da MO e ao 

cessá-la, realizando o ELISA para dosar a concentração sorológica dos fatores de crescimento. 

Observou-se uma redução do número de dias de MO nos pacientes do Grupo B (5,14 dias) em 

relação ao grupo A (7,28 dias) (p=0,019), sendo necessário menos sessões de laserterapia (4,89 

sessões) em relação ao Grupo A (5,72 sessões). Não houve associação entre a concentração dos 

fatores de crescimento nos grupos avaliados e presença de mucosite. A utilização de fatores de 

crescimento tópico associado à laserterapia pode ser uma alternativa terapêutica para o 

tratamento da MO.  

 

Palavras-chave: Transplante de células-tronco hematopoiéticas. Mucosite Oral. LASER. 

Fatores de crescimento. 

 

 

 

 



 

16 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abstract 



 

17 

 

ABSTRACT 

 

Oral mucositis (OM) is an acute inflammation of the mucosa due to the anticancer treatment 

can result in pain may limit speech and chewing increases the risk of developing opportunistic 

infections by microorganisms. The aim of this study was to evaluate the efficacy of topical 

growth factors (EGF, IGF, TGFβ3, bFGF) on orabase ointment associated with laser therapy 

for treatment of OM in patients undergoing hematopoietic stem cell transplantation. All patients 

received prophylactic red laser (685nm), at specific points in the oral mucosa. Besides the 

therapeutic laser therapy, patients were divided into group A (orabase ointment-placebo) and 

group B (orabase ointment-growth factors). Blood was collected at diagnosis of OM and it 

ceases, performing the ELISA to quantitate the concentration of serological growth factors. We 

observed a reduction in the number of days of MO patients in group B (5.14 days) than in group 

A (7.28 days) (p = 0.019), requiring fewer sessions of laser therapy (4, 89 sessions) compared 

to Group A (5.72 sessions). There was no association between the concentration of growth 

factors in the study groups and the presence of mucositis. The use of topical growth factors 

associated with laser therapy may be an alternative therapy for the treatment of OM. There was 

a reduction in the number of days with MO. 

 

Key words: Steam Cell Transplantation. Oral mucositis. LASER. Growth Factors.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

O Transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) apresenta-se como opção 

terapêutica na abordagem de pacientes com doenças onco-hematológicas (Ferreira et al., 2011). 

No entanto, é importante considerar os efeitos adversos: aplasia medular, náuseas, vômitos, 

diarreia, a Doença do Enxerto contra o Hospedeiro (DECH) e a mucosite.  

A mucosite oral (MO) ocorre em aproximadamente, 80-100% dos pacientes que 

recebem quimioterapia ablativa ou irradiação de corpo total (Total Body Irradiation), como 

condicionamento para o transplante, com grande repercussão no estado geral do paciente 

(Wardley et al., 2000; Sonis et al., 2002; Benzinelli, 2010; Flores et al., 2010). 

A MO é provavelmente um processo de origem multifatorial, resultado de efeitos 

citotóxicos da quimio e/ou radioterapia causando danos no endotélio, tecido conjuntivo e tecido 

epitelial. Caracteriza-se clinicamente por lesões eritematosas e ulcerativas que acometem o 

vermelhão dos lábios e a mucosa oral (Rubenstein et al., 2004;  Scully et al., 2006).  Além de 

causar injúrias e dores intensas, o custo e duração do tratamento também está diretamente 

relacionada com o agravamento da mucosite, visto que os pacientes submetidos a TCTH que 

desenvolveram a mucosite oral têm 2,7 dias a mais de nutrição parenteral, 2,6 dias a mais de 

internação hospitalar e o risco de desenvolver uma infecção 2,1 vezes a mais do que pacientes 

sem mucosite oral (Sonis et al., 2001). 

A literatura cita como novas alternativas para mucosite a utilização de fatores de 

crescimento, embora haja poucos estudos avaliando sua efetividade clínica (Hu et al., 2007; 

Wong et al., 2009). Desta forma, estudos adicionais, sobretudo estudos clínicos randomizados 

duplo-cegos são fundamentais para um melhor entendimento da ação e utilização de qualquer 

medicamento, sendo um excelente modo de obtenção de informação confiável, suficientemente 

precoce no ciclo de vida de uma tecnologia para efetivamente poder influenciar seu uso e 
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difusão. Particularmente na mucosite oral, o desenvolvimento de uma terapia efetiva contribuirá 

significativamente para melhorar a qualidade de vida dos pacientes submetidos à terapia 

antineoplásica.  

Sendo assim, objetivamos avaliar a eficácia tópica dos fatores de crescimento EGF, 

FGF, TGFβ e IGF veiculados em orabase associados à laserterapia de baixa potência no 

tratamento da mucosite oral em pacientes submetidos ao transplante de células-tronco 

hematopoiéticas. 
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2 DESENVOLVIMENTO  

 

A medula óssea é o órgão formador de sangue do corpo humano, é um tecido macio, 

esponjoso presente no interior dos ossos. Contém células-tronco pluripotentes que possuem 

duas propriedades funcionais: capacidade de gerar novas células de origem (auto renovação) e 

de se diferenciar em qualquer uma das linhagens celulares do sangue (hemácias, leucócitos e 

plaquetas). São as células de origem que reconstruirão a medula destruída. Após a 

administração endovenosa, elas crescem subsequentemente nas cavidades medulares dos ossos 

chatos do receptor, em cerca de três a quatro semanas (Dulley, 2010). 

O transplante de medula óssea (TMO) ou transplante de células-tronco hematopoiéticas 

(TCTH) apresenta-se como opção terapêutica na abordagem de pacientes com doenças onco-

hematológicas, sendo considerado efetivo para o aumento da sobrevida desses pacientes. 

Qualquer procedimento com células progenitoras hematopoiéticas de qualquer doador e fonte 

que são dadas ao receptor com intenção de repovoar o sistema hematopoiético, substituindo-o 

total ou parcialmente. (Ferreira et al., 2011). 

A cada ano, milhares de crianças e adultos desenvolvem doenças cujo tratamento indicado 

é o transplante de medula óssea, as mais comuns são as leucemias e os linfomas (Woo et al., 

1993).   

Segundo Massumoto (2002), as principais indicações para o TCTH são: Doenças onco-

hematológicas: Leucemia Mieloide Aguda; Leucemia Mieloide Crônica; Síndromes 

Mielodisplásica; Linfoma não-Hodgkin; Doença de Hodgkin. Doenças Hematológicas: Anemia 

Aplástica Severa; Anemia de Fanconi; Hemoglobinapatias; Talassemia tipo Maior; Aplasia 

Congênita da Série Vermelha; Hemoglobinúria Paroxística Noturna. Doenças Oncológicas: 

Tumor de Testículo; Tumor de Mama; Tumor de Ovário; Tumor Pulmonar de Pequenas 

Células; Neuroblastoma. 
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2.1 TIPOS DE TRANSPLANTES DE CÉLULAS-TRONCO HEMATOPOIÉTICAS 

 

Os TCTH são classificados de acordo com a relação paciente-doador e a origem 

anatômica das células-tronco, podendo ser: autólogo (a medula do próprio paciente é coletada, 

armazenada e reinfundida, após um regime de condicionamento), alogênico (quando a medula 

provém de um doador aparentado ou do banco de medula óssea), singênico – quando o doador 

é um irmão gêmeo univitelino e o transplante pode ser realizado a partir de células precursoras 

de medula óssea, obtidas do sangue circulante de um doador ou do sangue de cordão umbilical 

(Wang et al., 1997).  

 

2.2 DADOS ESTATÍSTICOS 

 

Segundo o Registro Brasileiro de Transplantes, estima-se que no Brasil, no período de 

janeiro a dezembro de 2012, as 48 equipes cadastradas realizaram 1753 transplantes de medula 

óssea (TCTH), sendo 1123 autólogos, 630 alogênicos. Pernambuco foi estado que realizou 4º 

maior número deste tipo de transplante (162), sendo 51 alogênicos e 111 autólogos. O Real 

Hospital Português realizou 124 TCTHs (7,07%), sendo 46 alogênicos (4,09%) e 78 autólogos 

(6,94%). 

 

2.3 CÉLULAS-TRONCO HEMATOPOIÉTICAS 

 

As células-tronco são células que por definição têm a capacidade de se reproduzir e 

diferenciar-se em tecidos maduros. As principais fontes de células-tronco para o transplante 

são: medula óssea, sangue periférico e cordão umbilical. Existe uma célula tronco em cada 

100.000 células da medula óssea (Reya et al., 2001). 
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2.4 ETAPAS DO TRANSPLANTE 

 

Nesta seção serão descritas as etapas do transplante de células-tronco hematopoiéticas.

  

2.4.1 REGIME DE CONDICIONAMENTO 

 

É o processo de preparar o paciente para receber a medula óssea. Possui três funções 

vitais: citorredução - erradicar ou controlar a neoplasia (dispensável se a doença foi 

adequadamente controlada com terapia prévia) ou seja, eliminar a doença maligna, 

imunossupressão - adequada para prevenir rejeição, destruindo o estado imunológico 

preexistente do paciente e criar espaço na cavidade medular- para a proliferação das células 

tronco transplantadas. O regime de condicionamento consiste em quimioterapia em altas doses, 

com ou sem radioterapia de corpo inteiro. Há diversos regimes, usando várias combinações de 

quimioterapia e/ou radioterapia durante aproximadamente 5 - 10 dias. As doses das drogas e 

irradiação são seguidas umas das outras nos dias que antecedem a infusão da medula óssea, 

seguindo uma contagem regressiva até a infusão das células. Após o regime de 

condicionamento a contagem de células brancas será zero e as plaquetas e células vermelhas 

estarão muito reduzidas (Dulley et al., 2010).    

  

2.4.2 DESCONGELAMENTO DO ENXERTO 

 

O processo de descongelamento do enxerto é realizado na unidade de transplante, vinte e 

quatro horas após a fase de condicionamento e todo o volume é imediatamente reinfundido no 

paciente por meio de cateter venoso central (Woo et al., 1993). 
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2.4.3  INFUSÃO DE CÉLULAS 

 

Acontece da mesma forma que uma transfusão de sangue seja qual for a fonte de células 

utilizadas, ocorrendo em média 24 a 72 horas após o término do regime de condicionamento. 

Após a infusão espera-se de 10 a 30 dias para a “pega” da medula (Sorrentino, 2004). 

As células-tronco serão infundidas pelo sangue periférico, e por tropismo, se alojarão 

na medula óssea, iniciando a reconstituição hematopoiética do paciente (Wang et al., 1997). 

 

2.4.4 ENXERTIA OU “PEGA” 

 

Os transplantes bem sucedidos determinam aumento do número de leucócitos, com 

surgimento de neutrófilos maduros em um período de 2 a 4 semanas após o TCTH. Os níveis 

normais de granulócitos e plaquetas só aparecem ao redor do 40º dia e o hematócrito normaliza-

se entre os dias 60 e 90 dias após o TCTH. A imunidade celular e humoral fica deficientes por 

aproximadamente 4 meses após o transplante (INCA, 2011). 

Não há uma definição única, segundo o Centro Internacional de Pesquisa em Sangue e 

Transplante de Medula (CIBMTR) é considerada ‘pega’ da medula, quando os neutrófilos 

ficam acima de 500/mm3 por pelo menos 3 dias consecutivos (primeiro dia), plaquetas acima 

20.000p/mm³ após 07 dias sem TX (primeiro dia), hematopoiese adequada com independência 

transfusional e quando há prova de que a célula é do doador (“Quimerismo”) (Bader et al., 

2005). 
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2.5 COMPLICAÇÕES RELACIONADA AO TCTH 

 

No entanto, é importante considerar os efeitos colaterais decorrentes do TCTH, dentre os 

quais se destacam: aplasia medular, náuseas, vômitos, diarreia, a Doença do Enxerto contra o 

Hospedeiro (DECH) e a mucosite. Esta última ocorre em, aproximadamente, 80-100% dos 

pacientes que recebem quimioterapia ablativa ou irradiação de corpo total, como 

condicionamento para o transplante, com grande repercussão no estado geral do paciente, sendo 

significativamente associada ao aumento da mortalidade geral por este agravo (Wardley et al., 

2000; Sonis et al., 2002; Benzinelli, 2010; Flores et al., 2010; Epstein et al., 2012). 

Em decorrência da quimioterapia, alterações na cavidade oral podem ser observadas e 

levar a complicações sistêmicas importantes, podendo aumentar o tempo de internação 

hospitalar, os custos do tratamento e afetar diretamente a qualidade de vida dos pacientes 

(Deenen et al., 2011; Hoffmann et al., 2012). As principais complicações orais encontradas são 

as infecções fúngicas e virais, a redução do paladar, alteração da microbiota oral e cárie 

dentária, assim como alterações dos tecidos dentais, craniofaciais e nas glândulas salivares e 

mucosite oral (MO) são observadas decorrentes da terapia imunossupressora para TCTH (Orsi, 

2011). Tais manifestações resultam em dores severas, perda de peso devido à dificuldade de se 

alimentação, aumento de tempo de internação e maior necessidade de recursos medicamentosos 

(Del Fante et al., 2011). 

 

2.6 MUCOSITE ORAL  

     

A mucosite oral (MO) já foi relatada como a complicação de mais debilitante do TCTH. 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS) a incidência do terceiro e quarto grau da 

mucosite oral pode chegar até 75% dos pacientes com alterações hematológicas que estão sobre 
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tratamento quimioterápico. Geralmente ocorre entre o quarto e sétimo dia após o transplante 

devido às altas doses de quimioterápicos dias antes do transplante, associado ou não a 

radioterapia, que visam suprimir as células imunocompetentes para que o enxerto possa se 

proliferar (Lalla et al., 2009; Mancusi Sobrinho et al., 2009). 

Além de causar injúrias e dores intensas, o custo e duração do tratamento também está 

diretamente relacionada com o agravamento da mucosite, visto que pacientes submetidos a 

TCTH que desenvolveram a mucosite oral têm 2,7 dias a mais de nutrição parenteral, 2,6 dias 

a mais de internação hospitalar e o risco de desenvolver uma infecção 2,1 vezes a mais do que 

pacientes sem mucosite oral (Sonis et al., 2001). Ruescher et al., (1998) relataram que pacientes 

submetidos ao TCTH autólogo por doenças hematológicas malignas, quando desenvolvem 

mucosite, permanecem cinco vezes mais tempo internados do que pacientes sem mucosite. 

A incidência da MO varia de acordo com o tratamento em que o paciente é submetido. A 

mucosite oral tem sido relatada em 40% a 79% dos pacientes recebendo quimioterapia (Okuno 

et al., 1999, Nottage et al., 2003, Ramirez-Amador et al., 2010) e entre 60% a 100% dos 

pacientes com câncer de cabeça e pescoço recebendo radioterapia (Cengiz et al., 1999, 

Makkonen et al., 1994, Trotti et al 2003). Em pacientes submetidos a transplante de medula 

óssea esta incidência é bem maior, variando entre 76% a 100%, em que os pacientes 

desenvolvem algum grau de mucosite oral (Mcguire et al 1993; Wardley et al., 2000; Castagna 

et al., 2001; Spielberger et al., Salvador, 2005; Blazar et al., 2006; Lilleby et al., 2006; Vera-

Llonch et al. 2007a,), e destes, 66 a 76% desenvolvem mucosite severa (Woo et al., 1993; 

Wardley et al., 2000; Bolwell et al., 2002). 

A MO é provavelmente um processo de origem multifatorial, resultado de efeitos 

citotóxicos da quimio e/ou radioterapia causando danos no endotélio, tecido conjuntivo e tecido 

epitelial. Caracteriza-se clinicamente por lesões eritematosas e ulcerativas que acometem o 

vermelhão dos lábios e a mucosa oral. Sua incidência está vinculada ao regime de 
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condicionamento e se apresentam 75% a 100% dos pacientes submetidos ao transplante de 

medula óssea (Rubenstein, et al., 2004; Scully, et al., 2006; Basu et al., 2012; Bagnyukova et 

al., 2010; Dirix et al., 2010). 

A mucosite é a consequência de dois mecanismos maiores: a toxicidade direta da 

terapêutica utilizada sobre a mucosa e a mielossupressão gerada pelo tratamento. Sua 

patogênese está ligada à renovação celular diminuída induzida pela quimio e radioterapia nas 

camadas basais do epitélio, que se torna incapaz de alcançar a renovação adequada das células 

descamadas (Volpato et al., 2007). 

Sonis (1998) sugere que a mucosite oral é um processo biológico complexo, que ocorre 

em quatro fases distintas e independentes, como consequência de uma série de ações mediadas 

por citocinas. As fases são: fase inflamatória ou vascular, fase epitelial, fase ulcerativa ou 

bacteriológica e fase curativa. Na fase inflamatória ou vascular são liberadas as citocinas do 

tecido epitelial (IL-1, IL-6 e TNF-a) que causam o aumento da vascularização local e acúmulo 

de componentes citotóxicos. Na fase epitelial, a radioterapia e a quimioterapia atuam sobre a 

divisão celular da camada basal do epitélio bucal, reduzindo a renovação epitelial, causando 

atrofia e consequentemente a ulceração. A fase ulcerativa ou bacteriológica ocorre com a 

colonização de microorganismos que intensificam as lesões formadas. Durante a fase de 

cicatrização o epitélio se renova, sem estímulos de drogas citotóxicas.  

Em 2009, Sonis et al., descreveram que a mucosite oral envolve cinco fases biológicas: 

Iniciação, Super-Regulação, Amplificação de Sinal, Ulceração e Cicatrização.  

A fase de Iniciação ocorre rapidamente, logo após a radioterapia ou a quimioterapia por 

danos diretos a molécula de DNA. Essa injúria ocorre simultaneamente com produção de 

espécies reativas de oxigênio (ROS) que levam a danos celulares, nos tecidos, nos vasos 

sanguíneos, entre outros tecidos (Sonis et al., 2009).  
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A Super-Regulação é caracterizada pela ativação dos genes c-jun, c-fos e Erg-1, ativação 

dos fatores de transcrição como o fator nuclear Kappa beta (NF-ĸ) e moléculas de adesão 

vascular. Tudo isso é seguido por uma maior regulação de genes que resulta numa produção 

em cascata de proteínas e moléculas destrutivas, como as citocinas pró-inflamatórias (IL-1, IL-

6), o Fator de Necrose Tumoral (TNF), Óxido Nitroso (NO), que levam a apoptose da célula e 

dano ao tecido da mucosa oral (Sonis et al., 2009).  

A radiação e quimioterapia também tem por alvo fibroblastos na submucosa durante 

esta fase, através da ativação da matriz de metaloproteinase 3 (MMP3) pela ciclo-oxigenase-2 

(COX-2). MMP3 rompe a membrana basal do epitélio, e ajuda a promoção sinal destrutivo 

(Sonis et al., 2009). 

Em seguida, há uma Amplificação de Sinal, em que citocinas pro inflamatórias exercem 

um efeito direto prejudicial sobre as células-alvo da mucosa e desempenham um papel indireto 

na amplificação lesão da mucosa iniciada por radiação e quimioterapia promovendo um ciclo 

de feedback positivo que realimenta os mecanismos envolvidos na lesão primária. Além disso, 

esses os danos às células epiteliais resultam em uma perda da capacidade de renovação do 

epitélio. Como resultado, o epitélio começa a diminuir e os pacientes começam a sentir os 

primeiros sintomas da mucosite (Sonis et al., 2009).  

Na fase de Ulceração, ocorre entre 10 e 15 dias pós tratamento, é resultante das 

citotoxicidades nas células primordiais da camada basal se caracterizando por alterações 

atróficas que culminam com ulceração. A presença de macrófagos vai aumentar o número de 

citocinas, causando mais dano ao tecido lesado. Nesta fase serão observados sinais de mucosite, 

como a presença de ulcerações profundas e ocasionalmente pseudomembranas. O rompimento 

da integridade da mucosa pode facilitar a colonização bacteriana, que vai ativar os macrófagos 

teciduais aumentando as citocinas pró-inflamatórias, as quais vão amplificar e acelerar danos 
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teciduais. Em pacientes neutropênicos, essa fase pode levar a bacteremia e sepsis pela invasão 

dos microorganismos através dos vasos pela submucosa (Sonis et al., 2009). 

A fase de cicatrização é a fase menos compreendida, as células epiteliais que rodeiam 

as úlceras proliferarem na ferida e começam a formar camadas. É um processo biologicamente 

dinâmico com estímulos provenientes da matriz extracelular submucosa promovendo a 

cicatrização do epitélio, sendo iniciada com um sinal da matriz extracelular, o que leva a uma 

renovação do epitélio, diferenciação e reestabelecimento da microflora, podendo ocorrer 

simultaneamente à recuperação da medula óssea, com o aumento da leucócitos (Sonis et al., 

2009). 

O efeito citotóxico direto da quimioterapia geralmente inicia 4 ou 5 dias após a terapia, 

com a vermelhidão da mucosa, processo chamado eritema (Scully et al., 2006). Ulcerações 

iniciam entre 7 e 11 dias após a quimioterapia. Na ausência de infecção, a MO geralmente 

cicatriza entre 14 e 17 dias (Woo et al., 1993; Scully et al., 2006; Ramirez-Amador et al., 2010). 

Mucosite induzida por quimioterapia comumente acomete mucosa não-queratinizada, 

incluindo palato mole, mucosa jugal, assoalho bucal e língua (Scully et al., 2003). Áreas com 

maior queratinização tem uma maior resistência a trauma (Schubert et al., 1993), e, portanto, 

quando há desenvolvimento de mucosite na gengiva, eritema e úlceras geralmente aparecem 

mais tarde. Em um estudo longitudinal com 59 pacientes submetidos ao TCTH, Woo e 

colaboradores (1993) encontraram que 96% de lesões orais estavam localizadas em áreas não-

queratinizadas, como mucosa jugal, assoalho bucal e porção ventro-lateral de língua foram os 

sítios mais comumente envolvidos. Ulceração do palato duro é raro em pacientes submetidos a 

quimioterapia, e em transplante de medula óssea pode ser atribuído a infecção do Herpes 

Simples (HSV) ou doença do enxerto versus hospedeiro, efeito indesejado do processo do 

transplante (Scully et al., 2006; Glenny et al., 2009). 
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As infecções virais diferem clinicamente das lesões de mucosite oral por serem 

localizadas na mucosa queratinizada do palato duro, gengiva, dorso de língua e seu 

aparecimento geralmente coincide com febre. A doença do enxerto versus hospedeiro é limitada 

aos pacientes submetidos ao transplante de células hematopoiéticas e desenvolve-se após a 

recuperação hematológica (cerca de 21 dias após o transplante), consistindo de lesões orais 

normalmente liquenóides e, muito frequentemente, associado à xerostomia (Woo et al., 1993).  

Para graduar e classificar a severidade e significância clínica da mucosite, algumas 

classificações têm sido propostas. Dentre essas, a classificação proposta pela Organização 

Mundial da Saúde (OMS) é a mais utilizada, a qual gradua a mucosite em 5 níveis distintos, 0 

– ausência de mucosite; I – eritema, o paciente queixa-se de ardência; II – presença de eritema 

e úlceras, mas o paciente é hábil para se alimentar via oral; III - confluência de úlceras, o 

paciente faz uso apenas de dieta líquida; IV – confluência de úlceras, alimentação via oral não 

é possível (OMS, 2000). 

 Atualmente, o tratamento da mucosite apresenta características de suporte e paliação, 

aliviando sintomas e evitando outras complicações, como desidratação, caquexia e infecções. 

São preconizadas dietas não irritativas e produtos de higiene oral, antissépticos bucais, 

anestésicos tópicos, analgésicos opióides e utilização de laser de baixa potência. No entanto, 

não há consenso sobre o tratamento mais indicado (Casado et al., 2003).  

Apesar de estudada durante muitos anos, nenhuma estratégia ou abordagem provou-se 

efetiva no tratamento da mucosite bucal. A literatura cita como novas alternativas para mucosite 

a utilização de fatores de crescimento, embora haja poucos estudos avaliando sua efetividade 

clínica (Lee et al., 2007; Wu et al., 2009).  
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2.7 LASERTERAPIA DE BAIXA INTENSIDADE 

 

Os lasers de baixa intensidade foram introduzidos como modalidade terapêutica na 

década de 60, devido às baixas densidades de energia utilizadas e comprimentos de onda 

capazes de penetrar no tecido. Desde então, encontram-se relatados na literatura vários 

experimentos com animais (Mester et al., 1971; Kovács et al., 1974; Surinchak et al., 1983; 

Saperia et al., 1986; Lee et al., 1993; Utsunomiya et al., 1998; Walker et al., 2000), bem como 

ensaios em humanos (Simunovic et al., 1998; Pinheiro et al., 1998; Schindl et al., 1999, 

Schaffer et al., 2000).  

São descritos vários estudos sobre os efeitos destes tipos de lasers em funções celulares, 

buscando entender os mecanismos de interação da luz com as células. Entretanto, a relação 

exposição resposta ainda não foi esclarecida e os mecanismos básicos responsáveis pelos efeitos 

observados no intervalo de doses terapêuticas não são completamente entendidos (Karu et al., 

1982; Friedman et al., 1991; Karu et al., 1991; Lubart et al., 1992; Karu et al., 1995; Yamamoto 

et al., 1996; Sroka et al., 1999). 

 

2.8 HISTÓRICO DO LASER 

 

No início da década de cinquenta, foi desenvolvido por vários cientistas, o MASER 

(Microwave Amplification by Stimulated Emission of Radiation) - Amplificação de Micro-

ondas por Emissão Estimulada de Radiação), um amplificador de micro-ondas com ruído 

extremamente baixo. Entre os mais destacados estavam Charles Hard Townes da Universidade 

de Columbia, EUA; Alexandr Mikhailovich Prokhorov e Nikolai Gennadievich Basov, da 

URSS. Em 1964, os três receberam o Prêmio Nobel de Física por seu trabalho (Hecht & Zajac, 

1986). 
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Em 1958, Schawiow e Townes, propuseram estender os princípios do MASER para as 

regiões do infravermelho e visível do espectro eletromagnético (Schawlow & Townes, 1958). 

Em julho de 1960, Theodore H. Maiman, do Hughes Research Laboratories, EUA, anunciou a 

primeira operação com êxito de um "maser óptico", com emissão estimulada na faixa visível 

do espectro, λ= 694nm, a partir da excitação de um cristal de rubi através de uma lâmpada flash 

fotográfica. Surgiu então o LASER (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation), 

amplificação da luz por emissão estimulada de radiação, certamente um dos grandes 

acontecimentos na história da ciência (Maiman et al., 1960). 

Erri 1961, Javan, Bennett Jr. e Herriot publicaram a primeira operação com êxito de um 

laser gasoso de He-Ne, em regime de emissão contínua, com X= 1152,3nm. O laser de hélio-

neônio moderno é bastante utilizado, cujo meio ativo é composto por gás nobre. A luz laser é 

obtida através da transição do átomo de neônio, enquanto que o hélio é adicionado à mistura 

gasosa para propiciar o processo de bombeamento do meio ativo. O laser de He-Ne emite fótons 

de vários comprimentos de onda, sendo o mais intenso em X= 632,8nm (vermelho), emissão 

contínua (Javan et al., 1961). 

 

2.9 PROPRIEDADES DA LUZ LASER 

 

A luz laser se diferencia da luz comum por suas propriedades de monocromaticidade 

(fótons com mesmo comprimento de onda), coerência (todos os feixes localizam na mesma 

fase) e colimação/direcionalidade (propagação em uma mesma direção). Alguns sistemas de 

laser ainda são polarizados (Almeida-Lopes, 1999). 

A radiação laser pode ser refletida, transmitida, absorvida ou espalhada pelo tecido. A 

monocromaticidade do laser determina a absorção seletiva por parte dos cromóforos, com 
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resposta afim a um ou a vários comprimentos de onda, fenômeno conhecido como ressonância 

à uma determinada frequência [[ ]]. 

O comprimento de onda é fator determinante na interação laser-tecido. Corresponde à 

distância percorrida pela onda em uma oscilação completa, sendo medida em nanômetros (nm) 

e a frequência de suas oscilações em Hertz (Hz). O comprimento de onda pode variar desde o 

infravermelho distante até os raios cósmicos e segundo seu meio ativo, onde é gerada a 

radiação. É o meio ativo, em geral, que dá o nome ao laser determinando sua pureza espectral 

e seu comprimento de onda, conferindo características diferentes de emissão e de possível ação 

biológica, sendo os principais de Hélio-Neônio (He-Ne), Arseneto-Gálio-Alumínio (GaAIAs) 

e Arseneto-Gálio (GaAs) [[ ]]. 

 

2.10 MECANISMOS DE AÇÃO 

 

Atualmente, a laserterapia é considerada um tipo de procedimento terapêutico seguro, 

com indicações e contraindicações bem determinadas. As razões para esse fato são: 

experiências clínicas positivas, investigações científicas das alterações teciduais que ela 

promove, e acima de tudo o melhor entendimento do seu mecanismo de ação (Pesevska et al., 

2006). 

A terapia com lasers emitindo baixas intensidades é responsável pelos efeitos não-

térmicos (efeitos fotofísicos, fotoquímicos e fotobiológicos), constituindo-se num tratamento a 

laser no qual a intensidade utilizada é baixa o bastante para que a temperatura do tecido tratado 

não ultrapasse 37,5°C (Almeida-Lopes, 1999). 

O mecanismo de ação do laser e a cicatrização da mucosa oral têm sido descritos como 

uma ativação da produção de energia pelas mitocôndrias. Essa produção de energia ocorre com 

a ativação dos citocromos, nas mitocôndrias das células da mucosa oral, através de transmissão 
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de elétrons (Karu et al., 1998). Também tem sido demonstrado que o laser promove rápida 

regeneração dos miofibroblastos originados dos fibroblastos e os fatores de crescimento desses 

fibroblastos mantêm o reparo e uma proteção citotóxica (Porreau-Schneider et al., 1990).  

Os efeitos do laser de baixa potência nos eventos celulares, que ocorrem durante a 

cicatrização de feridas, são importantes no entendimento dos mecanismos que agem nesse 

processo. Estes estimulam a atividade celular, conduzindo à liberação de fatores de crescimento 

por macrófagos (Young 1989), proliferação de queratinócitos (Haas et al., 1990) e angiogênese 

(Schindl et al., 1999). Esses efeitos podem levar a uma aceleração no processo de cicatrização 

de feridas, que é devida em parte, à redução da inflamação aguda, resultando em uma entrada 

mais rápida no estágio proliferativo de reparo, quando o tecido de granulação é produzido 

(Dyson, 2000). 

Os efeitos biológicos da laserterapia tem sido atribuído a vários fatores como: 

comprimento de onda vermelho e infravermelho, fluência, bem como da fase de crescimento 

celular na qual as células são irradiadas (Nascimento, 2004). Além dos efeitos sobre a 

cicatrização de feridas, LLLT resulta em um efeito analgésico, reduz edema, previne infecção 

e aumenta a formação de novos capilares através da liberação de fatores de crescimento 

(Kovacs, 1974;  Allendorf et al., 1997; Karu 2000). 

 

2.11 INTERAÇÃO LASER/TECIDO 

 

Os tecidos biológicos são meios absorvedores opticamente inomogêneos, com índices 

de refração mais alto que o do ar. Assim, na interface ar-biotecido, uma parte da radiação é 

refletida (devido à lei de Fresnel), e a outra parte penetra no tecido. Enquanto se propaga no 

tecido, o feixe laser diverge e é atenuado devido a múltiplos espalhamentos e à absorção 

(Tuchin et al., 1995). 
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A profundidade de penetração da energia do laser nos tecidos depende da absorção e da 

dispersão, sendo que diferentes comprimentos de onda apresentam diferentes coeficientes de 

absorção para um mesmo tecido (Nara et al., 1992). 

Cada comprimento de onda, portanto, terá um tipo diferente de interação segundo o 

tecido alvo. A ação dos diferentes comprimentos de onda no metabolismo celular vem sendo 

estudada por diferentes autores. Já se sabe que a ação desses lasers varia segundo a posição que 

ocupam no espectro de radiações eletromagnéticas, e que a ação sobre as células é diferente 

para os comprimentos de onda infravermelhos e para os visíveis. Porém, a resposta clínica não 

varia intensamente (Karu, 1988).  

O efeito da laserterapia é particularmente evidente se a célula em questão tem a sua 

função debilitada (Karu, 1989). Trabalhos encontrados na literatura mostram que a terapia com 

luz laser de 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 tecido (Tuner, 1998). 

Embora ainda não tenha sido possível determinar o melhor comprimento de onda para 

cada indicação, a literatura relata que o laser vermelho é a melhor opção para úlceras, herpes, 

regeneração nervosa e cicatrização de feridas abertas (Zyryanov et al., 1996) e o laser 

infravermelho pode ser uma boa alternativa de tratamento de analgesia, tendinites, edemas, e 

há bons resultados também no tratamento de úlcera crônica (Tuner et al., 1998).  

 

2.12 CICATRIZAÇÃO 

 

 Nas últimas décadas houve grandes avanços no conhecimento dos eventos e fenômenos 

envolvidos nas diversas fases da cicatrização e, em paralelo, vários estudos têm sido realizados 
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no sentido de identificar substâncias capazes de favorecer o processo de reparo (Mendonça et 

al., 2009).  

A cicatrização de feridas envolve uma série de eventos celulares e moleculares 

perfeitamente coordenados que devem resultar na reconstituição e repavimentação do tecido 

(Ortonne et al., 1994). Para que a restauração tissular ocorra é necessário que haja perfeita 

harmonia entre os processos bioquímicos e fisiológicos envolvidos no reparo. A cicatrização é 

desencadeada com a perda tecidual, e é quando o fisiologismo volta-se completamente para a 

reparação do evento danoso ao organismo. 

 

2.13 LASERTERAPIA DE BAIXA INTENSIDADE X CICATRIZAÇÃO 

 

A cicatrização de feridas pode ser dividida em fases: inflamação, proliferação ou 

regeneração e remodelação. Inúmeros fatores afetam toda a cura de feridas processo, incluindo 

células de tecidos individuais (como a plaquetas, leucócitos polimorfonucleares, macrófagos 

fibroblastos, células endoteliais, pericitos ou indiferenciadas. As células mesenquimais, células 

epiteliais e do sangue); circulação e oxigenação, infecção, presença de corpos estranhos, 

características do paciente, tais como idade e hábitos, como fumo e álcool (Gottrup et al., 2007).  

O objetivo do estudo de Young e colaboradores em 1989 foi investigar se a luz poderia 

estimular a liberação de mediadores produzidos por macrófagos. As células foram expostas em 

cultura aos λ= 660nm, 820nm, 870nm e 880nm; DP= 120mW/cm2 e D= 2,4J/cm2; emissão 

pulsada. A fonte de λ = 820nm era coerente e polarizada e as outras eram fontes de luz não-

coerentes. Os resultados mostraram que λ = 660nm, 820nm e 870nm estimularam macrófagos 

a liberar fatores que aumentaram a proliferação de fibroblastos em relação ao nível controle, ao 

passo que λ = 880nm nem inibiu a liberação desses mediadores, nem estimulou a liberação de 

alguns fatores inibitórios para a proliferação de fibroblastos. Esses resultados sugerem que luz 
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em certos comprimentos de onda pode ser uma modalidade terapêutica útil por fornecer um 

meio para estimular ou inibir a proliferação de fibroblastos onde necessários. Em certos 

comprimentos de onda, a coerência não se mostrou essencial. 

 Nara et al. (1992) estudaram os efeitos da irradiação com três tipos de lasers de baixa 

densidade de potência: um laser de He-Ne (λ = 632,8nm, P= 5mW), e dois lasers de 

semicondutor (λ = 790nm e 830nm, P= 34mW e 14mW, respectivamente), na proliferação de 

fibroblastos humanos e os resultados foram comparados in vitro. Os fíbroblastos da polpa 

humana foram obtidos de subculturas e estas foram incubadas por 48 horas em meios 

suplementados por soro antes da irradiação laser. Cada laser foi usado no modo de emissão 

contínua e a irradiação foi realizada quatro vezes, no intervalo de dose total 0,05J/cm2 a 

2,0J/cm2. Depois da incubação, as células foram fixadas e coradas em lâminas e o número de 

núcleos foi contado. O laser de He-Ne mostrou a capacidade de acelerar a proliferação de 

fíbroblastos da polpa em uma baixa dose de irradiação (0,1J/cm2). Por outro lado, os lasers de 

semicondutor falharam em produzir qualquer efeito estimulativo sobre estes fibroblastos.  

Loevschall & Arenholt-Bindslev (1994) estudaram os efeitos da LILT na proliferação 

de fibroblastos bucais humanos. Eles desenvolveram um arranjo experimental utilizando um 

laser de GaAIAs de emissão coerente e polarizada (λ = 812nm e 4,5 ± 0,5mW/cm2) com auxílio 

de lentes, de modo a garantir uma exposição uniforme de todas as células em cultura. As 

culturas foram divididas em oito grupos (um grupo sendo o controle). A irradiação foi realizada 

por Os, 1s, 3s, 10s, 32s, 100s, 316s e lOOOs, correspondendo, respectivamente, a densidades 

de energia de 0; 4,5; 13,5; 45; 144; 450; 1422 e 4500mJ/cm2. Os resultados que eles obtiveram 

no aumento da incorporação de 3H-timidina em fibroblastos orais humanos, após à exposição, 

sugeriram que a LILT pode induzir um aumento na síntese do DNA, que é dependente da dose 

e do tempo de exposição. A proliferação celular aumentou gradativamente até D= 450mJ/cm2, 

onde atingiu um máximo e depois decaiu lentamente. 
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Os efeitos do laser de He-Ne em osteogênese foram investigados por Freitas e 

colaboradores, na fratura da superfície cortical de tíbia de ratos. O tratamento com laser iniciou-

se 24 horas após o procedimento cirúrgico e tíbias contralaterais serviram como controle. Os 

animais foram separados em três grupos, doses de 3,15J/cm2; 31,5J/cm2 e 94,7J/cm2, e após 

aplicação diária, eles foram sacrificados no dia 8 ou 15 pós-operatório. Microscopia de luz e 

microscopia eletrônica de varredura revelaram que o tratamento da lesão com doses de 

31,5J/cm2 e 94,7J/cm2 resultaram na formação de trabécula óssea mais espessa, que indicou 

uma maior síntese de fibras colágenas e, portanto, que a atividade osteoblástica foi aumentada 

pela radiação laser, comparada ao grupo controle. Os efeitos da dose de 94,7J/cm2 foram mais 

pronunciados. Tratamento com dose de 3,15J/cm2 não apresentou diferenças significantes em 

relação ao controle (Freitas et al., 2000). 

 

2.14 LASERTERAPIA DE BAIXA INTENSIDADE X MUCOSITE ORAL 

 

A maioria dos estudos sobre terapia com o laser de baixa intensidade em pacientes com 

mucosite quimio induzida tem tido como objetivo a prevenção. Há uma ampla evidência, 

contudo, que o laser pode diminuir a dor e estabilizar as lesões da mucosa oral, além de diminuir 

a progressão das lesões e acelerar sua cicatrização. Porém, não há controle sobre o real potencial 

terapêutico do laser na mucosite oral. Esse efeito do laser tem sido avaliado recentemente e em 

poucos estudos (Arun Maiya et al., 2006). 

A laserterapia é indicada na prevenção e tratamento da mucosite oral podendo ser usada 

isoladamente ou associada a tratamento medicamentoso. Proporciona alívio da dor, maior 

conforto ao paciente, controle da inflamação, manutenção da integridade da mucosa e melhor 

reparação tecidual (Kelner et al., 2007; Migliorati et al., 2013). 
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Barasch et al. (1995), realizaram a prevenção da mucosite oral em 20 pacientes 

utilizando laser hélio-neônio por cinco dias consecutivos na mucosa oral, um dia após a 

quimioterapia (D+1), irradiando em um lado (esquerdo ou direito), sendo o lado oposto, 

avaliado como controle. A mucosite oral e os relatos de dor foram reduzidos no lado tratado, 

mas ocorreram lesões em todos os pacientes bilateralmente, com progressivo aumento da 

ulceração a partir de D+6 e cicatrização por volta de D+21. 

Cowen et al. (1997), fizeram um estudo duplo-cego randomizado com laser hélio-

neônio para prevenir/reduzir a mucosite oral em 30 pacientes submetidos ao transplante 

autólogo de medula óssea. Foi observado uma redução na ocorrência e duração de mucosite de 

grau III em pacientes tratados com laser. Sobretudo, a aplicação de laser reduziu a dor oral e na 

avaliação dos pacientes foi confirmada a diminuição de uso de morfina.  

Arun Maya et al. (2006), em estudo prospectivo randomizado analisaram os efeitos 

clínicos do laser de baixa potência na prevenção e redução do grau de mucosite oral em 50 

pacientes com carcinoma em cavidade oral submetidos à radioterapia. No grupo laser, 25 

pacientes foram tratados com laser (He-Ne), comprimento de onda 632,8 nm (10mW) durante 

3 minutos por dia, 5 dias por semana, desde o primeiro até o último dia de radioterapia. O grupo 

controle foi tratado com analgésicos orais e soluções anestésicas de aplicação local. Dezoito 

pacientes do grupo laser apresentaram mucosite grau I e 7 mucosite grau II, enquanto no grupo 

controle 14 pacientes apresentaram mucosite grau III e 11 mucosite grau IV (p<0.001). A nota 

de dor no grupo laser também mostrou diminuição significativa (2.6 -+ 0.64) quando comparada 

com o grupo controle (6.68 +- 1.44) (p<0.001). 

Antunes et al., (2007) investigaram os efeitos clínicos do laser de baixa potência na 

prevenção e redução do grau de mucosite oral em pacientes submetidos ao transplante de 

medula óssea. Foram randomizados 38 pacientes e o grupo tratado com laser, quando 

comparado com o grupo controle apresentou graus menos severos de mucosite oral.  
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Jaguar et al., (2007) avaliaram 49 pacientes em pacientes submetidos ao transplante de 

medula óssea (TCTH), e em 24 foi realizado laserterapia profilática iniciando no 

condicionamento prosseguindo até o dia 2 posteriormente ao transplante. Os pacientes que não 

receberam laserterapia apresentaram mucosite em média 4,36 dias após o TCTH, enquanto que 

o grupo com laser apresentou após 6,12 dias (p= 0.01). Em relação ao tempo de dor apresentado 

pelos pacientes, em média o grupo que não recebeu o laser referiu sintomatologia dolorosa em 

boca por um período médio de 5,64 dias enquanto que o grupo com laser 2,45 dias (p= 0.04), 

consequentemente diminuindo o consumo de morfina (p= 0.07). 

Arora et al., (2008) conduziram um estudo prospectivo randomizado para investigar a 

utilização do laser de baixa potência (hélio-neônio) na prevenção e tratamento da mucosite oral 

induzida por radioterapia em pacientes com câncer de boca. Um total de 24 pacientes foi 

dividido em Grupo Laser (He-Ne) e Grupo Controle. Os pacientes do grupo laser durante 26 

dias irradiando 6 áreas anatômicas em cavidade oral (palato, assoalho de boca, lábios, ventre e 

dorso de língua e mucosa bucal), excluindo área tumoral, antes de cada sessão de radioterapia. 

Houve diferença significante entre os dois grupos, tanto para o grau de mucosite oral como na 

avaliação da dor, comprovando que a laserterapia aplicada de forma profilática durante a 

radioterapia pode reduzir a severidade da mucosite oral e a severidade da dor. 

Carvalho et al., (2011), utilizaram a laserterapia para prevenção e tratamento da 

mucosite radioinduzida em pacientes com câncer de cabeça e pescoço, que foram randomizados 

em dois grupos: Grupo 1 (660nm/15mW/3.8J/cm (2) / spot size 4 milímetros (2)) ou Grupo 2 

(660nm/5mW/1.3J/cm (2) / spot size 4 mm (2)), começando no primeiro dia de radioterapia. 

Os pacientes do grupo 1 tiveram um tempo médio de 13,5 dias (intervalo de 6-26 dias) para 

apresentar mucosite grau II, enquanto os pacientes do grupo 2 tiveram um tempo médio de 9,8 

dias (intervalo de 4-14 dias). Além disso, o grupo 2, também apresentou um grau mais elevado 
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do que a mucosite Grupo 1. Os pacientes do Grupo 1 relataram níveis de dor mais baixos (p = 

0,004), sendo a laserterapia eficaz no controle da intensidade da mucosite e da dor. 

Cunha et al., (2012) avaliaram a eficácia do tratamento da mucosite oral induzida por 

cinco- fluoracil, comparando a influência da irradiação laser de baixa potência (nos 

comprimentos de onda 660nm e associação de 660nm e 780nm) somada aos cuidados de 

higiene bucal na redução da severidade da mucosite oral induzida pelo uso de antineoplásico 

cinco-fluoracil (5FU) e na alteração de padrão alimentar durante o tratamento. Os pacientes 

foram alocados em três grupos de forma sequencial. O grupo experimental vermelho recebeu 

tratamento com uso de laser de baixa potência, no comprimento de onda (l = 660nm), 7,5J/cm², 

30 mW. O grupo laser vermelho + infravermelho recebeu irradiação laser de baixa potência, 

associando sequencialmente dois comprimentos de onda (l = 660 nm e l = 780 nm), 3,8J/cm² e 

15mW para ambas irradiações. O grupo controle recebeu tratamento para mucosite oral, com 

uso de clorexidina 0,12%, sem álcool. Os resultados apresentados em relação à redução da 

severidade das lesões nos grupos lasers foram considerados superiores em relação ao grupo 

controle, não havendo diferenças estatísticas entre os diferentes comprimentos de onda 

utilizados. Houve uma mudança no padrão alimentar estatisticamente significante apenas para 

o grupo vermelho + infravermelho. 

Gautam e colaboradores (2013), utilizaram a laserterapia (vermelho) em um estudo 

duplo-cego randomizado em pacientes com câncer oral submetidos a quimiorradioterapia. Os 

parâmetros utilizados foram: λ=632.8 nm, P=24 mW, ED=3.5 J/cm(2) e observou que houve 

uma redução da mucosite severa, dor, uso de analgésicos opioides e nutrição parental, nos 

pacientes que receberam laser em relação ao grupo controle.  
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2.15 FATORES DE CRESCIMENTO 

 

Os fatores de crescimento são proteínas que se unem a seus receptores, resultando na 

ativação, proliferação e/ou diferenciação celular. A produção de fatores de crescimento é um 

processo biológico que pode iniciado imediatamente após a lesão, com o objetivo de estimular 

as células envolvidas no processo de reparação de proliferar. Eles são encontrados em vários 

tecidos em fase de cicatrização e renovação celular. São mediadores biológicos naturais que 

atuam sobre os processos de reparo e regeneração. Muitos fatores de crescimento são versáteis, 

estimulando a divisão celular em diferentes tipos de células, enquanto outros são específicos 

para um tipo celular (Wahl et al.,1983). 

 Desempenham um papel importante no recrutamento e formação de novos fibroblastos, 

formação de colágeno novo e outros componentes da matriz, e formação de novos vasos 

sanguíneos. A liberação de fatores de crescimento de ambas as células lesadas e células 

inflamatórias é, portanto, uma parte crítica do processo de reparação (Terranova et al., 1987). 

A ligação aos receptores presentes na superfície da célula alvo emite um sinal que 

atravessa a membrana citoplasmática e efetua um comando celular ou nuclear. Esses processos, 

muitas vezes, são críticos ao funcionamento da célula, tais como angiogênese, mitogênese e 

transcrição genética (Silva, 2008).  

Essas proteínas são moléculas que induzem uma extensa cadeia de efeitos, incluindo 

migração de células e síntese de proteínas (Woo et al.,1999). Os fatores de crescimento mais 

importantes que atuam estimulando a regeneração tecidual são o fator de crescimento 

epidérmico (EGF), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento 

de fibroblasto (FGF), fatores de transformação de crescimento alfa e beta (TGF) e as 

denominadas citocinas fibrinogênicas, a interleucina 1 (IL-1\- e o fator de necrose tumoral 

(TNF-alfa) (Brasileiro, 1998). 
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Esses fatores agem na membrana celular, ativando a tirosinaquinase, que entra em 

contato com o DNA, estimulando a divisão e proliferação celular. Como benefícios ativam 

macrófagos e fibroblastos acelerando a granulação tecidual e estimulando a divisão e 

proliferação celular (Mandelbaum et al., 2003).   

O papel destes peptídeos endógenos na cicatrização já foi bastante esclarecido por 

diversos estudos (Clark et al., 1996; Balbino et al., 2005; Vermolena et al., 2006).  O uso tópico 

de Fatores de Crescimento análogos aos endógenos tem se revelado recurso bastante promissor 

na abordagem terapêutica do tratamento de feridas (Braund et al. 2007). 

Hoje, existem pesquisas em andamento que visam testar a eficácia e segurança da 

aplicação terapêutica dos Fatores de Crescimento exógenos em feridas de difícil cicatrização, 

dos quais os mais investigados são: o Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas (PDGF), o 

Fator Transformador Beta (TFG β), Fator de Crescimento Fibroblástico (FGF), Fator de 

Crescimento Semelhante à Insulina (IGF), o Fator de Crescimento Epidérmico (EGF) e Fator 

de Crescimento Vascular (VEGF).  

 

2.16 FATOR DE CRESCIMENTO EPIDERMAL (EGF) 

 

 O EGF é uma proteína que é produzido por diferentes células, mitogênico para várias 

células epiteliais e fibroblastos in vivo. É secretado pela glândula submandibular, glândula 

lacrimal, rim, tireóide e pâncreas e produz uma variedade de respostas biológicas – a maioria 

envolvendo regulação da replicação, movimento e sobrevivência celular (Imanishi et al., 2000; 

Tuyet et al., 2009).  

 Pertence a uma família de ligantes relacionados (que inclui o fator transformador de 

crescimento alfa, TGF-α), que compartilha uma sequência de aminoácidos homóloga e com 

alta afinidade pelo mesmo receptor, o EGF-R.Estimula a divisão celular ligando-se a receptores 
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específicos com atividade de tirosina-quinase na membrana celular. O receptor EGF é o c-erb-

beta-1 (Cotran, 2000). 

Existe como um componente da lágrima humana, acelera a abertura da pálpebra e a 

erupção dos dentes incisivos em ratos recém-nascido e, por outro lado, estimula a proliferação 

epiteliais de córnea, células endoteliais e queratinócitos (Gospodarowics et al., 1977; 

Gospodarowics & Greenburg, 1979; Hongo et al., 1992). 

O efeito terapêutico do EGF em mucosas com danos, incluindo no trato gastrointestinal, 

tem sido investigado. Este fator de crescimento tem sido utilizado como agente protetor e 

terapêutico contra úlceras gástricas e mucosite intestinal. Além do mais, o EGF recombinante 

humano (rhEGF) tem demonstrado bom desempenho na cicatrização de úlceras de pés 

diabéticos (Hong et al. 2006). 

 

2.17 FATOR DE CRESCIMENTO FIBROBLÁSTICO (FGF) 

 

 O fator de crescimento de fibroblasto (FGF) foi inicialmente descrito como mitógeno 

dos fibroblastos extraídos do cérebro e hipófise bovinos. O FGF básico está presente nos 

extratos de vários órgãos e é produzido por macrófagos ativados, enquanto o FGF ácido fica 

restrito ao tecido neural. Possui funções como formação de novos vasos sanguíneos, reparo de 

feridas, desenvolvimento da musculatura esquelética e na maturação pulmonar, hematopoese, 

desenvolvimento de linhagens específicas de células sanguíneas e desenvolvimento do estroma 

da medula óssea (Cotran, 2000). 

O fator de crescimento de fibroblastos básico (bFGF) tem sido detectado em 

macrófagos, que é liberado a partir de células danificadas, que poderia desempenhar um papel 

crucial nos processos de cicatrização de feridas.  bFGF estimula a proliferação de todos os tipos 

celulares envolvidos no processo de cicatrização de feridas, tanto in vitro como in vivo. Estes 
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incluem fibroblastos, células endoteliais dos capilares, músculos lisos e outros tipos de células 

tais como condrócitos e mioblastos, que são envolvidas no processo de cicatrização de tecidos 

especializados (Aggarwal et al., 2003; Baired & Walicke, 1989; Gospodarowicz et al.,1990). 

 

2.18 FATOR DE CRESCIMENTO TRANSFORMADOR BETA (TFG Β) 

 

 O TGF-alfa é produzido por diferentes tipos celulares incluindo plaquetas, células do 

endotélio, células T e macrófagos, atuando como fator inibidor a estimulador do crescimento 

dependendo da concentração. O TGF-beta é um inibidor do crescimento para maioria dos tipos 

celulares epiteliais e os efeitos sobre os fibroblastos e células musculares lisas dependem de sua 

concentração. Em baixa concentração induz sínteses de secreção de PDGF agindo como 

mitogênico indireto, enquanto em elevadas concentrações inibe o crescimento, devido à 

capacidade de inibir a expressão de receptores da PDGF. O TGF-beta também estimula a 

quimiotaxia de fibroblastos e a produção de fibronectina e colágeno, ao mesmo tempo em que 

inibe sua degradação ao diminuir as proteases e aumentar os inibidores de protease, favorecendo 

a fibrinogênese (Woo et al., 1999). 

 O fator Transformador Beta é uma citocina multifuncional secretada pelas 

plaquetas, linfócitos T, macrófagos, células endoteliais, fibroblastos e outros tecidos. Possui 

uma ação central e apresenta efeitos anti-inflamatórios e atividade proliferativa durante a 

reparação tecidual. Os seus efeitos incluem a quimiotaxia de leucócitos, fibroblastos e células 

musculares lisas. Além disso influencia tanto a formação e remodelação da matriz extracelular; 

estimula a migração dos queratinócitos, angiogênese e diferenciação de fibroblastos; inibe a 

proliferação de queratinócitos; regula a expressão da integrina e outras citoquinas, e também 

possuem uma propriedade de auto-indução (Wang et al., 2004; Wan et al., 2007; Sousa, 2011). 
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 Sonis et al., (1994) utilizaram o fator de crescimento transformador β tópico para 

tratamento na mucosite quimioinduzida e foi observado uma redução na incidência, severidade 

e duração da mucosite oral.  

 

2.19 FATOR DE CRESCIMENTO SEMELHANTE À INSULINA (IGF) 

 

 Fator de Crescimento Insulina-like (IGF) se difere dos outros fatores de crescimento 

por possuir efeito endócrino, similar aos da pró-insulina. É quimiotático para fibroblastos e a 

sua ligação a um receptor ligado à membrana estimula o receptor tirosina-quinase, assim, 

gerando um sinal que resulta em uma resposta celular Pode ser dividido em IGF-I e IGF-II. O 

IGF-II é mais abundante durante o desenvolvimento fetal, porém começa a diminuir após o 

nascimento, enquanto o IGF-I é parcialmente regulado pelos hormônios de crescimento e 

estimula a cicatrização de feridas através da formação de colágeno (Yarden & Ullrich, 1988; 

Humbel et al., 1990; Woo et al.,1999).  

 Desde a descoberta de sua importância fisiológica na regulação da resposta celular à 

injúria tecidual, os Fatores de Crescimento foram alvo de diversos estudos clínicos ao longo de 

pelo menos uma década envolvendo sua aplicação tópica principalmente, no que diz respeito 

às úlceras (Fu et al., 2004; Braund et al., 2007).   

 

2.20 USO TÓPICO DE FATORES DE CRESCIMENTO 

 

A aplicação tópica de fatores de crescimento sempre foi um recurso bastante atrativo e 

estudado pelos cientistas. Por serem mediadores químicos que promovem a comunicação 

intercelular estão relacionados ao processo de cicatrização. Estes fatores têm efeitos profundos 

sobre a proliferação celular, migração e síntese/degradação da MEC. Considerando-se estas 
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funções cruciais ao processo de reparo, a aplicação tópica de fatores de crescimento ativos 

diretamente sobre a superfície da ferida com o objetivo de estimular e acelerar a cicatrização 

tem se mostrado uma alternativa terapêutica promissora (Bennett, 2003).   

O fator estimulador de colônia-granulócito-macrófago (GM-CSF), tanto na forma de 

bochechos bucais (Ibrahim et al., 1997), como por via subcutânea, tem apresentado resultados 

benéficos em vários estudos clínicos, reduzindo a severidade e duração da mucosite oral 

relacionada ao uso de vários agentes quimioterápicos (Karthaus et al., 1998), constituindo um 

importante agente terapêutico, juntamente com o fator transformador de crescimento beta 

(TGF-β3) (Wymenga et al., 1999). 

Fujisawa et al., 2003 avaliaram os efeitos da aplicação tópica do fator de crescimento 

epidérmico (EGF) e fator de crescimento de fibroblastos básico (bFGF), na cicatrização de de 

úlceras na gengiva coelho. Os autores concluíram que o EGF e bFGF promoveu a proliferação 

dos fibroblastos, e EGF também promoveu a proliferação dos queratinócitos isolados a partir 

do tecido gengival de coelhos in vitro.  

Em um ensaio clínico, fase 1 conduzido por Girdler et al. 1995, verificaram o uso de 

bochechos de rhEGF em mucosite oral quimio-induzida, retardou o início e reduziu a 

intensidade da mucosite oral. 

Hong et al., (2009) utilizaram um spray tópico de altas concentrações de EGF diretamente 

na mucosite radio-induzida e obtiveram um resultado efetivo. 

 

2.21 LASERTERAPIA DE BAIXA INTENSIDADE X FATORES DE CRESCIMENTO 

 

O efeito do laser de baixa intensidade sob os fatores de crescimento e a cicatrização de 

feridas tem sido relatado em diversos estudos. Conforme descrito por Storgard Jenson, os 
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fatores de crescimento são polipeptídeos envolvidos na quimiotaxia celular, diferenciação, 

proliferação e da síntese da matriz extracelular.  

Estudos anteriores têm demonstrado que a laserterapia no comprimento de onda 

vermelho  acelera tanto a reação inflamatória e o processo de cicatrização por causa dos efeitos 

da luz sobre a regulação gênica de citocinas inflamatórias, interleucina, e fatores de 

crescimento. (Gao et al., 2009 Kipshidze et al., 2001). Outros estudos também demonstraram 

que o laser vermelho estimula a secreção de TGF-b em modelo de ratos (Safavi et al., 2008) e 

sobre as células cardíacas in vitro. (Khanna et al., 1999). A laserterapia também estimulou a 

secreção de TGF-B1 em linha de células de melanoma in vitro (Hu et al., 2007) sobre um 

modelo de ratos, (Leung et al., 2002) e dentes humanos extraídos em um modelo cicatrização 

(Arany et al., 2007). Outro estudo mostrou que a expressão de TGF-B2 foi aumentada em 

osteoblastos humanos in vitro (Saracino et al., 2009). 

Mvula et al., 2010, constataram que a utilização do laser de baixa intensidade e fator de 

crescimento epidermal  (EGF) em células-tronco derivados de adipócitos humanos in vitro, 

utilizando 5 J/cm2 e observaram a proliferação destas células. 

Sousa et al., 2011, avaliaram a expressão do fator de transformador Beta em feridas de 

ratos associadas ou não a luz LED (λ700 ± 20 nm). Foi realizado uma incisão no dorso de 24 

ratos pesando 200-250g. Os animais foram randomizados e distribuídos em dois grupos: G0 

(controle) e G1 (LED). Cada grupo foi subdivido em 3 subgrupos, de acordo com o dia de 

sacrifício (2,4 ou 6 dias). A LED fototerapia foi iniciada imediatamente após a cirurgia e 

aplicada diariamente até o término do experimento. Após a morte do animal, foi retirada uma 

amostra, que foi imunomarcada com o policlonal anti-TGF-β, e submetida a análise 

microscópica. A média de expressão foi calculada por cada grupo. A expressão do TGF-β no 

grupo irradiado pelo LED foi estatisticamente significante menor em relação que os controles 

no dia 2 (p = 0.013). No entanto, não foi observado diferenças estatisticamente significantes nos 
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períodos posteriores. Concluiu-se que o uso da luz LED, com esses parâmetros específicos, 

causou uma inibição na expressão do TGF-β em momentos iniciais do processo de cicatrização. 

Shimizu et al., (2007) utilizaram laser Ga-Al-As infravermelho (830nm) em osteoblastos 

da calvária de fetos de ratos e observaram que houve um aumento estatisticamente significante 

da expressão do gene e da proteína IGF1. Ihsan (2005) observou que a utilização do Ga-Al-As 

com comprimento de onda de 904 nm em feridas de coelhos aumentaram os níveis de hormônio 

do crescimento e fator de crescimento fibroblástico, com consequente aumento da circulação 

colateral. 

Farouk et al., (2009) avaliaram o efeito bioestimulante do laser de He-Ne em combinação 

com Polygen ™ (PG = TGF, EGF, FGF, GF) em células de ovário de hamster chinês (CHO). 

Utilizaram doses cumulativas de 60 mJ/cm2  600 mJ/cm2 foi durante 3 dias consecutivos. Os 

efeitos combinados do laser He-Ne 180 mJ/cm2 com 6 e 12 mg / ml PG foram obtiveram 

melhores resultados. O laser de He: Ne ou PG pode estimular a proliferação de células CHO e 

uma maior estimulação pode ser alcançada através do He: Ne laser e PG simultaneamente. Esta 

combinação pode ser útil como uma nova modalidade de tratamento. 
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3 OBJETIVOS 

 

Nesta seção serão descritos os objetivos que nortearam este trabalho. 

 

Objetivo Geral 

 

 Avaliar a eficácia tópica dos fatores de crescimento EGF, bFGF, TGFβ3, IGF 

veiculados em orabase, associado a laserterapia, no tratamento da mucosite oral 

em pacientes submetidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas. 

 

Objetivos específicos 

 

 Determinar a prevalência de mucosite oral em pacientes submetidos a transplante 

de medula óssea; 

 Avaliar o protocolo da laserterapia na prevenção/duração/intensidade da mucosite 

oral; 

 Avaliar níveis sanguíneos dos Fatores de Crescimento (EGF, bFGF, TGFβ3, IGF) 

e o desenvolvimento da mucosite;  

 Avaliar o uso tópico de fatores de crescimento veiculados em orabase no controle 

e no grau da mucosite oral. 
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4 METODOLOGIA  

 

 A seguir, é descrita a metodologia utilizada para realização da pesquisa. 

 

4.1 Tipo de estudo 

 

Tratou-se de um ensaio clínico, controlado, duplo cego, randomizado, no qual foi 

avaliada a eficácia dos fatores de crescimento em orabase associados à laserterapia de baixa 

potência, em comparação ao placebo orabase associado à laserterapia de baixa potência. Esta 

pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética do Hospital de Câncer de Pernambuco nº71/2010 

(CAAE: 0050.0.447.447-10). 

 

4.2 Critérios de inclusão 

 

Nos critérios de inclusão se enquadraram pacientes que realizaram o transplante de 

células-tronco hematopoiéticas e que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE), após informação sobre todas as etapas do estudo, realização dos exames e 

administração das drogas. 

 

4.3 Critérios de exclusão 

 

Os critérios de exclusão foram pacientes que apresentem alterações na mucosa oral de 

qualquer etiologia. 
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4.4 Cálculo do tamanho da amostra 

 

Esta amostra foi calculada pelo programa Epi Info (versão 3.5.1) com intervalo de 

confiança de 95% baseando-se em um universo amostral correspondente a 87 pacientes que se 

submeteriam ao transplante de medula óssea no estado de Pernambuco em 2012, segundo dados 

da Estatística Nacional. Estudos mostram que a prevalência da mucosite oral nestes pacientes, 

varia entre 80-100% (80% - Flores et al., 2010; 99% - Wardley et al., 2000; 100% - Benzinelli 

et al., 2010), sendo a média destas prevalências P=93%, que resultou em uma amostra de n = 

52 sujeitos.  

 

4.5 Protocolo 

 

Foram selecionados indivíduos que realizaram transplante de células-tronco 

hematopoiéticas no Real Hospital Português de Beneficência de Pernambuco no ano de 2012.  

Foi utilizado o laser de Arseneto de Gálio Alumínio (AsGaAl) Therapy XT (DMC™) que 

apresenta luz vermelha com comprimento de onda de 660nm e luz infravermelha com 

comprimento de onda de 830nm, ambos com potência de 100mW, com spot size 0,028cm2, 

aplicadas de forma pontual. A potência do laser foi mensurada mensalmente com um 

powermeter.  

 

1ª ETAPA:  PREVENÇÃO DA MUCOSITE ORAL 

 

Os pacientes receberam laser vermelho (660nm) após o TCTH, cinco vezes por semana 

de forma profilática, em áreas específicas, sendo estas, nos lábios superior e inferior, mucosas 

jugais direita e esquerda, palato mole, palato duro, língua e assoalho bucal, com energia por 
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ponto de 2 J durante 20 segundos por ponto, com densidade de energia de 70 J/cm2, conforme 

protocolo padrão da Instituição. Ao término foi calculada a área total irradiada (Abramoff et 

al., 2008; Bjordal et al., 2011). Foi iniciado o protocolo do laser preventivo em 35 pacientes no 

D+1; em 10 no D+2; em 7 no D+3. 

 

2ª ETAPA: TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL 

 

Os pacientes que participaram da primeira fase e que desenvolveram mucosite oral 

foram convidados a participar da 2ª fase que teve por objetivo de realizar o tratamento da 

mucosite oral. Os sujeitos da pesquisa foram distribuídos de forma idêntica entre os dois 

tratamentos, de acordo com a lista de números randômicos gerada pelo programa EPI-INFO.  

Os pacientes receberam laser cinco vezes por semana, com comprimento de onda vermelho nas 

mesmas áreas realizadas na 1ª etapa, com densidade de energia de 70 J/cm2, sendo associado a 

aplicação do laser de comprimento de onda infravermelho de 830nm com energia por ponto de 

35 J/cm2, conforme protocolo padrão da Instituição. (Abramoff et al., 2008; Bjordal et al., 2011, 

Cunha et al., 2012).  

Os fatores de crescimento (EGF 1%, bFGF 1%, TGFβ 1% e IGF 1%) estavam associados em 

uma única embalagem opaca, foram rotuladas em Orabase 1 e Orabase 2 2 pela farmácia de 

manipulação. Só foi informado à pesquisadora qual pomada era ativa, após o término do estudo. 

Os pacientes foram divididos em grupos em: Grupo A (Laserterapia + Placebo orobase – Grupo 

Controle) e Grupo B (Laserterapia + Fatores de Crescimento – Grupo Terapêutico). Foi 

realizada higiene oral antes da aplicação da laserterapia com a finalidade de remover qualquer 

eventual barreira mecânica. 
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Grupo A: (Laserterapia + Placebo em Orobase)  

 

Além da laserterapia, a orabase foi aplicada duas vezes ao dia pela equipe de 

enfermagem, após a sessão de laserterapia e após a higienização oral noturna (Hong et al.,2009, 

Wu et al.,2009). 

 

Grupo B: (Laserterapia + Fatores de Crescimento) 

 

Além da laserterapia, a orabase foi aplicada duas vezes ao dia pela equipe de 

enfermagem, após a sessão de laserterapia e após a higienização oral noturna (Hong et al., 2009, 

Wu et al., 2009).  

 

Acompanhamento 

 

Todos os pacientes foram avaliados pela pesquisadora cinco vezes por semana, foi 

utilizado para verificar o possível desenvolvimento e/ou progressão de mucosite, utilizando o 

Sistema de Gradação de Mucosite da Organização Mundial de Saúde (OMS): grau 0 - indica 

ausência de mucosite; grau I - presença de úlcera indolor, eritema ou sensibilidade leve; grau II 

- presença de eritema doloroso, edema, ou úlceras que não interferem na habilidade do paciente 

em alimentar-se; grau III - úlceras confluentes, que interferem na capacidade do paciente em 

ingerir alimentos sólidos; e grau IV - sintoma severo que o paciente requer suporte enteral ou 

parenteral. Todos foram orientados a evitar o consumo de álcool, fumo e comidas ácidas, bem 

como manter uma boa higienização oral. 
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Coleta de Amostra Sanguínea 

 

Foi coletado sangue dos pacientes em dois momentos (A e B): ao diagnosticar a 

mucosite oral e ao cessá-la. Com estas amostras foi realizado o ensaio imunoenzimático 

(ELISA) para dosar a concentração sorológica dos fatores EGF, IGF, TGF e FGF. 

 

Avaliação laboratorial 

 

As amostras sanguíneas foram centrifugadas à 3000 rpm durante 10 minutos para 

separar o soro do plasma e armazenadas em um refrigerador à -80ºC. Para a determinação da 

concentração do EGF, IGF, TGF β e FGF foram utilizados Kits comerciais para ELISA, 

respectivamente, kit Fator de Crescimento Humano Pro-epidermal da Wuhan EIAab Science® 

com número de catálogo: E0560h; Invitrogen®:  IGF-1R catálogo KHO0501; Invitrogen®:  

TGF- β1 - catálogo KAC1688 e Invitrogen®: FGF-b Humano - catálogo KHG0021. 

 

Análise de dados 

 

Os métodos estatísticos usados foram: estatística descritiva; teste de Mann-Whitney 

(comparação dos valores entre os grupos placebo e ativo); Kruskal Wallis (comparação entre o 

grau de mucosite e concentração do EGF, FGF, IGF e TGF); Correlação de Spearman 

(comparação do número de sessões de LASER e duração de dias da mucosite) e T este pareado 

não paramétrico de Wilcoxon (comparação entre concentrações do EGF, FGF, IGF e TGF entre 

os momentos do diagnóstico da mucosite e após cessá-la). O nível de significância foi 

determinado em 5% (p < 0,05).       
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5 RESULTADOS 

 

Os resultados da pesquisa serão apresentados na forma de artigo científico, os quais estão 

dispostos no Apêndice  
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6 CONCLUSÕES 

 

Conclui-se, baseado nos resultados, que a utilização tópica de fatores de crescimento associados 

à laserterapia constitui-se de uma alternativa para o tratamento da mucosite oral, sendo 

observado uma redução do número de dias de mucosite oral nos pacientes submetidos ao 

TCTH. 
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APÊNDICE A 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 
 

Eu............................................................................................................RG.........................abai

xo assinado, dou o meu consentimento livre e esclarecido para participação no projeto de 

pesquisa intitulado: “AVALIAÇÃO DO USO DE LASERTERAPIA DE BAIXA POTENCIA 

E DE FATORES DE CRESCIMENTO EM ORABASE EM PACIENTES SUBMETIDOS A 

TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA”, a pesquisa é coordenada por Dra. Jurema Freire 

Lisboa de Castro, a quem poderei contatar / consultar a qualquer momento que julgar necessário 

através do telefone nº21268338 ou e-mail jlisboa72@hotmail.com,  ou da pesquisadora: 

Catarina da Mota Vasconcelos Brasil, telefone nº 91721531  ou e-mail 

catarinamvbrasil@hotmail.com 

 

1. O objetivo da pesquisa é:   Avaliar o uso dos fatores de crescimento (proteínas relacionadas 

a cicatrização) associados ou não a laserterapia, no tratamento da mucosite (ferida na boca) em 

pacientes submetidos ao transplante de medula óssea. 

 

 

2. Durante o estudo será realizado: A aplicação do laser em pacientes que desenvolveram 

mucosite e uso tópico de fatores de crescimento em forma de creme pomada, 2 vezes ao dia, 

bem como coleta do sangue no início do tratamento da mucosite e no momento em que encerrá-

la. 

 

3. Afirmo que aceitei participar por minha própria vontade, sem receber qualquer incentivo 

financeiro e com a finalidade exclusiva de colaborar para o sucesso da pesquisa, assim como fui 

informado(a) dos objetivos estritamente acadêmicos deste estudo  

 

4.Estou livre para interromper a qualquer momento minha participação na pesquisa, se assim 

desejar, por qualquer motivo, estando ciente de que tal fato não irá alterar a qualidade nem meus 

direitos quanto ao   / atendimento recebido; 

 

5. Fui também esclarecido(a) de que o uso das informações por mim oferecidas estão submetidas 

as normas éticas destinadas à pesquisa envolvendo seres humanos, da Comissão Nacional de 

Ética em Pesquisa (CONEP) do Conselho Nacional de Saúde (CNS), do Ministério da Saúde 

(MS). Compreendo que minha identidade será mantida em sigilo e que os resultados da pesquisa 

poderão ser apresentados em eventos e publicações cientificas. 

 

6.  Riscos e Benefícios 

Riscos 

O risco decorrente desta pesquisa será aquele inerente ao constrangimento em responder a 

entrevista. 

 

. Benefícios: Você receberá benefícios com esta pesquisa, pois caso seja comprovada a 

efetividade do laser, medidas   terapêuticas poderão ser utilizadas nos pacientes submetidos ao 
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tratamento quimioterápico, evitando ou reduzindo o grau de mucosites orais, tão prejudicial ao 

tratamento do paciente. 

 

 7. Estou ciente de que, caso eu tenha dúvidas ou me sinta prejudicado(a), poderei entrar 

em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa da Sociedade Pernambucana de Combate ao 

Câncer / Hospital de Câncer de Pernambuco, situado na Av. Cruz Cabugá, 1597 – Santo 

Amaro/Recife – (081) 32178197, para apresentar recursos ou reclamações em relação à 

pesquisa, o qual tomará as medidas cabíveis. 

 

8. O pesquisador principal da pesquisa me ofertou uma cópia assinada deste Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido, conforme recomendações da Comissão Nacional de Ética 

em Pesquisa (CONEP) 

     

Recife,         de                           de 2012. 

 

Participante: ______________________________ 

 

Testemunha:  ________________________________   

 

Testemunha:  ________________________________   

 

 

Assinatura do(a) pesquisador(a): ____________________________ 
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APÊNDICE B 

 

Avaliação do uso de laserterapia de baixa potência e uso tópico de fatores de crescimento 

em pacientes submetidos a transplante de medula óssea. 

 

 

 

Real Hospital Português              Prontuário Nº. 

 

 

Paciente:_____________________________________________________________ 

Gênero:(  )1-Fem(  )2-Masc Idade: ______ Data nasc.______ Naturalidade:_________ 

Cor da pele: ________ Estado Civil:___________Profissão:_____________________ 

Endereço:_____________________________________________________________ 

Telefone:______________________ Renda familiar:________ (SM)   Nº. de pessoas que 

moram na casa:________ Grau de escolaridade: (   ) Não alfabetizado  (  ) Educação Infantil (  

) Ensino fundamental  (   ) Ensino médio (   ) Ensino superior  (C= completo; I= incompleto) 

Localização primária da lesão maligna: _____________________________________ 

Nunca fumou:             Fumante:          Ex-fumante:       Por quanto tempo:        

Idade de início:           Parou há quanto tempo? 

Geralmente quanto fuma(va) por dia?: ______ (Cigarros  Cachimbos  Charutos) (0-5, 5-

10, 10-15, 15-20, 20-30, 30-40, +40) 

História Médica:________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________

_______________________________________________________________ 

Agente(s) Quimioterápicos: _______________________________________________ 

Dosagem da Quimioterapia: ______________________________________________ 

Sessão da Quimioterapia: _______________________________________________ 

Medicamentos em uso ou utilizados no ultimo mês: 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

________________________________________________________ 

EXAME FÍSICO: 

Linfonodos (  ) Sem alterações   (   ) Presente alterações _______________________ 

Glând. Salivares (  ) Sem alterações   (   ) Presente alterações ___________________ 

Lábios (  ) Sem alterações   (   ) Presente alterações ___________________________ 

Mucosa Jugal (  ) Sem alterações   (   ) Presente alterações _____________________ 

Palato (  ) Sem alterações   (   ) Presente alterações ___________________________ 

Língua (  ) Sem alterações   (   ) Presente alterações ___________________________ 

Assoalho (  ) Sem alterações   (   ) Presente alterações _________________________ 

Gengiva (  ) Sem alterações   (   ) Presente alterações _________________________ 

Cárie: (   ) Ausente    (   ) Presente   Elementos_______________________________ 

Resto Radicular (  ) Ausente    (   ) Presente Elementos_________________________ 

Doença Periodontal: (  ) Ausente  (  ) Gengivite (  ) Periodontite Leve   (  ) Periodontite  

Moderada   (  ) Periodontite Severa 

Próteses (  ) Não usa  (   ) Presente Tipo de prótese: ___________________________ 

Tempo de uso:__________Higiene:________________________________________ 
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EXAMES COMPLEMENTARES: 

Exame Radiográfico: 

(   ) Panorâmica     (   ) TC      (   ) RM 

(  ) Cárie   (  ) Doença Periodontal   (  ) Restos radiculares  (   ) Lesão periapical  

(  ) Outros ______________________ 

 

 

 

 

 

Data: ____/____/____ 

Hemograma:                          

Eritrócito: 

Hemoglobina: 

Hematócrito: 

HCM: 

VCM: 

CHCM: 

RDW: 

 

Leucograma: 

Leucócitos: 

Neutrófilos: 

Eosinófilos: 

Basófilos: 

Linfócitos: 

Monócitos: 

 

 

Plaquetas: 

Coagulograma: 

TGO: 

TGP: 

Creatinina: 

Glicose: 

Peso: 

Altura: 

Febre: ____ 

 

EFEITOS COLATERAIS DO TRATAMENTO ANTI-NEOPLÁSICO  

Dermatite (  ) Sem alterações   (   ) Presente _________________________________ 

Edema (  ) Sem alterações   (   ) Presente ___________________________________ 

Trismo (  ) Sem alterações   (   ) Presente ___________________________________ 

Paladar 1. (  ) Sem alterações 2. (  ) Perda parcial  3. (   ) Perda total 

Alimentação  1. (  )  Líquidos e Sólidos  2. (  ) Líquidos  3. (   ) Enteral  

Úlceras orais  (  ) Sem alterações   (   ) Presente ______________________________ 

Infecção fúngica (  ) Sem alterações   (   ) Presente____________________________ 

Grau de Mucosite: 0. (  ) Sem evidência 1. (  ) Eritema Assintomático  2. (  ) Sensibilidade, 

úlceras, alimentos sólidos 3. (  ) Dor, úlceras, alimentos líquidos 

4. (  ) Alimentação Enteral 

Escala de Dor: 0 (Sem dor)------------------------------------------------------10 (Dor máxima) 
Volume de saliva/minuto: ____________________  

Fotografia Nº: 

 

Observações 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

_______________________________________________________________________ 
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APÊNDICE C 

 

AVALIAÇÃO DA EFICÁCIA DO USO DE FATORES DE CRESCIMENTO EM ORABASE 

E LASERTERAPIA NO TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL EM PACIENTES 

SUBMETIDOS AO TRANSPLANTE DE CÉLULAS-TRONCO HEMATOPOIÉTICAS 

 

Catarina da Mota Vasconcelos Brasil1 

 

 

 

 

 

 

 

1Doutora do Programa de Pós-Graduação em Odontologia da Universidade Federal de Pernambuco, Recife / PE, 

Brasil. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Corresponding Author: 

CATARINA DA MOTA VASCONCELOS BRASIL 

ADDRESS: Rua dos Navegantes, 2401, apto 21, Boa Viagem, Recife PE 

CEP: 51020-011 

Telephone: +55 81 91721531 / Fax: +55 81 2126 8817 

Email: catarinamvbrasil@hotmail.com  
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RESUMO 

 

Introdução: A mucosite oral (MO) é uma inflamação aguda da mucosa decorrente do tratamento antineoplásico 

que pode resultar em dor, pode limitar a fala, a mastigação e aumenta os riscos de desenvolvimento de infecções 

por microorganismos oportunistas. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficácia do uso tópico de fatores de 

crescimento (EGF, IGF, TGFβ3, bFGF) veiculados em orabase, associados a laserterapia para tratamento da MO 

em pacientes submetidos ao transplante de células tronco hematopoiéticas. Métodos: Todos os pacientes 

receberam LASER vermelho preventivo (685nm), em pontos específicos na mucosa bucal. Além da laserterapia 

terapêutica, os pacientes foram divididos em grupo A (orabase-placebo) e grupo B (orabase-fatores de 

crescimento). Foi coletado sangue no momento do diagnóstico da MO e ao cessá-la, realizando o ELISA para 

dosar a concentração sorológica dos fatores de crescimento. Resultados: Observou-se uma redução do número de 

dias de MO nos pacientes do Grupo B (5,14 dias) em relação ao grupo A (7,28 dias) (p=0,019), sendo necessário 

menos sessões de laserterapia (4,89 sessões) em relação ao Grupo A (5,72 sessões). Não houve associação entre a 

concentração dos fatores de crescimento nos grupos avaliados e presença de mucosite. Conclusão: A utilização 

de fatores de crescimento tópico associado à laserterapia pode ser uma alternativa terapêutica para o tratamento da 

MO. Observou-se uma redução do número de dias com MO. 

 

 

Palavras-chave: Transplante de células tronco hematopoiéticas; Mucosite Oral; LASER; Fatores de crescimento 
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INTRODUÇÃO 

 

A mucosite oral (MO) é uma inflamação da mucosa resultante de tratamentos oncológicos que se 

manifesta clinicamente desde sintomas mínimos de lesões eritematosas a ulcerações e dores intensas [1,2]. Tem 

um alto índice de ocorrência em pacientes submetidos ao transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH), 

acometendo entre 80-100% dos pacientes que recebem quimioterapia ablativa ou irradiação de corpo total (Total 

Body Irradiation/TBI) como condicionamento para o transplante. Além do mais, pode ter grande repercussão no 

estado geral do paciente [3,4,5].  

O uso de LASER de baixa intensidade tem sido relatado como eficaz na redução da severidade de 

mucosite oral tanto em estudos realizados em animais como em humanos [6,7,8,9,10]. O LASER além de agir na 

cicatrização de tecidos, promove um efeito analgésico, reduz edema, previne infecções e aumenta a formação de 

novos capilares conseguido pela liberação de fatores de crescimento [11,12,13,14].  

A literatura cita como uma nova alternativa para acelerar feridas, a utilização de fatores de crescimento 

que são proteínas que aceleram a granulação tecidual e estimulam a divisão e proliferação celular. Entre os fatores 

investigados estão: o Fator Transformador Beta (TFG-β), Fator de Crescimento Fibroblástico Básico (bFGF), Fator 

de Crescimento Semelhante à Insulina (IGF) e o Fator de Crescimento Epidérmico (EGF) [15,16].  

O EGF está presente em vários tecidos normais e fluidos corporais, incluindo a pele, mucosa, as lágrimas, 

a córnea, a saliva, leite, sêmen e fluidos secretados pelas glândulas duodenais. Desempenha um papel importante 

na manutenção da homeostase dos tecidos, uma vez que regula a proliferação das células epiteliais, o crescimento 

e a migração. Além disso, tem um efeito sobre a angiogênese para o apoio nutricional de tecidos, exercendo um 

efeito importante sobre a cicatrização de feridas e formação de tecido. Foi observado que o EGF humano 

recombinante (rhEGF) pode acelerar o processo de cicatrização de feridas da mucosa, sendo utilizado no 

tratamento da mucosite por quimio e/ou radioinduzida [17,18,19,20]. 

O FGF tem sido detectado em macrófagos e quando liberado a partir de células danificadas, desempenha 

um papel crucial nos processos de cicatrização de feridas. Estimula a proliferação de todos os tipos celulares 

envolvidos no processo de cicatrização de feridas, tanto in vitro como in vivo incluindo fibroblastos, células 

endoteliais dos capilares, músculos lisos, e outros tipos de células tais como condrócitos e mioblastos, que são 

envolvidas no processo de cicatrização de tecidos especializados [21,22].                                                                                      

O fator de crescimento queratinócito 1 (FGF-7 - palifermin) é um membro do fator de crescimento 

fibroblástico, é mitogênico para células epiteliais e endoteliais, fibroblastos e queratinócitos. O FGF-20 
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(velafermin) [23] e o KGF 2 (repifermin), [24], tem uma atividade com KGF-1, mas também pode ter outras ações 

que impactam a sua eficácia. A utilização do fator de crescimento de queratinócitos também está associada a uma 

redução de incidência e duração da mucosite oral, em especial ao uso do Palifermin [16,25,26].        

O IGF tem uma elevada afinidade a proteínas de ligação que funcionam como proteínas transportadoras 

em vários fluidos biológicos, media o transporte de IGFs do espaço vascular, e alarga as suas meias-vidas. 

Tratamento de feridas com IGF-I exógeno tem mostrado acelerar a cicatrização de feridas através do aumento da 

síntese de colágeno e do seu efeito mitogênico em queratinócitos e fibroblastos [27,28].   

              O TGF-β é uma citocina multifuncional secretada pelas plaquetas, linfócitos T, macrófagos, células 

endoteliais, fibroblastos e outros tipos celulares. Ele apresenta efeitos anti-inflamatórios e proliferativos durante a 

reparação tecidual. Além disso, influencia a formação e remodelação da matriz extracelular; estimula a migração 

dos queratinócitos, angiogênese e diferenciação de fibroblastos; inibe a proliferação de queratinócitos; regula a 

expressão da integrina e citocinas, e também possuem uma propriedade de auto-indução [29,30].  

 Sonis et al., (1994) utilizaram o fator de crescimento transformador β de forma tópica para 

tratamento na mucosite quimioinduzida e foi observado uma redução na incidência, severidade e duração da 

mucosite oral [31]. Taylor et al. [32], utilizaram fatores de crescimento como TGF-β, FGF, IGF e fator de 

crescimento derivado de plaquetas em células epiteliais in vitro submetidas a danos quimioterápicos e verificaram 

que o TGF-β e FGF foram efetivos. Não há evidências que a utilização de bochechos utilizando fator estimulador 

de colônia-granulocito-macrófago (GM-CSF) possam ser utilizados para prevenção de mucosite oral [15]. 

O objetivo deste estudo pioneiro foi avaliar a eficácia tópica dos fatores de crescimento EGF 1%, IGF 

1%, TGFβ3 1%, bFGF 1% veiculados em orabase, associados a laserterapia, no tratamento da mucosite oral em 

pacientes submetidos a transplante de células tronco hematopoiéticas. 

 

METODOLOGIA  

 

Tipo de estudo 

Foi realizado um ensaio clínico, controlado, duplo cego, randomizado, no qual foi avaliada a eficácia dos 

fatores de crescimento em orabase associados à laserterapia de baixa potência, em comparação ao placebo orabase 

associado à laserterapia de baixa intensidade. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética do Hospital de 

Câncer de Pernambuco nº71/2010 (CAAE: 0050.0.447.447-10). 
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Critérios de inclusão 

Nos critérios de inclusão se enquadraram pacientes que realizaram o transplante de células-tronco 

hematopoiéticas e que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), após informação sobre 

todas as etapas do estudo, realização dos exames e administração das drogas. 

 Critérios de exclusão 

Os critérios de exclusão foram pacientes que apresentem alterações na mucosa oral de qualquer etiologia. 

Cálculo do tamanho da amostra 

Esta amostra foi calculada pelo programa Epi Info (versão 3.5.1) com intervalo de confiança de 95% 

baseando-se em um universo amostral correspondente a 87 pacientes que se submeteriam ao transplante de medula 

óssea no estado de Pernambuco em 2012, segundo dados da Estatística Nacional. Estudos mostram que a 

prevalência da mucosite oral nestes pacientes, varia entre 80% - Flores et al., 2010; 99% - Wardley et al., 2000; 

100% - Benzinelli et al., 2010, sendo a média destas prevalências P=93%, que resultou em uma amostra de n = 52 

sujeitos.  

Protocolo 

Foram selecionados indivíduos que realizaram transplante de células-tronco hematopoiéticas no Real Hospital 

Português de Beneficência de Pernambuco no ano de 2012.  

Foi utilizado o laser de Arseneto de Gálio Alumínio (AsGaAl) Therapy XT (DMC™) que apresenta luz 

vermelha com comprimento de onda de 660nm e luz infravermelha com comprimento de onda de 830nm, ambos 

com potência de 100mW, com spot size 0,028cm2, aplicadas de forma pontual. A potência do laser foi mensurada 

mensalmente com um powermeter.  

1ª ETAPA – PREVENÇÃO DA MUCOSITE ORAL 

Os pacientes receberam laser vermelho (660nm) após o TCTH, cinco vezes por semana de forma profilática, 

em áreas específicas, sendo estas, nos lábios superior e inferior, mucosas jugais direita e esquerda, palato mole, 

palato duro, língua e assoalho bucal, com energia por ponto de 2 J durante 20 segundos por ponto, com densidade 

de energia de 70 J/cm2, conforme protocolo padrão da Instituição. Ao término foi calculada a área total irradiada 

[10,33]. Foi iniciado o protocolo do laser preventivo em 35 pacientes no D+1; em 10 no D+2; em 7 no D+3. 

2ª ETAPA – TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL 

Os pacientes que participaram da primeira fase e que desenvolveram mucosite oral foram convidados a 

participar da 2ª fase que teve por objetivo de realizar o tratamento da mucosite oral. Os sujeitos da pesquisa foram 
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distribuídos de forma idêntica entre os dois tratamentos, de acordo com a lista de números randômicos gerada pelo 

programa EPI-INFO.  

Os pacientes receberam laser cinco vezes por semana, com comprimento de onda vermelho nas mesmas áreas 

realizadas na 1ª etapa, com densidade de energia de 70 J/cm2, sendo associado a aplicação do laser de comprimento 

de onda infravermelho de 830nm com energia por ponto de 35 J/cm2, conforme protocolo padrão da Instituição 

[10,33, 34]. 

Os fatores de crescimento (EGF 1%, bFGF 1%, TGFβ 1% e IGF 1%) estavam associados em uma única 

embalagem opaca, foram rotuladas em Orabase 1 e Orabase 2 pela farmácia de manipulação. Só foi informado à 

pesquisadora qual pomada era ativa, após o término do estudo. 

Os pacientes foram divididos em grupos em: Grupo A (Laserterapia + Placebo orobase – Grupo Controle) e 

Grupo B (Laserterapia + Fatores de Crescimento – Grupo Terapêutico).  

Grupo A: (Laserterapia + Placebo em Orobase)  

Além da laserterapia, a orabase foi aplicada duas vezes ao dia pela equipe de enfermagem, após a sessão 

de laserterapia e após a higienização oral noturna [19,20]. 

Grupo B: (Laserterapia + Fatores de Crescimento) 

Além da laserterapia, a orabase foi aplicada duas vezes ao dia pela equipe de enfermagem, após a sessão 

de laserterapia e após a higienização oral noturna [19,20]. 

Acompanhamento 

Todos os pacientes foram avaliados pela pesquisadora cinco vezes por semana, foi utilizado para verificar 

o possível desenvolvimento e/ou progressão de mucosite, utilizando o Sistema de Gradação de Mucosite da 

Organização Mundial de Saúde (OMS): grau 0 - indica ausência de mucosite; grau I - presença de úlcera indolor, 

eritema ou sensibilidade leve; grau II - presença de eritema doloroso, edema, ou úlceras que não interferem na 

habilidade do paciente em alimentar-se; grau III - úlceras confluentes, que interferem na capacidade do paciente 

em ingerir alimentos sólidos; e grau IV - sintoma severo que o paciente requer suporte enteral ou parenteral. Todos 

foram orientados a evitar o consumo de álcool, fumo e comidas ácidas, bem como manter uma boa higienização 

oral. 

Coleta de Amostra Sanguínea 

Foi coletado sangue dos pacientes em dois momentos (A e B): ao diagnosticar a mucosite oral e ao cessá-

la. Com estas amostras foi realizado o ensaio imunoenzimático (ELISA) para dosar a concentração sorológica dos 

fatores EGF, IGF, TGF e FGF. 
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Avaliação laboratorial 

As amostras sanguíneas foram centrifugadas à 3000 rpm durante 10 minutos para separar o soro do plasma 

e armazenadas em um refrigerador à -80ºC. Para a determinação da concentração do EGF, IGF, TGF β e FGF 

foram utilizados Kits comerciais para ELISA, respectivamente, kit Fator de Crescimento Humano Pro-epidermal 

da Wuhan EIAab Science® com número de catálogo: E0560h; Invitrogen®:  IGF-1R catálogo KHO0501; 

Invitrogen®:  TGF- β1 - catálogo KAC1688 e Invitrogen®: FGF-b Humano - catálogo KHG0021. 

Análise de dados 

Os métodos estatísticos usados foram: estatística descritiva; teste de Mann-Whitney (comparação dos 

valores entre os grupos placebo e ativo); Kruskal Wallis (comparação entre o grau de mucosite e concentração do 

EGF, FGF, IGF e TGF); Correlação de Spearman (comparação do número de sessões de LASER e duração de dias 

da mucosite) e T este pareado não paramétrico de Wilcoxon (comparação entre concentrações do EGF, FGF, IGF 

e TGF entre os momentos do diagnóstico da mucosite e após cessá-la). O nível de significância foi determinado 

em 5% (p < 0,05).  

      

RESULTADOS 

 

Dos cinquenta e dois pacientes estudados, 29 eram pacientes do gênero masculino (55,8%) e por 23 do 

gênero feminino (44,2%), com média de idade de 38,8 anos. Conforme pode ser observado na tabela 01, 26/52 

(50%) foram diagnosticados com Mieloma Múltiplo, 6/52 (11,5%) com Anemia Aplástica Severa, 5/52 (9,6%) 

com Leucemia Linfóide Aguda; 4/52 (7,7%) Linfoma de Hodgkin; 4/52 (7,7%) Leucemia Mieloide Aguda e 7/52 

pacientes (13,4%) com outras patologias. Em relação ao tipo de transplante realizado, 31/52 (59,6%) foi do tipo 

autólogo e 21/52 (40,4%) do tipo alogênico. 

Dezesseis (16/52) (30,8%) pacientes não desenvolveram mucosite oral e dos 36/52 (69,2%) que 

desenvolveram, 18/36 (50%) - grau I, 15/36 (41,7%) - grau II, 3/36 (8,3%) - grau III e nenhum paciente 

desenvolveu grau IV. Ou seja, apenas 18/52 (34%) desenvolveram ulceração oral (grau II + grau III), conforme 

pode ser observado na tabela 02. 

O sítio mais acometido foi mucosa jugal (42,3%), seguido de assoalho bucal com 30,8%. A média de dias 

com a mucosite foi de 6,2 dias, variando entre 1 e 14 dias. Não houve correlação estatisticamente significante entre 

o tipo de transplante (autólogo ou alogênico) e a presença de MO. 
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Verificou-se que a distribuição do número de dias da mucosite oral aumenta com o aumento do grau da 

mucosite oral, ou seja, quanto mais severa a mucosite mais dias são necessários para sua cicatrização, sendo 

estatisticamente significante com valor de p= 0,018, quando se utilizou o teste não paramétrico de Kruskal Wallis, 

conforme boxplot 01. 

Em relação a duração de dias com mucosite oral, verificou-se que esta diminui com o uso de fatores de 

crescimento, 5,11 dias (grupo tratamento) versus 7,28 dias (grupo placebo), sendo estatisticamente significante 

com valor de p= 0,019, quando se utilizou o teste não paramétrico U de Mann Whitney. Os pacientes 14 e 28 

podem ser considerados pontos extremos, ou seja, outliers com um número acima de 12 dias da mucosite, conforme 

boxplot 02. 

Observa-se que houve uma forte correlação entre o número de sessões de laser no tratamento e a duração 

de dias da mucosite oral, ao ser aplicado o coeficiente de correlação de Spearman, conforme observado na tabela 

03 (valores acima de 0,7), com p<0,001.  

        Não houve diferenças estatisticamente significantes entre as variáveis FGF, IGF, TGF e EGF no Momento 

do diagnóstico, quando comparada ao momento que encerrou a mucosite, baseado no teste não paramétrico de 

Mann Whitney descrito na tabela 04. 

 

DISCUSSÃO 

 

            A patogênese da mucosite oral é caracterizada por um complexo processo que envolve múltiplas etapas. A 

radioterapia e a quimioterapia atuam direta e indiretamente sobre os tecidos, provocando danos ao DNA das células 

da camada basal do epitélio e tecidos adjacentes. É relatada na literatura uma prevalência da mucosite oral em 

pacientes submetidos ao TCTH variando entre 80-100% [3,4,5]. No presente estudo 69,2% dos pacientes 

desenvolveram mucosite, provavelmente devido ao uso preventivo do LASER, pois a interação LASER/tecido 

pode ter promovido uma biomodulação antes da manifestação da MO [35]. Foi utilizado o protocolo da Instituição 

para prevenção da mucosite oral, utilizando uma densidade de energia de 70J/cm2 com comprimento de onda de 

660nm. Ao desenvolver algum grau de mucosite, aumentou-se mais 35 J/cm2, utilizando comprimento de onda de 

830nm. Esta opção mostrou-se eficaz, uma vez que 65,4% dos pacientes não desenvolveram úlceras, incidência 

menor que observada nos estudos de Cowen et al que utilizaram 1,5 J/cm2, Antunes et al. que utilizaram 4J/cm2, 

Jaguar et al. que utilizaram 2,5J/cm, Migliorati et al. que utilizaram2 J/cm2 e Arora et al. que utilizaram 1,8J/cm2, 
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e [7,8,9,35,36,37]. Embora não haja um consenso em relação qual o comprimento de onda e densidade de energia 

mais eficaz do LASER, estes diversos estudos verificaram que reduz o tempo [9,37,38] e severidade da MO [38].              

              No estudo de Bezinelli et al. [5], verificou-se que a média de dias de mucosite é de 18,05 dias em pacientes 

submetidos ao transplante de células tronco hematopoiéticas e de 10,84 dias quando há intervenção de um 

estomatologista. Neste estudo a média de dias foi de 6,2 dias, variando entre 1 e 14 dias. Esta diferença pode ser 

explicada pelo uso da terapia com LASER que tende a diminuir o número de dias com mucosite, concordando 

com os estudos de Kuhn, Jaguar [9,37]. 

A redução de dias de mucosite usando o laser pode ser explicada pela sua ação estimuladora na atividade 

celular, conduzindo à liberação de fatores de crescimento por macrófagos [39], proliferação de queratinócitos [40], 

aumento da população e desgranulação de mastócitos e angiogênese [41]. Podendo levar, desta forma, a uma 

aceleração no processo de cicatrização de feridas, que é devida em parte, à redução da inflamação aguda, 

resultando em uma entrada mais rápida no estágio proliferativo de reparo, quando o tecido de granulação é 

produzido [42].  

Em relação aos fatores de Crescimento, estes são proteínas formadas por pequenos polipeptídeos, que 

possuem importante função na divisão, proliferação, migração, diferenciação celular e síntese proteica [43]. 

Hong et al. [19], em 2009, realizaram um estudo em pacientes submetidos a radioterapia com mucosite e 

que foram tratados com EGF em spray aplicado duas vezes por dia. Todos os pacientes apresentaram significativas 

melhoras na mucosite oral, sugerindo eficácia e segurança do medicamento. Henke et al. e Wu et al. [20,26] 

também realizaram estudos com fatores de crescimentos e obtiveram resultados positivos.  

Neste estudo o número médio de sessões de LASER para o placebo foi 5,72 contra 4,89 de fator ativo, 

enquanto a duração média de dias de mucosite foi maior aos que usaram apenas o placebo (7,28 dias) contra 5,14 

dias do terapêutico, o que demonstra ser uma alternativa terapêutica que age estimulando e acelerando a 

cicatrização. Segundo Lynch et al., [44] os fatores de crescimento (EGF, IGF, TGFβ e FGF) promovem a 

proliferação de células, sozinha ou em conjunto, através de ligação a receptores específicos da superfície celular, 

estando relacionados com a diferenciação celular, síntese de fibroblasto e colágeno, desempenhando deste forma, 

um papel importante na aceleração da cicatrização de feridas.  

Em relação à concentração sorológica dos fatores não houve diferença estatisticamente significante entre 

o momento do diagnóstico da mucosite e após cessá-la; e o grau/presença da mucosite oral, que implicaria que os 

fatores de crescimentos não foram absorvidos sistemicamente, agindo de forma local. Resultado semelhante foi 

obtido por Wymenga et al. [45], no qual 11 pacientes utilizaram um enxaguante bucal, cujo componente ativo era 
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o recombinante homólogo de TGF-Beta 3 com intuito de prevenir mucosite oral em pacientes submetidos a 

quimioterapia. Foi coletado amostras sanguíneas dos pacientes antes da administração assim como após a 

administração do TGF β3. Utilizando o ELISA só foi detectado TGF-Beta 3 no plasma de apenas um dos pacientes, 

sugestivo de produção endógena ou de uma reação-cruzada da técnica laboratorial, o que indicaria que os 

enxaguantes bucais TGF não são absorvidos sistematicamente. 

           É importante ressaltar que este é um estudo pioneiro na veiculação de fatores de crescimento em orabase. 

Estudos clínicos anteriores manipularam os fatores de crescimento via endovenosa, spray e enxaguante bucal [19, 

25,26, 45, 46]. A opção por via endovenosa embora tenha mostrado bons resultados para o tratamento da mucosite, 

tem sido relacionado efeitos adversos que incluem: prurido, disgeusia, náusea e vômitos [47]. No presente estudo 

nenhum efeito colateral foi observado. 

 

CONCLUSÃO           

 

  Conclui-se, baseado nos resultados, que a utilização tópica de fatores de crescimento associados à 

laserterapia constitui-se de uma alternativa para o tratamento da mucosite oral, sendo observado uma redução do 

número de dias de mucosite oral nos pacientes submetidos ao TCTH. 
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Tabela 01 – Distribuição do diagnóstico de doença, tratamento oncológico, quimioterápico e tipo de 

transplante. 

 
 

Variável 
N % 

Diagnóstico da Doença   

Mieloma Múltiplo 27 52 

Anemia Aplástica Severa 6 11,5 

Leucemia Linfóide Aguda 5 9,6  

Linfoma de Hodgkin 4 7,7 

Leucemia Mielóide Aguda 4 7,7 

Linfoma Não-Hodgkin 2 3,8 

Hemoglobinúria Paroxística Noturna 2 3,8 

Síndrome Mielodisplásica  1 1,9 

Leucemia Mielóide Crônica 1 1,9 

Tipo de Tratamento Oncológico   

 Quimioterapia  47 90,3 

Quimioterapia + TBI 5 9,6 

Quimioterapia Total (Drogas combinadas)   

Ciclofosfamida 24 46,2 

Melfalano  20 38,5 

Bussulfano 15 28,8 

Fludarabina 
7 11,5 

Carmustina 3 5,8 

Bortezomibe  2 3,8 

Tipo de Tranplante   

Autólogo 31 59,6 

Alogênico 21 40,4 
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Tabela 02 – Distribuição do número de pacientes com mucosite, o grau de mucosite oral e tipo de pomada 

usada 

Variável N % 

Mucosite (N=52)   

Não 16 30,8 

Sim 36 69,2 

Grau de mucosite oral (n=36)   

I 18 50,0 

II 15 41,7 

III 3 8,3 

IV 0 0 

Tipo de pomada   

Placebo  18 50,0 

Ativo 18 50,0 
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Figura 01 – Boxplot para número de dias da mucosite oral segundo o grau máximo de mucosite 

 
 

 

Figura 02 – Boxplot para número de dias da mucosite oral segundo o tipo de fatores de 

crescimento 
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Tabela 03-Correlação de Spearman entre o tipo de pomada, número de sessões de laser no tratamento e 

duração de dias da mucosite oral 

Tipo de Pomada Número de sessões de 

laser no tratamento 

Duração de Dias da 

Mucosite Oral 

Coeficiente de 

Correlação parcial de 

Spearman 

Placebo 5,72 7,28 0,773* *p<0,001 

0,779* Ativo/Fatores 

deCrescimento 

4,89 5,11 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 04 – Teste de Mann Whitney  das Variáveis FGF, IGF, TGF e EGF no momento da mucosite e após 

cessá-la segundo tipo de pomada  

VARIÁVEIS 

Teste de U Mann Whitney 

No momento da mucosite Após cessar a mucosite 

FGF IGF TGF EGF FGF IGF TGF EGF 

Tipo de pomada: Ativa (Fatores de 

Crescimento) e Placebo 
0,920 0,432 0,563 0,968 0,551 0,211 0,181 0,304 
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APÊNDICE D 
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APÊNDICE E 

 

 

 

 

 



 

105 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anexos 



 

106 

 

ANEXO A  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXO B: Artigo publicado na revista Archive of Oncology 

 


