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RESUMO 

 

A boca é a principal fonte documentada de sepse em pacientes imunossuprimidos com câncer 

e a presença da mucosite oral pode aumentar em até quatro vezes o risco de infecção 

generalizada. O objetivo do presente trabalho foi avaliar e comparar a eficácia da terapia 

fotodinâmica e da fotobiomodulação no controle da mucosite oral de pacientes pediátricos 

submetidos a tratamento quimioterápico. Delineado como um ensaio clínico de superioridade, 

randomizado, aberto, controlado e triplo cego, foi constituído por 54 pacientes, com idades de 

10 meses a 18 anos, totalizando 84 casos de mucosite oral, sorteados para alocação em dois 

grupos. Os pacientes do grupo A (experimental, n=43) receberam a terapia fotodinâmica (Azul 

de Metileno em solução aquosa a 0,01%, laser de 660nm, 100mW, modo contínuo, 0,028cm2, 

3J, 107J/cm2) como forma de tratamento e os do grupo B (controle, n=41) receberam a 

fotobiomodulação (660nm, 100mW, modo contínuo, 0,028cm2, 1J, 35J/cm2). Para avaliação da 

mucosite oral foram utilizadas as escalas de toxicidade aguda da OMS e a ChIMES, sendo os 

pacientes acompanhados até a cura clínica das lesões. Os testes Qui-quadrado, Exato de Fisher 

e Mann-Whitney, e os modelos de regressão linear misto e Poisson foram empregados nas 

comparações inter e intra grupos, com erro máximo admitido de 5%. O número necessário a 

tratar (NNT) também foi calculado. Não houve diferença entre os grupos quanto ao número de 

sessões necessárias à cura clínica das lesões bucais (p=0,058), redução da dor, dificuldade em 

deglutir ou mastigar (p>0,05), sendo o NNT igual a um. Dentro de cada grupo, no entanto, a 

redução da dor, dificuldade para deglutir ou mastigar foi significativa (p<0,05), sendo 

necessárias, em média, seis aplicações da terapia para a cura clínica da mucosite oral. Com o 

estudo foi possível concluir que a terapia fotodinâmica apresentou resultados satisfatórios, 

semelhantes à fotobiomodulação, na minimização da dor e duração da mucosite oral de 

pacientes jovens submetidos a quimioterapia. 

Palavras-chave: Mucosite oral. Fototerapia. Fotoquimioterapia. 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

The oral cavity is the most frequently documented source of sepsis in the immunosuppressed 

cancer patient and the association of oral mucositis and neutropenia improves four times the 

risk of septicemia. The aim of this study was to evaluate the effect of photodynamic therapy 

and phtobiomodulation on the treatment of oral mucositis in pediatric patients undergoing 

chemotherapy. A randomized, open, controlled, blind, superiority clinical trial was conducted 

with 54 patients aged 10 months to 18 years, totalizing 84 cases of oral mucositis, divided into 

two groups. Group A (experimental, n=43) was submitted to photodynamic therapy (aqueous 

solution with 0.01% methylene blue and red laser - 660nm, 100mW, continuous mode, 

0,028cm2, 3J, 107J/cm2) and Group B (control, n=41) was submitted to phtobiomodulation 

(660nm, 100mW, continuous mode, 0,028cm2, 1J, 35J/cm2). The oral mucositis was evaluated 

by using the World Health Organization (WHO) and the Children’s International Mucositis 

Evaluation Scale (ChIMES) and the patients were followed up until the clinical cure of the 

lesions.  The Chi-square, Exact Fisher, Mann-Whitney tests, and the mixed linear regression 

model and Poisson model were used for comparison between the groups, with the maximum 

error admitted of 5%. The number needed to treat (NNT) was calculated. There was no 

difference between the groups as regards the number of sessions necessary for clinical cure of 

the oral lesions (p=0.058), reduction in pain, difficulty to swallow or eat (p>0.05). The NNT 

was one. Within each group, however, there was significant reduction in pain, difficulty to 

swallow or eat (p<0,05), being necessary six sessions of therapy, in average, for clinical cure 

of the mucositis. With the study was possible to conclude that photodynamic therapy realized 

with solution of 0.01% methylene blue and red laser (660nm) presented beneficial results, 

similar to fotobiomodulação, in reducing pain and duration of oral mucositis of pediatric 

patients submitted the chemotherapy.  

Keywords: Oral mucositis. Phototherapy. Photochemotherapy. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O câncer infanto-juvenil não é uma entidade patológica isolada, mas um espectro de 

diferentes neoplasias malignas que variam segundo o tipo histológico, localização de origem 

da doença, sexo, idade e etnia do paciente. Difere das neoplasias dos adultos quanto aos seus 

aspectos morfológicos, comportamento clínico e localizações primárias, devendo, por essa 

razão ser estudado separadamente (BRASIL, 2016).  

Embora seja uma doença bastante antiga – Hipócrates, nos anos de 460 e 377 a.C, já 

fazia uso do termo câncer e registros foram evidenciados entre múmias egípcias há mais de três 

mil anos antes de Cristo - permanece como um problema de saúde pública mundial. Sua 

incidência aumentou em torno de 20% na última década, sendo esperados 27 milhões de novos 

casos em todo o mundo no ano de 2030. No Brasil, para o biênio 2018-2019 são estimados 600 

mil novos casos de câncer por ano. Excetuando-se o câncer de pele não melanoma, ocorrerão 

420 mil novos casos, dos quais 12.500 entre crianças e adolescentes (0-19 anos), com 

predomínio nas regiões Sudeste (5.300) e Nordeste (2.900)  do país (INCA, 2016, 2017).  

Dentre os tratamentos propostos para o combate ao câncer infantil, a quimioterapia é o 

mais empregado. Nos últimos 25 anos, com a instituição de terapias mais agressivas, a 

administração de novos agentes antineoplásicos e a diversificação de associações nos regimes 

terapêuticos, observou-se um aumento progressivo no índice de cura da doença. Se na década 

de 60 era de apenas 4%, atualmente atinge valores próximos a 80%, desde que o diagnóstico 

seja realizado precocemente e o tratamento instituído em centro especializado (INCA, 2016).  

Infelizmente, os avanços obtidos com os novos tratamentos estão associados a uma 

maior morbidade. Cinquenta e oito por cento das dores relatadas por pacientes oncológicos 

infanto-juvenis são atribuídas aos efeitos colaterais da terapia antineoplásica, e a mucosite oral 

(MO) surge como uma das complicações mais graves e frequentes, estando vinculada a um 

acréscimo na mortalidade em torno de 40% para os casos severos (SONIS et al., 2004; HOGAN, 

2009; QUTOB et al., 2013a; SAITO et al., 2014; SASADA et al., 2015).  

Definida como um quadro inflamatório, doloroso e debilitante, a MO acomete as 

membranas mucosas da cavidade bucal de pacientes submetidos a tratamento antineoplásico, 

dificultando sua alimentação, deglutição, fonação e higienização, podendo ser agravada por 

infecções subsequentes. Em alguns casos, o portador de MO precisa submeter-se a nutrição 
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parenteral ou enteral e ao controle de infecções em ambiente hospitalar. Em situações mais 

graves, pode ser razão de atraso ou mesmo interrupção do tratamento oncológico, com reflexos 

negativos no prognóstico da doença e na qualidade de vida dos pacientes. Todas essas condições 

fazem da MO o maior fator de toxicidade dose-limitante da terapia antineoplásica (QUTOB et 

al., 2013b; OBEROI et al., 2014; SUNG et al., 2015).    

Várias pesquisas são realizadas com o objetivo de prevenir ou minimizar a severidade 

da MO, mas o número de trabalhos destinados à população infantil ainda é pequeno. Uma 

possível explicação é a baixa incidência do câncer na infância quando comparada à população 

adulta e a inexistência de instrumento universalmente aceito para avaliação da MO na 

população infanto-juvenil. Outras dificuldades são os diferentes protocolos de tratamento 

empregados na oncologia pediátrica e os diversos graus de concordância, aceitação e aderência 

dos pacientes aos programas ofertados. Acrescenta-se ainda o fato de os pacientes pediátricos 

dependerem do consentimento de seus pais e/ou responsáveis para participarem dos estudos 

(HOGAN, 2009; QUTOB et al., 2013a, 2013b). 

Das opções terapêuticas indicadas para prevenção e controle da MO é possível elencar 

o uso de protocolos de higiene oral, o emprego de agentes antimicrobianos, a utilização de 

agentes anti-inflamatórios, de agentes citoprotetores, modificadores de resposta biológica e 

terapias físicas, como a crioterapia e a laserterapia. Não há, no entanto, um consenso sobre o 

nível de evidência apresentado pelos estudos, nem concordância sobre a melhor opção 

terapêutica (MILLER; DONALD; HAGEMANN, 2012; QUTOB et al., 2013b; LALLA et al., 

2014; SARVIZADEH et al., 2015; SUNG et al., 2015; CHAVELI-LÓPEZ; BAGÁN-

SEBASTIÁN, 2016). 

Nas últimas décadas, grande ênfase tem sido dada à fotobiomodulação (FBM) como 

modalidade efetiva na prevenção à MO e redução dos sintomas a ela associados (FEKRAZAD; 

CHINIFORUSH, 2014). Estudos revelam o poder angiogênico do laser, sua ação anti-

inflamatória e analgésica (LOPES et al., 2009, 2010; BENSADOUN; NAIR, 2012). Mas, por 

ser a cavidade bucal um ambiente rico em microrganismos, as lesões de MO estão 

frequentemente associadas a infecções, o que torna necessária a desinfecção da área para 

adequada cicatrização. A terapia fotodinâmica (Photodynamic Therapy -PDT) desponta, então, 

como um método promissor, cuja efetividade tem sido demonstrada em diferentes processos 

infecciosos presentes na cavidade bucal (MEDEIROS-FILHO; MAIA FILHO; FERREIRA, 

2017). A técnica é utilizada por diversos profissionais de saúde e o procedimento é local, de 



15 

 

fácil implementação e livre de efeitos adversos significativos. No entanto, segundo 

levantamento bibliográfico realizado, apenas três pesquisas foram publicadas em revistas 

indexadas avaliando a ação da PDT no tratamento da MO. Uma delas foi desenvolvida em 

modelo animal (CRUZ et al., 2015), outra, em humanos (MEDEIROS-FILHO; MAIA FILHO; 

FERREIRA, 2017) e a terceira, corresponde ao estudo piloto do presente trabalho (RIBEIRO 

DA SILVA et al., 2018). 

Frente a inexistência de um “padrão ouro” de tratamento, a necessidade de redução da 

intensidade de sintomas associados à MO, a escassez de pesquisas estruturadas desenvolvidas 

entre pacientes pediátricos e o questionável nível de evidência apresentado pelos estudos, o 

presente trabalho tem sua justificativa. Por meio dele, objetiva-se avaliar e comparar a 

efetividade de duas intervenções, a terapia fotodinâmica (PDT) e a fotobiomodulação (FBM) 

no controle da MO de pacientes pediátricos submetidos a tratamento quimioterápico, buscando 

associar os efeitos dessas terapias a fatores de risco pesquisados. 

O estudo foi estruturado na forma de um ensaio clínico de superioridade, randomizado, 

aberto, controlado e triplo cego, desenvolvido em dois centros de referência no tratamento do 

câncer infantil no estado de Pernambuco. A amostra, constituída por 54 crianças/adolescentes, 

com idades de 10 meses a 18 anos, totalizando 84 casos de MO quimioinduzida, foi distribuída 

em dois grupos. No grupo A os pacientes foram submetidos à PDT com o Azul de Metileno em 

solução aquosa a 0,01%, e no grupo B, à FBM. O levantamento foi realizado durante os meses 

de novembro de 2016 e dezembro de 2017. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 A mucosite é uma das reações adversas mais frequentemente associadas à quimioterapia 

do câncer. Pode atingir qualquer região da mucosa digestiva, sendo causa frequente de disfagia, 

disgeusia, odinofagia, dispepsia, diarreia, náusea, vômito, dor abdominal, presença de úlceras 

orais e retais (GIFONI, 2012).  

Até o momento, pouco se conhece dos complexos mecanismos biológicos que causam 

a ruptura das barreiras mucosas, mas muito do que se sabe é devido a estudos realizados em 

mucosa bucal (GIFONI, 2012). Por essa razão, ao longo do presente trabalho, total atenção será 

destinada à mucosite oral (MO).  

2.1 Mucosite oral 

O termo mucosite foi introduzido no final dos anos 80 para descrever a inflamação da 

mucosa oral induzida por radioterapia (RT), quimioterapia (QT) e transplante de células tronco 

hematopoiéticas (TCTH), estando o fenômeno associado a quadros de leucopenia. Até o 

momento, é considerada a complicação não hematológica mais severa do tratamento 

antineoplásico (CHAVELI-LÓPEZ; BAGÁN-SEBASTIÁN, 2016).  

 Definida como uma condição inflamatória complexa, a MO pode causar dor severa na 

boca e garganta, comprometendo a higienização, fonação e alimentação do paciente, que em 

alguns casos, precisa ser hospitalizado para submeter-se à hidratação e/ou nutrição 

enteral/parenteral e analgesia. Pode causar distúrbios eletrolíticos e predispor o indivíduo à 

penetração de bactérias presentes na cavidade bucal, levando ao surgimento de quadros 

infecciosos sistêmicos ameaçadores à vida. De acordo com a Academia Americana de 

Odontopediatria, a boca é a principal fonte documentada de sepse em pacientes 

imunossuprimidos com câncer (ALLEN; LOGAN; GUE, 2010) e a presença da MO pode 

aumentar em até quatro vezes o risco de infecção generalizada (PICO; AVILA-GARAVITO; 

NACCACHE, 1998) e em 40% o risco de morte nos casos severos (SONIS, 2004).  

A MO pode ainda ser motivo de suspensão, modificação ou atraso no tratamento 

antineoplásico, interferindo diretamente no prognóstico da doença, na condição clínica e 

qualidade de vida dos doentes, que por não conseguirem se comunicar adequadamente, 

mostram-se inclinados à depressão e à raiva. Na população infantil, a MO é ainda mais séria 

devido ao risco de comprometimento das vias aéreas superiores, o que torna o paciente mais 
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propenso à necessidade de intubação para preservação do fluxo aéreo. Por fim, a MO pode 

aumentar a necessidade de hospitalização, sendo fonte reconhecida de elevação de gastos 

(FADDA; CAMPUS; LUGLIÈ, 2006; HOGAN, 2009; MILLER; DONALD; HAGEMANN, 

2012; SARVIZADEH et al., 2015; SUNG et al., 2015; ALLEN et al., 2016). Figura 1. 

FIGURA 1 - ORGANOGRAMA DE SINAIS E SINTOMAS ASSOCIADOS À MUCOSITE ORAL 

 

Fonte: Adaptado de Hogan. Implementation of an Oral Care Protocol and Its Effects on Oral Mucositis. 

Journal of Pediatric Oncology Nursing. v.26, n. 3, p.127, 2009. 

  

A incidência da MO é de difícil precisão, sobretudo no paciente infantil, em grande parte 

por não existir um instrumento de avaliação universalmente aceito e por serem os protocolos 

de tratamento amplamente diversificados (HOGAN, 2009). As estimativas variam bastante e 

dados confiáveis na população pediátrica são escassos (FIGLIOLIA et al., 2008). Segundo 

Oberoi et al. (2014), a MO atinge de 20 a 40% dos pacientes submetidos a QT convencional e 

de 60 a 80% dos que recebem TCTH.   No entanto, quanto mais jovem for o indivíduo, maior 

a probabilidade de a cavidade bucal ser acometida, podendo esses valores chegarem a 90% ou 

100%, caso quimioterapias mieloablativas agressivas sejam administradas (COSTA et al., 

2007; HOGAN, 2009). 

Vários fatores influenciam o risco de o paciente desenvolver a MO, alguns associados 

ao tratamento e outros ao paciente. Um dos fatores relacionados ao tratamento é o tipo de 

medicação administrada, pois drogas que afetam a síntese de DNA estão associadas a uma 
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elevada incidência da MO (40-60%). É o caso dos antimetabólitos (metotrexate e 5-fluoracil), 

dos análogos de purinas (citarabina), do etoposide, do melfalano, da ciclofosfamida, da 

doxorrubicina e da daunorrubicina, entre outras.  O metotrexate e o etoposide, por serem 

secretados na saliva, elevam ainda mais o risco de toxicidade oral. A dose, a frequência de 

administração e a associação com outras terapias como a radioterapia e o transplante de células 

tronco, são também fatores relacionados ao tratamento que contribuem para a elevação da 

incidência e severidade da MO (RABER-DURLACHER; ELAD; BARASCH, 2010; RUIZ-

ESQUIDE et al., 2011; CHAVELI-LÓPEZ; BAGÁN-SEBASTIÁN, 2016).  

Dentre os fatores relacionados ao paciente, a idade, o sexo, a condição nutricional, a 

desidratação, o tipo de malignidade, polimorfismos genéticos, a contagem de neutrófilos, 

alterações salivares, o grau de higiene bucal e a presença de trauma parecem influenciar no 

surgimento e agravamento da MO. Crianças portadoras de neoplasias hematológicas, por 

exemplo, experimentam a condição mais frequentemente e com maior severidade que aquelas 

diagnosticadas com tumores sólidos. (CHENG; CHANG; YUEN, 2004; FADDA; CAMPUS; 

LUGLIÈ, 2006; RABER-DURLACHER; ELAD; BARASCH, 2010; PETERSON; 

BENSADOUN; ROILA, 2011; MILLER; DONALD; HAGEMANN, 2012; CHAVELI-

LÓPEZ; BAGÁN-SEBASTIÁN, 2016).  

As evidências, no entanto, são conflitantes no que se refere aos fatores de risco 

associados ao desenvolvimento da MO na população infantil. Fadda, Campus e Lugliè (2006), 

em estudo de caso controle com 337 crianças, não evidenciaram diferenças na prevalência da 

MO em relação a idade ou ao sexo. Também Figliolia et al. (2008), em estudo com 169 

pacientes pediátricos portadores de Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) não identificaram 

diferença significativa ao analisarem idade, sexo e contagem de leucócitos. De forma 

semelhante, Ip et al. (2014), em estudo multicêntrico realizado em Hospitais de Hong Kong, 

não obtiveram diferenças em relação a idade, sexo, cuidado oral, consumo de medicações 

chinesas, função renal, utilização de fatores de crescimento, ou intensidade de náusea ou vômito 

e a MO. Para esses autores, os fatores associados ao aumento na incidência, surgimento precoce 

e severidade da MO foram história prévia de MO, neutropenia severa e altos níveis de 

ansiedade. 

Clinicamente a MO varia de leve eritema a grandes ulcerações que podem vir 

acompanhadas por dor, xerostomia e sangramento (SARVIZADEH et al., 2015). Costuma 

afetar áreas não queratinizadas da cavidade bucal, como a mucosa labial, mucosa jugal, região 
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ventral e lateral da língua, assoalho bucal e palato mole (Figura 2). Raramente acomete regiões 

queratinizadas, como o dorso da língua, o palato duro ou a gengiva (FADDA; CAMPUS; 

LUGLIÈ, 2006; HOGAN, 2009; SANTOS, 2009; ALLEN et al., 2016; EL BOUSAADANI et 

al., 2016), embora, nos casos mais severos, essas áreas possam ser envolvidas (ALLEN et al., 

2016).  

FIGURA 2 - EXPRESSÃO CLÍNICA DA MUCOSITE ORAL EM ÁREAS DE ACOMETIMENTO 

FREQUENTES 

 
   Fonte: IMIP/HUOC, 2017. Recife – PE. 

 

A MO costuma aparecer por volta do 3º ao 10º dia após a administração de drogas 

citotóxicas, na forma de eritema, seguido por edema, com sensação de ardência e sensibilidade 

a alimentos quentes ou ácidos e depois ulcera. Tende a durar de duas a três semanas, com 

máxima expressão entre sete e quatorze dias, quando, então, começa a reparar, a menos que 

seja complicada por quadro infeccioso (MILLER; DONALD; HAGEMANN, 2012). A cada 
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ciclo de quimioterapia, as lesões de MO tendem a reaparecer na mesma localização e 

desaparecem sem deixar cicatrizes (HOGAN, 2009). 

Para a avaliação clínica da MO, várias escalas foram desenvolvidas. Todas utilizam 

critérios similares, mas a gradação varia muito, o que torna difícil a comparação entre os estudos 

(MILLER; DONALD; HAGEMANN, 2012). Uma das mais empregadas é a da OMS que 

considera, na sua avaliação, uma combinação de observações clínicas (presença de eritema, 

úlceras) e o impacto da MO nas funções realizadas pelo paciente, medido pela habilidade em 

se alimentar. A força dessa escala reside na facilidade de utilização, cabendo ao avaliador 

assegurar-se de que a tolerância ou intolerância apresentada pelo paciente para se alimentar 

deve-se a presença da MO e não a outra causa, a exemplo de náusea ou inapetência 

(SCARDINA; PISANO; MESSINA, 2010; PETERSON; BENSADOUN; ROILA, 2011; 

MILLER; DONALD; HAGEMANN, 2012).  

Outra escala bastante utilizada é a do INCA, que emprega como critérios de avaliação a 

severidade da dor, alterações na ingesta de alimentos e morte relacionada a MO. No entanto, ao 

utilizar essa escala, o avaliador deve realizar uma avaliação acurada da extensão das lesões 

ulcerativas. Outras duas dúzias de escalas destinadas a avaliação da MO em adultos são 

apresentadas na literatura, havendo ainda pesquisadores que preferem criar sua própria escala 

de avaliação (SONIS, 2011; MILLER; DONALD; HAGEMANN, 2012). 

Para avaliação de MO em crianças, as escalas costumam ser adaptações das 

originariamente desenvolvidas para uso em adultos, não havendo até o momento um padrão 

ouro de avaliação. A escala proposta pela OMS, por exemplo, é amplamente utilizada, no 

entanto, requer uma avaliação completa da cavidade oral, o que pode ser desafiador quando se 

trabalha com crianças pequenas e doentes, que falham na colaboração. Além disso, a não 

aceitação de alimentos pode ser decorrente de outra razão que não a MO (TOMLINSON et al., 

2008). A escala ChIMES (Children’s International Mucositis Evaluation Scale) foi 

desenvolvida especialmente para avaliar MO em crianças e parece trazer uma melhor medida 

para avaliação clínica pediátrica (JACOBS et al., 2013).  

Sobre o mecanismo patológico da MO ainda há muito a esclarecer. Pesquisas mostram 

que ao contrário do que se pensava, a MO não inicia com o dano direto às células epiteliais, 

mas com eventos biológicos que envolvem o endotélio e fibroblastos, com influência local de 

citocinas (MILLER; DONALD; HAGEMANN, 2012).  
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Para Sonis et al. (2004), a MO é resultado de uma sequência de eventos biológicos 

interligados que podem ser divididos em cinco fases evolutivas: I- Iniciação, II- Geração de 

resposta, III-Sinalização e amplificação, IV- Ulcerativa e infecciosa V- Cicatrização e reparo 

(Figura 3). 

FIGURA 3 - FASES DE DESENVOLVIMENTO DA MUCOSITE 

 

Fonte: Adaptado de Sonis ST. A biological approach to mucositis. J Support Oncol, v. 2, p. 31-36, 2004 

 

Fase I – Iniciação - corresponde à fase em que ocorre lesão direta do DNA e produção 

de espécies reativas de oxigênio (EROs), as quais atuam nas células da camada basal e 

submucosa, dando início a uma cascata de eventos biológicos.  

Fase II - Geração de resposta - fatores de transcrição, como o Fator Nuclear-κB (NF-

κB) são ativados e citocinas pro-inflamatórias, como o Fator de Necrose Tumoral-α (TNF-α) e 

a Interleucina-6 (IL-6) são produzidas por produtos da fase anterior, causando redução da 

conectividade entre as células epiteliais, diminuição da oxigenação e morte da camada basal 

(CRUZ, 2014). Paralelamente, a via da ceramida é ativada, induzindo a apoptose tanto em 

células submucosas, como epiteliais. A fibronectina também é destruída nessa fase, resultando 

na ativação de macrófagos e subsequente lesão tecidual mediada por metaloproteinases e 

produção adicional de TNF-α. Clinicamente ainda não são observadas alterações (RIBEIRO et 

al., 2008; SONIS, 2011).  

Fase III - Sinalização e amplificação - deriva de eventos ocorridos nas duas fases 

anteriores. A liberação de mediadores inflamatórios resulta em uma série de retroalimentações 
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positivas que amplificam e prolongam a agressão ao tecido, resultando em apoptose e liberação 

de mais mediadores inflamatórios, como as citocinas pró-inflamatórias TNF-α, IL-1β e IL-6. 

Aumentam os danos às células epiteliais e fibroblastos, e o resultado é um eritema acentuado 

pelo envolvimento vascular e epitelial (RIBEIRO et al., 2008; SONIS, 2011; SASADA, 2013).  

Fase IV – Ulceração - quando há perda da integridade da mucosa. O aumento dos danos 

celulares decorre da expressão de genes pró-apoptóticos e da presença de células inflamatórias, 

que, liberando enzimas, prejudicam a integridade tecidual. Formam-se lesões extremamente 

dolorosas que se revestem de grande importância, pois funcionam como porta de entrada para 

microrganismos oportunistas, sobretudo em pacientes imunodeprimidos (CRUZ, 2014). Com a 

infecção secundária, produtos da parede celular de bactérias penetram na submucosa e 

estimulam a liberação de mais citocinas pró-inflamatórias, agravando ainda mais o quadro e 

aumentando o risco de bacteremia e septicemia. É a fase mais sintomática clinicamente e 

costuma ocorrer durante o período de grave neutropenia do paciente. As lesões revelam-se 

profundas, amplas e acompanhadas de dor (RIBEIRO et al., 2008).  

Fase V – Cicatrização - é uma fase biologicamente dinâmica com sinalização da matriz 

submucosa extracelular estimulando a migração, diferenciação e proliferação do epitélio. Além 

disso, há o retorno da microbiota normal e recuperação do número de leucócitos. É a fase menos 

compreendida até o momento. Clinicamente corresponde à resolução das lesões em mucosa 

bucal (SONIS, 2004, 2011; RIBEIRO et al., 2008; CRUZ, 2014). 

 Diversas intervenções são propostas para prevenção ou tratamento da MO. No entanto, 

não há um consenso sobre a melhor opção. Estudos são realizados visando à definição de um 

protocolo de cuidados orais destinados ao paciente oncológico pediátrico e uma variedade de 

agentes farmacológicos e não farmacológicos são utilizados, não havendo um padrão 

estabelecido. Dentre as opções disponíveis encontram-se protocolos de cuidados orais; 

utilização de agentes antimicrobianos e anti-inflamatórios, como a clorexidina a iodopolvidona, 

a benzidamina, a difenidramina, o misoprostol; o uso da glutamina; tobramicina; polimixina; 

anfotericina; modificadores de resposta biológica, como  a palifermina; a utilização da goma de 

mascar; do mel; agentes citoprotetores, como a amifostine e o sucralfato; terapias físicas, como 

a laserterapia, a crioterapia e o debridamento de úlceras; a vitamina E; analgésicos; anestésicos; 

o alopurinol, dentre outros (ALLEN; LOGAN; GUE, 2010; MILLER; DONALD; 

HAGEMANN, 2012; QUTOB et al., 2013a, 2013b; CHAVELI-LÓPEZ; BAGÁN-

SEBASTIÁN, 2016). 
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 Recentemente, pesquisadores voltaram sua atenção à fotobiomodulação como 

modalidade promissora no gerenciamento da MO, pois os estudos mostram que o laser, com 

menores comprimentos de onda, reduz a severidade da mucosite e abrevia sua duração 

(FEKRAZAD; CHINIFORUSH, 2014). 

2.2 Fotobiomodulação (FBM)  

A FBM, previamente conhecida como terapia a laser de baixa intensidade (TLBI), vem 

sendo utilizada há muitos anos no tratamento de diversas doenças e condições. A metodologia 

é simples, de baixo custo e pode ser integrada a tratamentos convencionais, ou usada 

isoladamente em algumas doenças (HENRIQUES; CAZAL; CASTRO, 2010). No suporte ao 

paciente oncológico, tem se revelado bastante promissora, por estimular a regeneração tecidual, 

reduzir a inflamação e controlar a dor (ZECHA et al., 2016a).  

A Associação Multinacional de Cuidados de Suporte em Câncer (Multinational 

Association of Supportive Care in Cancer – MASCC) e a Sociedade Internacional de Oncologia 

Oral (International Society of Oral Oncology – ISOO), nos seus guias de tratamento para a MO 

baseados em evidências, recomendam a utilização da FBM como adjuvante no tratamento da 

MO (LALLA et al., 2014; SUNG et al., 2015; BRANDÃO et al., 2018). 

2.2.1 Fundamentos físicos do laser 

O termo laser é um acrônimo formado das iniciais de light amplification by stimulated 

emission of radiation, amplificação da luz por emissão estimulada de radiação, um processo 

pelo qual a energia elétrica é convertida em energia luminosa através da excitação de átomos 

de um determinado material, geralmente, um sólido, ou um gás (CHUNG et al., 2012; 

BRICEÑO; GAVIRIA; CARRANZA, 2016). 

 A luz, oriunda de qualquer fonte, laser ou não, é uma forma de energia eletromagnética 

que existe como partícula que se desloca em ondas a uma velocidade constante. E a unidade 

básica dessa energia radiante é o fóton (COLUZZI, 2004; COLUZZI; CONVISSAR, 2011). As 

ondas de fótons deslocam-se à velocidade da luz e são definidas por duas propriedades, a 

amplitude e o comprimento de onda (λ). A amplitude está relacionada à intensidade, no caso 

da luz, ao brilho (CHUNG et al., 2012). Altas amplitudes correspondem a altos índices de 

energia e são expressas em Joule (J). Já o comprimento de onda é uma medida importante para 

verificar como a luz é liberada e como reagirá com o tecido. No caso dos lasers utilizados na 
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odontologia, o comprimento de onda é medido em nanômetros (nm) ou micrômetros (µm) 

(COLUZZI; CONVISSAR, 2011). Essas grandezas são inversamente proporcionais, o que 

significa dizer que quanto menor for o comprimento de onda maior será a energia do fóton 

(ZEZELL; ROSSI; BACHMANN, 2010). 

O laser nada mais é que uma luz que apresenta características especiais. A luz comum, 

como a de uma lanterna, é geralmente branca e quente. A cor branca, na verdade, corresponde 

a soma de várias cores do espectro visível: vermelho, amarelo, verde, azul e violeta. Essa luz 

em geral é difusa. Já a luz laser apresenta monocromaticidade, o que gera um feixe de luz de 

uma única cor, visível ou invisível, a depender do comprimento de onda definido pelo meio 

ativo; coerência, apresenta amplitude e frequência de todos os fótons iguais e colimação, os 

feixes de luz são paralelos entre si e unidirecionais. Essas características fazem do laser uma 

luz pura, com um só comprimento de onda, que permite a absorção seletiva pelo tecido humano; 

coerente e colimada, o que proporciona concentração de energia e precisão  (COLUZZI, 2004; 

ZEZELL; ROSSI; BACHMANN, 2010; COLUZZI; CONVISSAR, 2011; BRICEÑO; 

GAVIRIA; CARRANZA, 2016). 

Para a produção de um laser são necessários três elementos essenciais: (1) o meio ativo 

– substância que gera luz quando excitada por uma fonte de energia. Pode ser um sólido (rubi, 

ítrio, alumínio e granada -YAG), um gás (dióxido de carbono – CO2, hélio-neônio – He-Ne, 

argônio), um líquido (cumarina, rodamina), um semi-sólido (Nd-YAG – gás associado a 

cristais), um semicondutor (arseneto de gálio e alumínio – AsGaAl) ou exímeros; (2) a fonte 

de excitação ou mecanismo de bombeamento (um flash, um circuito elétrico) – transforma o 

meio ativo em amplificador de radiação, pois promove o fenômeno de “inversão de população”, 

e (3) o ressonador ótico (espelhos). Além disso, o equipamento tem um sistema de 

refrigeração, lentes de focalização e um sistema de entrega do feixe laser (braços 

articulados, guias de onda, fibras óticas). O meio ativo costuma dar nome ao laser (COLUZZI, 

2004; COLUZZI; CONVISSAR, 2011; BRICEÑO; GAVIRIA; CARRANZA, 2016). Figura 4. 
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FIGURA 4 - ELEMENTOS DA CAVIDADE ÓTICA QUE PERMITEM A AMPLIFICAÇÃO DA LUZ 

LASER 

 

 

 
 

 

Fonte: Adaptado de Briceño, Gaviria, Carranza. Laser in Dentistry: Physical and Biological 

Foundations. Univ Odontol, v. 35, n. 75, 2016  

 

 Quando a fonte de excitação do laser é acionada, energia é bombeada para o interior 

do meio ativo e é absorvida por elétrons do orbital mais externo do átomo, fazendo com que 

fique no estado excitado. A essa condição dá-se o nome de “inversão de população”, ou seja, 

mais elétrons do meio ativo estão em um orbital com nível de energia maior. Quando os átomos 

retornam ao seu estado fundamental, o elétron decai a um nível de energia menor e assim libera 

energia altamente concentrada, o fóton (Figura 5). Esse fóton excita outros átomos gerando um 

processo em cascata que cresce em progressão geométrica, resultando na emissão de radiação 

estimulada, a luz laser (GASSOL, 2008; COLUZZI; CONVISSAR, 2011). 

        FIGURA 5 - AMPLIFICAÇÃO DA LUZ POR EMISSÃO ESTIMULADA DE RADIAÇÃO 

 
Fonte: Coluzzi, Convissar. Fundamentos do Laser. In: Laser na Odontologia. Rio de 
Janeiro: Elsevier, 2011. p. 15 
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Para identificação do laser é preciso conhecer sua fonte geradora (meio ativo) e a 

intensidade de energia gerada pelo aparelho. Além disso, é importante saber o regime de 

funcionamento ou modo de emissão, se contínuo ou pulsado. Lasers contínuos, uma vez 

acionados, permanecem com o feixe de luz sendo emitido numa potência constante por todo o 

período de acionamento. Já na forma pulsada, o aparelho trabalha parte do tempo de 

acionamento emitindo luz e parte desligado. A maioria dos lasers terapêuticos trabalham no 

modo contínuo (COLUZZI, 2004; GASSOL, 2008; ZEZELL; ROSSI; BACHMANN, 2010; 

COLUZZI; CONVISSAR, 2011). 

De acordo com a potência, os lasers classificam-se em dois grandes grupos: os de alta 

potência ou alta intensidade, também chamados lasers cirúrgicos, quentes ou duros, 

produzem um efeito térmico sobre os tecidos que se traduz por cortes muito precisos, 

vaporização e coagulação de pequenos vasos (efeito fototérmico) e os lasers de baixa potência 

ou baixa intensidade, também chamados lasers terapêuticos, frios ou moles, não produzem 

aumento de temperatura, atuam sobre a cicatrização e a regeneração tecidual (efeito 

biomodulador) (BRICEÑO; GAVIRIA; CARRANZA, 2016).  

Para utilização adequada de um equipamento laser é necessário o estabelecimento de 

protocolos corretos, o que inclui a potência do aparelho, que é a quantidade de energia 

depositada por unidade de tempo e expressa em Watt (W); a energia depositada, que 

corresponde a capacidade de efetuar trabalho, expressa em Joule (J); a densidade de energia, 

quantidade de energia depositada em uma superfície (J/cm2) e a frequência do aparelho, o 

número de ciclos, expresso em Hertz (Hz)(SILVA et al., 2010; PAULA, 2011). 

2.2.2 Fundamentos biológicos do laser 

Além dos fundamentos físicos do laser, é necessário levar em consideração a resposta 

dos tecidos à luz. Diferentes comprimentos de onda são absorvidos de formas diversas pelos 

principais componentes do tecido bucal (água, pigmento, sangue e minerais), na dependência 

de seus coeficientes de absorção (Figura 6). Dessa forma, a energia laser pode interagir de 

maneiras diferentes a depender da composição do tecido alvo (dos cromóforos presentes). Em 

geral, os menores comprimentos de onda (500-1000nm) são absorvidos por melanócitos e 

hemoglobina. Já os maiores comprimentos de onda são absorvidos por água e hidroxiapatita 

(COLUZZI, 2004; COLUZZI; CONVISSAR, 2011).  
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FIGURA 6 - CURVAS DE ABSORÇÃO APROXIMADAS DOS PRINCIPAIS CROMÓFOROS ORAIS 

Comprimento de onda (nm) 

 
   FONTE: Coluzzi. Fundamentals of dental lasers: Science and instruments. Dental Clinics of 

North America, v. 48, n. 4, p. 751–770, 2004  

 

Na FBM são utilizados lasers vermelhos e infravermelhos. Dentre os vermelhos ou 

visíveis, estão os que apresentam comprimento de onda na faixa de 350 a 750nm. São lasers 

mais energéticos, por possuírem menor comprimento de onda, e penetram menos nos tecidos. 

Já os infravermelhos ou não visíveis, com comprimento de onda entre 800 a 980nm, geralmente 

semicondutores com grande afinidade por pigmentos, são menos energéticos, por possuírem 

maior comprimento de onda, contudo, penetram mais profundamente nos tecidos.  Ambos não 

constituem radiação ionizante, pois não quebram ligações químicas, e não produzem aumento 

de temperatura. Atuam sobre a cicatrização e regeneração tecidual, condicionando a 

biomodulação. A energia desse tipo de laser (de baixa intensidade) é absorvida onde há maior 

concentração de fluidos, razão pela qual seu efeito é mais evidente em tecidos inflamados e 

edematosos  (PAULA, 2011; BRICEÑO; GAVIRIA; CARRANZA, 2016). 

Independentemente do tipo de laser, a energia luminosa pode apresentar quatro 

diferentes formas de interação com o tecido: reflexão, transmissão, dispersão/espalhamento 

e absorção (Figura 7). Na reflexão, o feixe de luz incide na superfície e é redirecionado para 

fora, não apresentando efeito sobre o tecido alvo. Na transmissão, a luz passa através do tecido 

sem provocar efeito sobre ele. No espalhamento há uma mudança na direção dos fótons no 

interior do tecido. E na absorção, tipo de interação desejada, a energia é captada pelo tecido. 

Essa captação dependerá das características teciduais, tais como pigmentação e conteúdo de 

água, e do comprimento de onda do laser empregado (COLUZZI, 2004; COLUZZI; 

CONVISSAR, 2011; MARTENS, 2011; CHUNG et al., 2012; BRICEÑO; GAVIRIA; 

CARRANZA, 2016). 
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FIGURA 7 - POTENCIAIS INTERAÇÕES LASER-TECIDO. A- REFLEXÃO, B- ABSORÇÃO, C- 

ESPALHAMENTO/DISPERSÃO, D- TRANSMISSÃO 

  

 

 

 

Fonte: Adaptado de Coluzzi, Convissar. Fundamentos do Laser. In: Laser 

na Odontologia. Rio de Janeiro: Elsevier, 2011. p. 19 

 

 

O efeito terapêutico é obtido quando a luz laser, ao ser absorvida pelos tecidos, causa 

interações fotobiológicas (fototérmica, fotofísica ou fotoquímica). Na interação fototérmica, 

ocorre um aumento de temperatura no local de incidência do laser. É o caso dos lasers 

cirúrgicos, que dependendo da temperatura alcançada, em virtude dos parâmetros utilizados, 

ocasionam três principais interações: 1- corte (incisão/excisão), 2- ablação/vaporização e 3- 

hemostasia/coagulação. Na interação fotoquímica, a energia luminosa é utilizada para 

estimular reações químicas. É o que acontece, por exemplo, na terapia fotodinâmica, na qual a 

interação de uma substância sensibilizadora (corante) com o laser produz o radical oxigênio 

singleto que causará destruição celular. Já na interação fotofísica (fotomecânica ou 

fotoacústica), uma onda com efeito vibratório é produzida causando destruição fotomecânica 

do tecido que a absorveu (CAVALCANTI et al., 2011; COLUZZI; CONVISSAR, 2011). 

Diferentemente do que ocorre com os lasers cirúrgicos, cujos efeitos fototérmicos são 

evidentes, os efeitos da FBM não são mensuráveis, podendo ocorrer horas ou dias após a 

estimulação. Assim sendo, essa terapia ainda constitui um desafio para os cientistas que buscam 

elucidar seus mecanismos de ação (MARQUES et al., 2010).  

Sabe-se que a forma como o laser vai interagir com o tecido dependerá das 

características óticas do laser (comprimento de onda, potência, tempo de exposição, energia, 

dentre outros) e do tecido alvo (cromóforos, profundidade da estrutura a ser tratada, percentual 

de gordura, dentre outros), pois para gerar efeito biológico, o laser precisa ser absorvido por 

cromóforos ou receptores, que podem ser enzimas, moléculas das membranas celulares ou outro 

elemento que possua afinidade específica pelo comprimento de onda utilizado. Os elétrons dos 

átomos do cromóforo, ao captarem a energia do laser, vão para o estado excitado e ao 
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retornarem ao estado fundamental, liberam a energia anteriormente absorvida e essa será 

utilizada pela célula nas funções metabólicas, ou seja, a energia luminosa é transformada em 

outro tipo de energia que a célula é capaz de reconhecer e utilizar (KARU, 1999; MARQUES 

et al., 2010).  

Segundo Karu (1999), a energia laser é absorvida nas mitocôndrias, provocando 

diversas reações bioquímicas na célula que culminam com o aumento na síntese de DNA e 

RNA no núcleo, com consequente aumento na proliferação celular e síntese proteica; 

diferenciação celular; alteração no potencial de ação de células nervosas; efeitos sobre o sistema 

imunológico; estimulação da microcirculação e outros (MARQUES et al., 2010). Entretanto, 

para que a resposta terapêutica aconteça é necessário utilizar os parâmetros corretos do laser, 

pois a FBM tanto pode estimular como inibir os processos celulares (CHUNG et al., 2012).  

2.2.3 A FBM na prevenção e tratamento da MO 

 Com o passar dos anos, evidências clínicas e laboratoriais têm sido acumuladas dando 

suporte à utilização da FBM. A partir da década de 90, muitos estudos foram realizados testando 

a FBM no controle da MO (CLARKSON; WORTHINGTON; EDEN, 2008; RAMPINI et al., 

2009; BJORDAL et al., 2011; BENSADOUN; NAIR, 2012; MIGLIORATI et al., 2013; 

OBEROI et al., 2014, 2015; SILVA et al., 2015; ZECHA et al., 2016b). 

 Embora os mecanismos biológicos ainda não estejam completamente elucidados, 

estudos sugerem que a FBM melhora a cicatrização de feridas, reduz a inflamação e previne a 

fibrose, além de reduzir a dor e melhorar a função (BJORDAL et al., 2003, 2006; ZECHA et 

al., 2016b). 

Apesar dos diferentes parâmetros utilizados, desde 1967 a FBM tem revelado efeitos 

benéficos sobre o processo de regeneração tecidual e reparo de feridas, atuando nas diferentes 

fases do processo de resolução da injúria. Na fase inflamatória, estimula a migração de células 

do sistema imune; na fase proliferativa, estimula a produção de fibroblastos e macrófagos, além 

de outros componentes do processo de reparo; e na fase de remodelação, acelera a deposição 

de colágeno e reconstrução da matriz extracelular (HAWKINS; ABRAHAMSE, 2005; 

CHUNG et al., 2012; SILVA et al., 2015).  

Lopes et al. (2009), com o objetivo de investigar o mecanismo de ação do laser de baixa 

intensidade na redução da severidade da MO, realizaram um estudo em modelo experimental, 
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utilizando marcação imuno-histoquímica para avaliação dos mediadores da inflamação, 

cicloxigenase 2 (COX-2), fator de crescimento vascular endotelial e fator VIII. Observaram os 

autores que em animais submetidos à laserterapia houve redução na severidade clínica da lesão 

devido, ao menos em parte, ao decréscimo da resposta inflamatória via inibição da COX-2.  

No ano seguinte, os mesmos pesquisadores publicaram outro estudo no qual avaliaram 

o efeito do laser de baixa intensidade na expressão do colágeno e infiltrado inflamatório de 

lesões de MO provocadas em hamsters.  Confirmaram que a laserterapia promove cicatrização 

de feridas, evidenciada pelo acréscimo na organização do colágeno, além de possuir efeitos 

anti-inflamatórios, comprovados pela redução no infiltrado neutrofílico (LOPES et al., 2010).  

Evidências sugerem que a FBM, quando administrada em parâmetros apropriados a 

tecidos lesionados, aumenta a produção de ATP (adenosina trifosfato) na célula, fonte de 

energia essencial para as reações biológicas. Também causa pequenas explosões de espécies 

reativas de oxigênio (EROs), seguidas por uma redução adaptativa do estresse oxidativo. Baixas 

concentrações de EROs impactam sobre fatores de transcrição, como o fator nuclear κ B, 

resultando na expressão de genes que gerarão fatores de crescimento e reparo tecidual (CHUNG 

et al., 2012; ZECHA et al., 2016b).  

Ao ser absorvida pela enzima citocromo c oxidase (CcO) na cadeia respiratória 

mitocondrial, a luz laser compete com o óxido nítrico (ON) que também se liga à CcO inibindo 

a respiração celular e ativando vias de sinalização que favorecem o processo inflamatório. Ao 

dissociar o ON da CcO, o laser promove um aumento de ATP e um equilíbrio entre mediadores 

pro-oxidantes e antioxidantes, resultando na diminuição do estresse oxidativo na célula. Além 

disso, a regulação vascular mediada pela FBM aumenta a oxigenação tecidual e o fluxo de 

células imunes contribuindo para a cicatrização (CHUNG et al., 2012; ZECHA et al., 2016b). 

Ao ser absorvida por nociceptores, a FBM apresenta um efeito inibitório sobre as fibras 

neuronais A e C diminuindo a velocidade de condução, reduzindo a amplitude dos potenciais 

de ação e suprimindo a inflamação neurológica, o que se expressa pela redução da dor (CHOW 

et al., 2011).  

Sobre os parâmetros de utilização da FBM no tratamento da MO ainda não há um 

consenso. Inúmeros trabalhos são desenvolvidos com o objetivo de avaliar a ação da FBM na 

prevenção e/ou tratamento da MO. A tabela abaixo mostra os parâmetros utilizados em alguns 

desses estudos que incluem adultos e crianças. Tabela 1. 



31 

 

TABELA 1 - PARÂMETROS UTILIZADOS EM ESTUDOS HUMANOS QUE AVALIARAM O EFEITO DA 

FBM NA PREVENÇÃO E TRATAMENTO DA MO 

Primeiro 
autor/ ano 

Desenho de estudo Amostra Λ Parâmetros Resultados 

Abramoff, 
2008 

Ensaio clínico randomizado 
(pacientes sob QT) 

13 pacientes/ 
32 ciclos de QT 
(7-23 anos) 

685nm 35 mW, 2J, 
72J/cm2, 600μm, 
54s 

Alívio da dor, sem 
relatos de piora da MO 
após laserterapia 

Amadori, 
2016 

Ensaio clínico randomizado 
(pacientes sob QT) 

123 pacientes 
(3-18 anos) 

830nm 150mW, 4,5 
J/cm2, 1cm2, 30s 

Redução da dor sem 
redução significativa do 
grau de MO 

Antunes, 
2008 

Série de casos                
(pacientes submetidos a 
TCTH com MO graus 3-4) 

11 pacientes 
(21-56 anos) 

660nm 50mW, 8J/cm2, 
0,196 cm2, 33,4s 

Redução na duração das 
lesões (+ 6 dias) 

Antunes, 
2013 

Ensaio clínico randomizado 
(pacientes com CEC em 
cabeça e pescoço sob 
QT/RT) 

94 pacientes     
> 18 anos 

660nm 100mW,1J, 
4J/cm2, 0,24cm2, 
10s 

Redução na incidência 
de MO graus 3–4, na dor 
severa, necessidade de 
analgésicos e 
gastrotomia 

Benzinelli, 
2016 

Estudo observacional 
prospectivo (pacientes 
submetidos a TCTH) 

69 pacientes     
> 3 anos 

660nm 40mW, 0,24J, 
6J/cm2 

Melhor qualidade de 
vida de pacientes com 
MO  

Castro,  
2013 

Ensaio clínico randomizado 
(pacientes com LLA sob QT) 

40 pacientes   
(1-18 anos) 

660nm e 
830 nm 

100mW, 1J-2J,    
35 J/cm2 -70 
J/cm2, 0,028cm2, 
10 – 20s 

Efeito positivo na 
redução da severidade 
da MO 

Chermetz, 
2014 

Estudo prospectivo     
(pacientes sob QT) 

18 pacientes 
(10-17 anos) 

970nm 5W, 1 cm2, 230s Decréscimo na dor e no 
grau de MO  

Cruz,      
2007 

Ensaio clínico randomizado 
(pacientes sob QT) 

60 pacientes   
(3-18 anos) 

780nm 60mW, 4J/cm2 Ausência de benefícios 
adicionais se cuidados 
orais forem adequados  

Eduardo, 
2011 

Estudo retrospectivo 
(pacientes submetidos a 
TCTH) 

43 pacientes   
(1-76 anos) 

660nm 40mW, 4-6J/cm2 Redução da dor, 
extensão e gravidade da 
MO 

Eduardo, 
2015 

Caso controle (pacientes 
submetidos a TCTH) 

51 pacientes    
(1 mês-18 anos) 

660nm 100mW, 0,24J, 
8J/cm2, 0,04 cm2, 
8s 

Redução da dor e 
severidade da MO 

Ferreira, 
2016 

Ensaio clínico randomizado 
(pacientes submetidos a 
TCTH) 

35 pacientes     
> 18 anos 

650nm 100mW, 2J, 
70J/cm2,         
0,028 cm2, 20s 

Redução na dor intensa 
e severidade da MO  

Gautam, 
2013 

Ensaio clínico randomizado 
(pacientes com câncer em 
cabeça e pescoço sob 
QT/RT) 

220 pacientes   
> 18 anos         

632.8nm 24mW/cm2, 3J, 
1cm2 ,125s 

Redução na incidência 
da MO severa, 
necessidade de opióides 
e nutrição parenteral 

Khouri, 
2009 

Ensaio clínico randomizado 
(pacientes submetidos a 
TCTH) 

22pacientes      
> 12 anos 

660nm e 
780 nm 

25mW, 6,3J/cm2, 
10s 

Redução na frequência e 
severidade da MO 

Kuhn,    
2009 

Ensaio clínico randomizado   
(pacientes submetidos a QT 
ou TCTH)   

21 pacientes          
> 3 anos e 

adolescentes 

830nm 100mW, 4J/cm2 O laser em adição aos 
cuidados orais diminuiu 
a duração e severidade 
da MO 
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Tabela 1 -  Continuação     

Primeiro 
autor/ ano 

Título Amostra Λ Parâmetros Resultados 

Medeiros-
Filho,     
2017 

Ensaio clínico randomizado   
(pacientes submetidos a QT 
e QT+RT)   

15 pacientes    
(3-16 anos) 

660nm 
880nm 

100mW, 4J e 9J, 
40s - 90s 

A associação PDT + FBM 
apresentou resultado 
superior na redução do 
grau e severidade da MO  

Schubert, 
2007 

Ensaio clínico randomizado 
(pacientes submetidos a 
TCTH) 

70 pacientes 
maiores de 12 
anos 

650nm e 
780nm 

40mW – 60mW, 
2J/cm2 

O laser de 650nm foi 
mais efetivo na redução 
da dor e severidade da 
MO  

Silva,     
2011 

Ensaio clínico randomizado 
(pacientes submetidos a 
TCTH) 

42 pacientes   
(4-64 anos) 

660nm 40mW, 0,16J, 
4J/cm2, 0,04cm2, 
4.0s 

Redução na ocorrência e 
intensidade da MO 

Silva,     
2015 

Ensaio clínico randomizado 
(pacientes sob QT) 

30 pacientes 
(14-17 anos) 

660nm 40 mW, 0.16J, 
4J/cm2,0.04cm2 

Redução na severidade 
da MO 

Simões, 
2009 

Estudo prospective 39 pacientes 
(15-79 anos) 

660nm – 
808nm 

40 mW, 0.24J, 
6J/cm2, 0.036cm2, 
6s, 10J/cm2, 10s, 
1W/cm2 

O laser de baixa potência 
e a associação baixa e 
alta potência, aplicados 
3 x por semana, mantem 
a MO nos graus I e II e 
previne acréscimo na 
dor 

Soto,     
2015 

Ensaio clínico randomizado 
(pacientes submetidos a 
TCTH) 

24 pacientes  685nm 
830nm 

0,35J, 35mW, 
600μm, 10s 
2,4J, 80mW, 
600μm, 30s 

O laser intraoral 
combinado ao extraoral 
reduz a severidade da 
MO 

λ – comprimento de onda         nm – nanômetro μm – micrômetro  W – watt                                

J – joule                        s – segundo               QT – quimioterapia       RT- radioterapia                  

TCTH – transplante de células tronco hematopoiéticas  CEC – carcinoma de células escamosas              

LLA – leukemia linfoblástica aguda  

Fonte: Ribeiro da Silva, 2018. Recife – PE. 

 

 Um grupo multidisciplinar de pesquisadores e clínicos com experiência no tratamento 

de suporte em câncer, propuseram os parâmetros seguintes para o tratamento da MO: λ de 633-

685 ou 780-830nm; potência entre 10 e 150mW; densidade de energia de 2-3J/cm2, podendo 

chegar até 6J/cm2; administrados 2 a 3 vezes por semana ou diariamente, no modo pontual, até 

melhora dos sintomas (ZECHA et al., 2016a). 

 Migliorati et al (2013), em revisão sistemática da literatura, recomendaram a utilização 

do laser de baixa intensidade (λ=650nm, 40mW, 2J/cm2, 2s) na prevenção da MO de pacientes 

adultos submetidos a TCTH combinado com altas doses de QT, com ou sem irradiação total do 

corpo e em pacientes irradiados. Os autores afirmaram não ser possível indicar o protocolo para 

outra população ou fonte de luz, em virtude dos diferentes comprimentos de onda existentes e 

distintas intensidades de luz. Também declararam não ser possível indicar o laser como 

tratamento, dada a escassez de trabalhos. 
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 Abramoff et al. (2008), em estudo piloto realizado para avaliar a eficácia e viabilidade 

do emprego do laser de baixa intensidade na prevenção e tratamento da MO quimioinduzida 

em pacientes jovens, utilizaram o laser de AsGaAl, com λ=685nm, potência de 35mW, no 

modo contínuo, perpendicularmente ao tecido, com spot size de 600 μm, energia depositada de 

2J por ponto e fluência de aproximadamente 72J/cm2. O tempo de aplicação em cada ponto foi 

de 2s. Concluíram, que dada a facilidade de aplicação do laser, a positividade dos resultados 

obtidos com a diminuição da dor e severidade da MO e a boa aceitação por parte dos pacientes, 

a terapia se constitui em uma opção de prevenção e tratamento. 

 Castro et al. (2013) analisaram o efeito do laser de baixa intensidade na prevenção e 

controle da MO quimioinduzida de crianças portadoras de leucemia submetidas a tratamento 

com altas doses de metotrexate. Compararam o laser vermelho (λ=660nm) e o infravermelho 

(λ=830nm), com potência de 100mW, spot size de 0,028cm2, energia de 1J para o grupo 

submetido à prevenção e 2J para o grupo terapêutico, resultando em densidades de energia de 

35J/cm2 e 70J/cm2, respectivamente. O tempo de irradiação por ponto em cada grupo foi de 10s 

e 20s. Após avaliarem 40 pacientes, de 1 a 18 anos, os autores concluíram ser o laser vermelho 

(660nm) melhor que o infravermelho (830 nm) na prevenção e tratamento da MO. 

 Khouri et al. (2009) também pesquisando o efeito do laser na prevenção e tratamento 

da MO, avaliaram 22 pacientes submetidos a transplante de medula óssea e concluíram que a 

terapêutica aplicada reduz a frequência e a severidade da lesão. No estudo, os autores utilizaram 

o laser de InGaAlP, com λ=660nm, potência de 25mW, dose de 6,3J/cm2 e 10s de irradiação. 

No mesmo ano (2009), Kuhn et al. realizaram um ensaio clínico placebo controlado para avaliar 

o efeito do laser infravermelho (λ=830nm, 100mW, 4J/cm2) no tratamento da MO em crianças 

e observaram que a terapia a laser em adição aos cuidados orais, diminuiu a duração da MO 

quimioinduzida. Esses resultados confirmam dados promissores obtidos em estudos realizados 

entre adultos com câncer, encorajando o uso da terapêutica fotobiomuduladora entre crianças. 

Com o objetivo de avaliar a evidência científica existente sobre o uso do laser na 

prevenção e tratamento da MO, Muñoz-Corcuera, Gonzalez-Nieto e Muñoz (2014)  realizaram 

uma revisão bibliográfica e concluíram que a fototerapia com o laser de baixa energia é uma 

intervenção promissora, pois, praticamente todos os estudos revisados revelaram bons 

resultados na redução da incidência e severidade da MO, sem apresentar efeitos adversos. 
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Vários outros estudos têm sugerido a eficácia da FBM no tratamento da MO em 

pacientes submetidos a TCTH, QT ou RT em região de cabeça e pescoço (CLARKSON; 

WORTHINGTON; EDEN, 2008; BJORDAL et al., 2011; BENSADOUN; NAIR, 2012; 

LALLA et al., 2014; OBEROI et al., 2014, 2015; ZECHA et al., 2016b). 

2.3 Terapia fotodinâmica  

A terapia fotodinâmica, do inglês Photodynamic Therapy (PDT), é uma técnica que vem 

sendo utilizada no tratamento de lesões em pele ou mucosa com o objetivo de eliminar células 

neoplásicas ou microrganismos. Constitui-se da interação de três fatores: uma fonte de luz, com 

comprimento de onda específico, um fotossensibilizador (corante) e o oxigênio. Na área 

médica, é utilizada para tratamento do câncer e condições dermatológicas (MORTON et al., 

2008; CRUZ et al., 2015; KELLESARIAN et al., 2017) e na odontologia, no combate a 

infecções (MEDEIROS-FILHO; MAIA FILHO; FERREIRA, 2017). É empregada nas mais 

diversas especialidades odontológicas, implantodontia (FRAGA et al., ; BIRANG et al., 2017; 

AZIZI et al., 2018), periodontia (GOH et al., 2017; JOSEPH et al., 2017; AZARIPOUR et al., 

2018), endodontia (SILVA et al., 2018), estomatologia (JAVED; SAMARANAYAKE; 

ROMANOS, 2014; ABDULJABBAR et al., 2017; MEDEIROS-FILHO; MAIA FILHO; 

FERREIRA, 2017; SIMÕES et al., 2017; SULEWSKA et al., 2017), e outras (CIEPLIK et al., 

2017; FEITOSA; SAMPAIO; ARAÚJO NETO JR, 2017; FEKRAZAD et al., 2017). 

A origem da PDT se deu no início do século XX, na Alemanha, quando dois 

pesquisadores, Hermann von Tappeiner e Oscar Raab, estudando os efeitos do corante acridina 

em uma espécie de protozoário, observaram que sua toxicidade variava na dependência da 

exposição à luz, podendo causar a morte do microrganismo. Os autores utilizaram pela primeira 

vez o termo “ação fotodinâmica”. No mesmo ano, o neurologista francês, Jean Prime, notou 

que a eosina administrada oralmente a pacientes epiléticos induzia dermatite quando exposta à 

luz. Friedrich Meyer-Bettz ao aplicar uma porfirina encontrada na hemoglobina 

(hematoporfirina) sobre sua própria pele, registrou dor e edema em áreas expostas à luz. No 

final dos anos 60, Lipson obteve sucesso no tratamento de uma mulher portadora de câncer de 

mama usando a hematoporfirina D e irradiando seletivamente o tumor, marcando assim o início 

da terapia fotodinâmica no tratamento do câncer (PRAŻMO et al., 2016; STRATEN et al., 

2017).  



35 

 

Na década de 70, Diamond et al. e Dougherty et al. demonstraram que a PDT poderia 

ser utilizada no tratamento de cânceres em animais. Na sequência, a terapia foi testada em 

pacientes portadores de câncer de pele, com remissão total das lesões em 98 de 113 tumores, 

remissão parcial em 13 e resistência ao tratamento em dois deles. Esses achados foram 

essenciais para a primeira aprovação clínica do tratamento no Canadá, em 1993 (STRATEN et 

al., 2017).  

Em 1973, pesquisas investigaram a ação da PDT na inativação do herpesvírus tipo-1. 

No mesmo período, várias preparações de derivados porfirínicos começaram a ser testadas para 

uso na terapia fotodinâmica, culminando com o desenvolvimento do Photofrin® II, utilizado 

no tratamento do câncer (PRATES et al., 2010). Embora a PDT tenha sido descoberta no campo 

da microbiologia, sua maior aplicação clínica se deu no tratamento do câncer, dermatologia e 

oftalmologia. Os progressos no campo da PDT antimicrobiana aconteceram de maneira mais 

lenta, sendo sua utilização no tratamento de infecções orais, uma das mais difundidas no mundo 

(KHARKWAL et al., 2011). 

Estudos avaliando a ação da PDT em bactérias orais foram aprofundados na década de 

90, quando Dobson & Wilson demonstraram bons resultados na redução bacteriana ao 

utilizarem o laser de He-Ne, λ = 632,8 nm e 7,3 mW de potência, associado aos 

fotossensibilizadores azul de toluidina (AT), azul de metileno (AM), ftalocianina e 

hematoporfirina. Com o registro da resistência de microrganismos a terapias medicamentosas 

tradicionais, a PDT ganhou força como modalidade terapêutica por apresentar algumas 

vantagens, ser um método não invasivo, de fácil implementação, não apresentar efeitos 

adversos e ser de baixo custo, estando indicada no tratamento de infecções localizadas 

superficialmente (CRUZ et al., 2015). 

Mas, para que a PDT antimicrobiana seja utilizada de forma efetiva, alguns parâmetros 

precisam ser estabelecidos, pois variando a concentração e o tipo de fotossensibilizador, o 

tempo e os parâmetros de irradiação, resultados diferentes podem ser obtidos. Além disso, as 

características morfológicas e bioquímicas dos microrganismos predominantes no sítio ativo, 

fatores genéticos celulares, estado fisiológico da célula e concentração populacional, além das 

características do meio, como pH, concentração de água e conteúdo orgânico, devem ser 

considerados (CRUZ et al., 2015). 
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O mecanismo de ação preciso da PDT ainda é um tópico sob investigação. O que se 

sabe é que seu efeito se baseia na reação da luz, que ao ativar um fotossensibilizador e outras 

moléculas, cria espécies reativas de oxigênio. A iluminação do fotossensibilizador condiciona 

a absorção de um fóton de luz, com isso o fotossensibilizador sai do estado fundamental (S0) 

para o estado excitado singleto (S1), no qual um elétron é movido para um orbital de maior 

energia (Figura 8). Nesse momento, pode ocorrer a perda de energia por um processo de 

aquecimento ou fluorescência, que pode ser usado com finalidade diagnóstica, ou ocorrer o 

processo de cruzamento inter sistema, levando a molécula ao estado excitado tripleto (T1). No 

estado T1, o fotossensibilizador pode transferir sua energia por um processo de fosforescência 

ou pela colisão com outras moléculas, criando espécies reativas quimicamente via dois tipos de 

reação. Na reação tipo I, o T1 reage com um número de substratos orgânicos ou solventes, 

ocorrendo reações de oxido-redução com biomoléculas e produção de espécies reativas de 

oxigênio, como superóxido, radical hidroxila, dentre outros. Na reação tipo II, o T1 reage 

diretamente com o oxigênio, transferindo energia para formar o oxigênio singleto (S1), espécie 

altamente reativa de oxigênio (EROs) capaz de induzir várias reações com componentes 

celulares, levando à morte a célula. Muitos fotossensibilizadores parecem atuar pela reação tipo 

II (PRATES et al., 2010; SHARMA et al., 2012; PRAŻMO et al., 2016; STRATEN et al., 

2017). 

FIGURA 8 - REPRESENTAÇÃO ESQUEMÁTICA DO SISTEMA DE TROCAS DE ENERGIA NO 

PROCESSO DE PDT 

 
Fonte: Adaptado de Cieplik et al. Antimicrobial photodynamic therapy for inactivation of biofilms formed by 

oral key pathogens. Frontiers in microbiology, v. 5, n. August, p. 2, 2014. 
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A resposta celular à PDT é fortemente dependente da localização do fotossensibilizador 

na célula. Em um estudo comparando a importância da localização subcelular do 

fotossensibilizador com a eficiência química em induzir a morte celular, o fotossensibilizador 

violeta cristal (VC), que é menos eficiente em produzir radicais, mostrou-se equivalente ao AM, 

que produz dez vezes mais radicais, em induzir a morte celular. Isso se deve, 

predominantemente, à localização do fotossensibilizador na célula. Como o AM localiza-se no 

citosol e nos lisossomos e o VC na mitocôndria, a localização parece ser mais importante que 

a quantidade de radicais formados (STRATEN et al., 2017).  

Pouco se conhece, no entanto, sobre a localização dos fotossensibilizadores nas células 

microbianas. Enquanto nas células humanas (PDT antitumoral) os fotossensibilizadores 

localizam-se em várias organelas, nas células microbianas parecem se situar na membrana 

plasmática, ou se ligar ao material genético. Uma diferença básica foi evidenciada entre 

bactérias Gram-negativas e Gram-positivas. As Gram-positivas são mais susceptíveis a PDT e 

a diferença reside na arquitetura da membrana citoplasmática. As espécies Gram-positivas têm 

uma membrana relativamente porosa que permite que o fotossensibilizador a atravesse, já as 

Gram-negativas, por apresentarem uma membrana interna que forma uma forte barreira à 

penetração de produtos externos, tornam-se menos susceptíveis a vários fotossensibilizadores. 

Os fungos, por apresentarem um membrana relativamente grossa, têm uma permeabilidade 

intermediária (KHARKWAL et al., 2011; SHARMA et al., 2012). 

Três são os principais mecanismos de fotodestruição na PDT: apoptose, necrose e 

autofagia. A apoptose é um mecanismo controlado de morte celular. Fotossensibilizadores 

localizados nas mitocôndrias parecem ser os que mais causam apoptose. Com altas doses de 

PDT, dependendo da quantidade de corante e luz, aumenta a destruição celular, ocorrendo 

necrose no lugar de apoptose. Fotossensibilizadores cujo sítio de ação é a membrana plasmática, 

parecem causar mais necrose. A autofagia, embora considerado um mecanismo citoprotetor, 

parece ser um processo também responsável pela morte celular. De uma maneira geral, com 

altas doses de PDT, ou fotossensibilizadores localizados na membrana plasmática, a necrose é 

a forma dominante de morte celular. Com doses médias de PDT e dano à mitocôndria e 

componentes anti-apoptóticos, a apoptose é iniciada. E, com baixas doses de PDT, organelas 

são danificadas e o processo de autofagia é iniciado na tentativa de reparo. No entanto, quando 

a capacidade protetiva da autofagia é superada ou comprometida, pode haver morte celular 

(STRATEN et al., 2017). 
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O fotossensibilizador é o componente principal da PDT e pode ser aplicado local ou 

sistemicamente. Alguns requisitos lhe são indispensáveis, como não toxicidade no momento da 

administração, sendo tóxico apenas quando ativado por luz de comprimento de onda específico, 

acúmulo seletivo e produção de grande quantidade de oxigênio singleto (PRAŻMO et al., 2016; 

MERIGO et al., 2017). Deve ainda ser de fácil administração, não causar dor, ter rápida 

excreção, ser puro, de fácil produção e apresentar estabilidade durante armazenamento 

(STRATEN et al., 2017). 

No mercado existe um grande número de fotossensibilizadores, os quais são divididos 

em grupos em função de sua estrutura química e origem. São as fenotiazinas (azul de metileno 

e azul de toluidina), ftalocianinas, porfirinas, clorins, xantenes e monoterpenes. As 

hematoporfirinas foram os primeiros a serem descobertos, há cerca de 40 anos, sendo chamados 

de fotossensibilizadores de primeira geração. Foram utilizados inicialmente como ferramenta 

no diagnóstico do câncer, em virtude do efeito de fluorescência que apresentava. Os 

fotossensibilizadores de segunda geração mostraram-se mais efetivos na produção de oxigênio 

singleto, eram derivados de porfirinas ou porfirinas sintéticas e ftalocianinas. E na terceira 

geração, a modificação se deu pela incorporação de conjugados, tais como anticorpos ou 

proteínas receptoras, cujo objetivo era melhorar suas propriedades físicas, químicas e 

terapêuticas, aumentando a seletividade ao tecido, diminuindo a dose e possíveis efeitos 

colaterais (PRAŻMO et al., 2016; STRATEN et al., 2017). 

A eficácia terapêutica da PDT depende também das propriedades da luz. É necessário 

que ela penetre no tecido e atinja o sítio alvo, sendo capaz de ativar o fotossensibilizador. A 

penetração da luz é um processo complexo que depende das propriedades óticas do tecido, as 

quais variam amplamente, e do comprimento de onda da luz empregada. Os limites de variação 

de comprimentos de ondas empregados para que se obtenha ótima penetração tecidual 

localizam-se entre 600nm e 1300nm. No entanto, luz com comprimento de onda maior que 

850nm não fornece energia suficiente para ativar o fotossensibilizador para o estado tripleto e 

assim gerar oxigênio singleto. Dessa forma, a janela terapêutica para a maioria das aplicações 

de PDT situa-se entre 620 e 850nm (STRATEN et al., 2017). No passado, a ativação era obtida 

com diferentes fontes de luz, tais como o laser de argônio potássio titânio fosfato (KTP) ou 

Nd:YAG. Atualmente, é mais utilizado o laser diodo, por ser mais barato e de fácil manuseio, 

ou os emissores de luz diodo (LED) (PRAŻMO et al., 2016). 
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A possibilidade de fotoinativação bacteriana pela PDT tem sido demonstrada 

experimentalmente por meio de diversos estudos, nos quais diferentes fotossensibilizadores e 

cepas bacterianas são empregados. Gad et al. (2004), avaliaram a ação da PDT com o AM e 

clorin (e6) em Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis; Tegos et al. (2006) 

utilizaram o Clorin (e6) na inativação de Staphylococcus aureus, Staphylococcus pyogenes, 

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa; Rovaldi et al. (2000), utilizaram as porfirinas para 

Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythus, Fusobacterium nucleatum, Campylobacter 

rectus, Eikenella corrodens, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Actinomyces viscosus, 

Streptococcus sobrinus, S. mitis, S. oralis, S. mutans; Wilson, Dohson e Sarkar (1993) usaram 

ftalocianinas em Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Actinobacillus 

actinomycetemcomitans; Kömerik e Wilson (2002) avaliaram o azul de toluidina em 

Porphyromonas gingivalis; Wilson (2004) usou ftalocianinas em Pseudomonas aeruginosa, 

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae; Donelly et al. (2007) avaliaram o azul de toluidina 

em Candida albicans e muitos outros estudos foram realizados in vitro e in vivo (MIMA et al., 

2010; ABDULJABBAR et al., 2017; BELINELLO-SOUZA et al., 2017; BIRANG et al., 2017; 

FEKRAZAD et al., 2017; GOH et al., 2017; MERIGO et al., 2017; AZIZI et al., 2018; SILVA 

et al., 2018). 

Sperandio et al. (2010), sabendo que a PDT é utilizada em lesões neoplásicas e doenças 

infecciosas, realizaram uma pesquisa visando à avaliação do processo de cicatrização de feridas 

em lesões provocadas em dorso de ratos tratadas com PDT mediada por azul de metileno a 

0,01%. Os resultados revelaram que no grupo submetido a PDT, a completa re-epitelização da 

ferida aconteceu dentro de 14 dias, já no grupo submetido apenas ao laser, o processo ocorreu 

dentro de cinco a sete dias. Os autores concluíram que a interação do laser com o tecido é 

modificada pela presença do corante e que a PDT mediada pelo azul de metileno não é 

prejudicial ao processo de cicatrização, embora tenha sido associada a um atraso quando 

comparada ao grupo laser. 

Com o objetivo de verificar se a PDTa interfere no processo cicatricial da MO, Cruz et 

al. (2015) realizaram um estudo in vitro, no qual avaliaram clínica, bioquímica e 

histologicamente o processo de reparo de lesões induzidas pelo 5-Fluorouracil em hamsters. 

Cinco grupos foram formados. Em um deles, os autores aplicaram o azul de metileno a 0,01%, 

durante três minutos, na área da mucosa jugal onde haviam sido produzidas lesões de MO, e na 

sequência, irradiaram a região com o laser vermelho (660nm, 40mW, 4,4J, 120J/cm2, 
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0,037cm2), no modo contínuo e de forma pontual. Concluíram que a PDTa pode ser usada 

seguramente em lesões de MO, pois não afeta o processo de reparo. Além disso, os dados 

sugerem que o efeito reparador da PDTa está relacionado à desinfecção proporcionada no local 

pelo corante. 

Medeiros-Filho, Maia Filho e Ferreira (2017), com o objetivo de avaliar o efeito da FBM 

combinada à PDT no tratamento da MO quimioinduzida em pacientes jovens, realizou um 

ensaio clínico, com 18 pacientes, de 3 a 16 anos, submetidos a QT ou QT + RT em hospital 

localizado na cidade de São Luís, Maranhão. Os autores elegeram a mucosa labial como sítio 

de avaliação. A PDT foi realizada dois dias antes da FBM. Uma solução aquosa de AM a 

0,005% era depositada sobre a lesão, com o auxílio de uma pequena bola de algodão estéril e 

deixada agir por 5 minutos. Na sequência, a área era irradiada com a luz vermelha do Flash 

Laser III (DMC®, São Carlos, SP, Brasil), com os seguintes parâmetros: λ=660nm, P=100mW 

e T=90s. Nos oito dias seguintes, a FBM era administrada. Inicialmente, com o laser 

infravermelho (λ=808nm), para analgesia, e na sequência, com o vermelho, para a 

fotobiomodulação. A energia depositada foi de 4J por ponto e o intervalo entre as sessões de 

24horas. Os autores obtiveram resultado superior na associação FBM + PDT na redução da 

severidade da MO. 

Novos estudos controlados precisam ser realizados em pacientes portadores de MO 

visando à avaliação de diferentes parâmetros de utilização da PDT, como tipo de corante 

empregado, concentração, energia depositada do laser; avaliar se a ssociação de terapias (PDT 

+ FBM) agregaria valor ao processo de reparo; e ainda avaliar a influência de outros fatores que 

seguramente interferem nos resultados obtidos, como medicações utilizadas pelo paciente 

oncológico, seu estado nutricional e condição bucal (RIBEIRO DA SILVA et al., 2018). 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral 

Avaliar e comparar a eficácia da terapia fotodinâmica (PDT) e da fotobiomodulação (FBM) 

no controle da mucosite oral (MO) em pacientes pediátricos submetidos a tratamento 

quimioterápico. 

3.2 Objetivos específicos 

• Avaliar a eficácia da PDT na redução da duração das lesões de MO de pacientes 

pediátricos submetidos a tratamento quimioterápico; 

• Avaliar a eficácia da FBM na redução da duração das lesões de MO de pacientes 

pediátricos submetidos a tratamento quimioterápico; 

• Avaliar a eficácia da PDT na redução da dor, dificuldade de mastigar e deglutir 

associadas às lesões de MO de pacientes pediátricos submetidos a tratamento 

quimioterápico; 

• Avaliar a eficácia da FBM na redução da dor, dificuldade de mastigar e deglutir 

associadas às lesões de MO de pacientes pediátricos submetidos a tratamento 

quimioterápico; 

• Comparar a eficácia da PDT e da FBM no controle da MO de pacientes pediátricos 

submetidos a tratamento quimioterápico; 

• Avaliar a existência de fatores de risco associados ao grau de MO, como, idade, sexo, 

tipo de neoplasia, protocolo de QT, condição bucal, presença de outra lesão bucal e 

condição hematológica; 

• Verificar a associação entre a resposta às terapias (PDT e FBM) e os fatores de risco 

pesquisados.  

3.3 Hipótese  

 H1: Há diferença significativa no controle da MO quimioinduzida de pacientes 

pediátricos submetidos à PDT e à FBM. Associação significativa também é evidenciada entre 

o grau de MO, a resposta às terapias empregadas e os fatores de risco pesquisados. 
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4 METODOLOGIA  

4.1 Aspectos éticos 

 Considerando o respeito à dignidade humana e especial proteção aos participantes do 

estudo, foram seguidas as orientações da Resolução nº 466/2012, tendo sido a coleta de dados 

iniciada após aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de 

Pernambuco (UFPE) sob número 1.810.409/2016 (ANEXO A). O projeto foi também 

encaminhado ao Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC), onde recebeu aprovação sob 

número de identificação UTN: U1111-1190-9887 (ANEXO B). Os pais ou responsáveis pelos 

pacientes, após esclarecimentos de possíveis dúvidas relacionadas à pesquisa, assinaram o 

termo de consentimento livre e esclarecido – TCLE (APÊNDICE A). Os adolescentes maiores 

de 12 anos também assinaram o termo de assentimento livre e esclarecido – TALE (APÊNDICE 

B). 

4.2 Estudo piloto 

Foi realizado um estudo piloto, com 29 pacientes, com o objetivo de ajustar as terapias 

a serem implementadas e esclarecer dúvidas relacionadas à avaliação das lesões bucais 

(RIBEIRO DA SILVA et al., 2018). Os participantes do piloto foram incluídos na amostra final. 

Os avaliadores, cirurgiões-dentistas, integrantes das equipes oncológicas multidisciplinares dos 

hospitais pesquisados, com experiência no diagnóstico de lesões de MO segundo o critério de 

avaliação recomendado pela Organização Mundial de Saúde (OMS), utilizaram essa 

classificação para avaliação durante a pesquisa. 

4.3 Desenho de estudo 

 Foi realizado um ensaio clínico randomizado, aberto, controlado e triplo cego para 

avaliação do melhor método de controle da MO em pacientes pediátricos submetidos à 

quimioterapia exclusiva ou associada a outras intervenções. 

Para a realização do estudo, as equipes médica, odontológica e de enfermagem foram 

contatadas previamente e informadas sobre o conteúdo da pesquisa. Na sequência, os 

participantes em potencial eram identificados por cirurgiões-dentistas dos serviços e 

encaminhados à pesquisadora principal, que após esclarecimentos e obtenção do TCLE/TALE, 

realizava a randomização dos pacientes. O início de cada ciclo de quimioterapia era considerado 
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um novo caso, sendo os pacientes submetidos a nova randomização caso apresentassem novos 

quadros de MO. 

Dois grupos foram formados. O primeiro (experimental), por pacientes submetidos à 

PDT; e o segundo (controle), por pacientes que receberam a FBM. O preenchimento dos grupos 

foi realizado por randomização simples, através do sorteio de envelopes opacos que continham 

o tipo de tratamento que seria instituído a cada paciente. 

Em momento anterior à primeira sessão de laser, os pacientes receberam orientações 

sobre a importância de manterem adequada higiene oral durante todo o tratamento oncológico 

e foram orientados a realizarem ao menos duas escovações diárias, com escova dental macia. 

Caso apresentassem lesão ulcerada em cavidade bucal que não lhes permitissem utilizar a 

escova dental, deveriam efetuar a limpeza com gaze.  

 Avaliação da condição de saúde bucal também foi realizada antes da primeira 

intervenção. Se ao menos uma cavidade aberta de cárie, um resto radicular, ou sangramento 

gengival associado a presença de biofilme dental evidenciável clinicamente sem auxílio de 

corante fosse identificado, o paciente era categorizado como portador de condição bucal 

desfavorável.  

O exame clínico inicial e a aplicação das terapias foram realizados no leito do paciente, 

sob iluminação artificial do ambiente e com o auxílio de lanterna clínica para adequada inspeção 

das estruturas anatômicas. O atendimento acontecia nos turnos da manhã e da tarde, de modo a 

não alterar a rotina das instituições. Um único pesquisador, estomatologista com habilitação em 

laser, aplicou as terapias e outro pesquisador avaliou as lesões. 

4.4 Seleção da amostra  

 Dada a semelhança de resultados (PDT x FBM) obtida no estudo piloto, fez-se opção 

por realizar um levantamento temporal dos pacientes, o que aconteceu entre os meses de 

novembro de 2016 e dezembro de 2017, em unidades de oncologia pediátrica do Instituto de 

Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP) e Hospital Universitário Oswaldo Cruz 

(HUOC), centros de referência no tratamento do câncer infantil no estado de Pernambuco, 

Brasil.  
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Noventa e um pacientes (casos de MO) foram inicialmente incluídos no estudo, 46 deles 

alocados no gurpo A e 45 no grupo B. Entretanto, sete perdas ocorreram, três por agravamento 

na condição sistêmica do paciente e quatro, por ausência do paciente às sessões terapêuticas, 

totalizando uma amostra de oitenta e quatro pacientes (casos de MO), com idades de 10 meses 

a 18 anos.  

4.4.1 Critérios de Inclusão  

• Pacientes infanto-juvenis com diagnóstico de neoplasia maligna submetidos à QT; 

• Pacientes diagnosticados com MO grau OMS > 1; 

4.4.2 Critérios de Exclusão 

• Pacientes portadores de neoplasia maligna em cavidade bucal; 

• Pacientes portadores de infecções graves em cavidade bucal; 

• Pacientes com impedimento cognitivo que impossibilitasse a realização das terapias; 

• Pacientes em situação sistêmica grave que impedisse a participação no estudo. 

4.5 Separação dos grupos 

4.5.1 Grupo A (PDT) 

Compuseram o grupo experimental 43 pacientes que ao serem diagnosticados com 

MO>1 receberam como forma de tratamento a PDT.  Nos locais em que eram identificadas 

lesões de MO, aplicava-se a solução aquosa de Azul de Metileno a 0,01%, com o auxílio de um 

cotonete, até que a área ulcerada estivesse corada (Figura 9). Deixava-se o corante agir por três 

minutos, reaplicando-o durante esse intervalo e administrava-se o laser, com o equipamento 

Therapy EC (DMC®), comprimento de onda de 660 nm, modo contínuo e com os seguintes 

parâmetros: spot size de 0,028 cm2, potência média (output) de 100 mW, energia por ponto de 

3J, densidade de energia de 107 J/cm2, tempo de irradiação de 30 segundos por ponto (valores 

baseados nos trabalhos de CASTRO et al., 2013 e CRUZ et al., 2015). O número de pontos 

variava de acordo com o tamanho total da lesão, numa proporção de uma aplicação do laser por 

cm2 de área lesionada. O procedimento era repetido diariamente, até a cura clínica das lesões. 
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FIGURA 9 - PACIENTES DO GRUPO EXPERIMENTAL (A) APÓS COLORAÇÃO COM A SOLUÇÃO 

AQUOSA DE AZUL DE METILENO A 0,01% 

 

Fonte: IMIP/HUOC, 2017. Recife – PE 

 

Considerou-se cura clínica a presença de sinais objetivos de regeneração tecidual 

(diminuição no tamanho da lesão, coloração) associados à ausência de dor e restabelecimento 

da função (mastigação, deglutição e fonação). 

A ponteira do laser era desinfetada previamente a cada utilização com álcool a 70% e 

revestida com filme plástico. Pacientes e operador utilizavam óculos específico para proteção 

dos olhos e todas as normas de biossegurança foram seguidas durante a terapia. 

4.5.2 Grupo B (FBM) 

O grupo controle foi composto por 41 pacientes que receberam o laser vermelho 

diariamente. O tratamento tinha início no dia em que era diagnosticada a MO>1 e continuava 
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até a cura clínica da lesão. A luz era aplicada a uma distância mínima do tecido (suficiente para 

não o tocar), de forma pontual e perpendicularmente. Foi utilizado o equipamento Therapy EC 

(DMC®) com comprimento de onda de 660 nm, no modo contínuo e com os seguintes 

parâmetros: spot size de 0,028 cm2, potência média (output) de 100 mW, energia por ponto de 

1J, densidade de energia de 35 J/cm2 e tempo de irradiação de 10 segundos (CASTRO et al., 

2013). O número de pontos variou em função do tamanho total da lesão, numa proporção de 

uma aplicação por cm2 de área lesionada. 

4.6 Avaliação da MO 

 Todos os pacientes foram avaliados por um único examinador em cada centro, 

diariamente, a partir do dia em que eram diagnosticados com MO.  Na avaliação foi seguido o 

critério de toxicidade aguda preconizado pela OMS, segundo o qual o grau 0 significa ausência 

de alteração; grau I, presença de eritema; grau II, presença de úlcera, mas o paciente se alimenta 

de sólidos; grau III, presença de ulcerações dolorosas, o paciente se alimenta de líquidos e grau 

IV, paciente necessita de suporte nutritivo enteral ou parenteral. Para evitar diagnósticos falso-

positivos foram indicados como portadores de MO os pacientes que tivessem grau OMS >1, 

como realizado por Fadda, Campus e Lugliè (2006), Kuhn et al. (2009) e Ye et al. (2013). 

Para avaliação da dor associada à MO foi utilizada a Escala Internacional de Avaliação 

da Mucosite em Crianças - ChIMES (APÊNDICE C), validada em 2013, por Jacobs et al 

(2013). A Escala ChIMES consiste de sete elementos: 1. Quantidade de dor na boca ou 

garganta; 2. Efeito da dor na boca ou garganta na capacidade de deglutição; 3. Efeito da dor 

na boca ou garganta na alimentação; 4. Efeito da dor na boca ou garganta na ingestão de 

líquidos; 5. Utilização de analgésicos; 6. Utilização de analgésicos em decorrência da dor na 

boca ou garganta; 7. Presença de úlceras bucais. 

4.6.1 Instrumento de avaliação profissional 

 Para a coleta de dados foi elaborada uma ficha específica na qual eram registradas 

informações pessoais, como sexo e idade dos pacientes e informações relativas à doença, como 

tipo de neoplasia, protocolo de QT e condição bucal. Esses dados eram coletados dos 

prontuários e da anamnese realizada no dia do primeiro atendimento (D0) (APÊNDICE D). 

4.7 Análise Estatística  
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Os resultados foram expressos na forma de tabelas com suas respectivas frequências 

absolutas e relativas. As variáveis numéricas foram representadas por medidas de tendência 

central e medidas de dispersão. Na análise das variáveis categóricas, os testes Qui-quadrado e 

Exato de Fisher foram utilizados e para as variáveis numéricas, o Mann-Whitney. Foi ainda 

realizado o modelo de regressão linear misto e o modelo de Poisson para comparações inter e 

intra grupos e calculado o NNT (número necessário a tratar). Todos os testes foram aplicados 

adotando-se um intervalo de confiança de 95% e o erro máximo admitido foi de 5%, sendo as 

análises realizadas com o auxílio dos softwares SPSS versão 20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, 

USA), STATA/SE 12.0 e Excel 2010. 
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Resumo 

Introdução: A boca é a principal fonte documentada de sepse em pacientes imunossuprimidos 

com câncer e a presença da mucosite oral pode aumentar em até quatro vezes o risco de infecção 

generalizada. Objetivo: Avaliar e comparar a eficácia da terapia fotodinâmica antimicrobiana e da 

fotobiomodulação no controle da mucosite oral de pacientes infanto-juvenis submetidos a 

tratamento quimioterápico. Método: Ensaio clínico de superioridade, randomizado, aberto, 

controlado e triplo cego, constituído por 54 pacientes, com idades de 10 meses a 18 anos, 

totalizando 84 casos de mucosite oral, sorteados para alocação em dois grupos. Os casos do grupo 

A (experimental, n=43) receberam a terapia fotodinâmica (Azul de Metileno em solução aquosa a 

0,01%, laser de 660nm, 100mW, modo contínuo, 0,028cm2, 3J, 107J/cm2) como forma de 

tratamento e os do grupo B (controle, n=41) receberam a fotobiomodulação (660nm, 100mW, 

modo contínuo, 0,028cm2, 1J, 35J/cm2). Para avaliação da mucosite oral foram utilizadas as escalas 

de toxicidade aguda da OMS e a ChIMES, sendo os pacientes acompanhados até a cura clínica das 

lesões. Os testes Qui-quadrado, Exato de Fisher e Mann-Whitney, e os modelos de regressão linear 

misto e Poisson foram empregados nas comparações inter e intra grupos, com erro máximo 

admitido de 5%. O número necessário a tratar (NNT) também foi calculado. Resultados: Não 

houve diferença entre os grupos quanto ao número de sessões necessárias à cura clínica das 

lesões bucais (p=0,058), redução da dor, dificuldade em deglutir ou mastigar (p>0,05), sendo o 

NNT igual a um. Dentro de cada grupo, no entanto, a redução da dor, dificuldade para deglutir ou 

mastigar foi significativa (p<0,05), sendo necessárias, em média, seis aplicações da terapia para a 

cura clínica da mucosite oral. Conclusão: A terapia fotodinâmica apresentou resultados 

satisfatórios, semelhantes à fotobiomodulação, na minimização da dor e duração da mucosite oral 

de pacientes jovens submetidos a quimioterapia. 
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Introdução 

Desde os primórdios da civilização, a luz é utilizada com finalidades terapêuticas. Gregos e 

romanos usavam a luz solar no tratamento de seus pacientes. Os indianos, por volta de 1.400 a.C., 

preconizavam o uso de substâncias fotossensíveis, obtidas de plantas, associadas à exposição à 

luz solar, no tratamento do vitiligo [1,2]. Com o passar dos anos, evidências clínicas e laboratoriais 

foram sendo acumuladas dando suporte à utilização da luz laser no tratamento de diversas 

doenças e a partir da década de 90, muitos estudos foram realizados testando a fotobiomodulação 

(FBM) no controle da mucosite oral (MO) [3–11]. 

A MO, maior fator de toxicidade dose limitante do tratamento oncológico, é definida como 

um quadro inflamatório, doloroso e debilitante que acomete as membranas mucosas da cavidade 

bucal de doentes submetidos a quimioterapia (QT), radioterapia (RT) e transplante de células 

tronco hematopoiéticas (TCTH). Sua presença dificulta a alimentação, deglutição, fonação e 

higienização bucal, podendo causar distúrbios eletrolíticos e predispor o indivíduo à penetração 

de bactérias presentes na cavidade bucal, levando ao surgimento de quadros infecciosos 

sistêmicos ameaçadores à vida. Pode ainda interferir no tratamento antineoplásico, causando 

modificações de dose, atrasos ou mesmo interrupções [9,12,13].  

De acordo com a Academia Americana de Odontopediatria, a boca é a principal fonte 

documentada de sepse em pacientes imunossuprimidos com câncer [14], e a presença da MO 

pode aumentar em até quatro vezes o risco de septicemia [15] e em 40% o risco de morte nos 

casos severos [16]. No paciente infantil, sua presença está associada a um risco ainda maior, em 

virtude do comprometimento das vias aéreas superiores [13,17–21]. 
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Estudos revelam que a FBM é capaz de melhorar a cicatrização de feridas, reduzir 

inflamações e prevenir fibroses, além de minimizar a dor e melhorar a função dos órgãos 

comprometidos [4,22,23]. Seus efeitos sobre o processo de regeneração tecidual e reparo de 

feridas são observados nas diferentes fases do processo de resolução da injúria. Na fase 

inflamatória, estimula a migração de células do sistema imune; na fase proliferativa, estimula a 

produção de fibroblastos e macrófagos; e na fase de remodelação, acelera a deposição de 

colágeno e reconstrução da matriz extracelular [11,24,25].  

Por ser a cavidade oral um ambiente rico em microrganismos, as lesões de MO estão 

frequentemente associadas a infecções, tornando necessária a desinfecção da área para 

adequada cicatrização. Nesse contexto, a terapia fotodinâmica (PDT) surge como um método 

promissor [26]. A técnica é utilizada no tratamento de lesões em pele ou mucosa com o objetivo 

de eliminar células neoplásicas ou microrganismos. No último caso, recebe a denominação de 

terapia fotodinâmica antimicrobiana (PDTa). 

Constituída da interação de três fatores, uma fonte de luz com comprimento de onda 

específico, um fotossensibilizador (corante) e o oxigênio, a PDT é utilizada na área médica para 

tratamento do câncer e diversas condições dermatológicas [27–29] e na odontologia, no combate 

a infecções [26]. É empregada nas mais diversas especialidades odontológicas, como 

implantodontia [30–32], periodontia [33–35], endodontia [36], estomatologia [26,37–40] e 

outras.  

O procedimento é simples, local e livre de efeitos adversos significativos. Entretanto, 

apenas três estudos foram publicados avaliando a ação da PDT no tratamento da MO. Um deles 

desenvolvido em modelo animal [29], outro em humanos [26] e o terceiro, estudo piloto da 
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pesquisa atual [41], a qual teve como objetivo avaliar e comparar a eficácia da PDTa e da FBM no 

controle da MO de pacientes infanto-juvenis submetidos a tratamento quimioterápico. 

Materiais e método 

Aspectos éticos 

  A pesquisa foi realizada de acordo com as diretrizes do CONSORT (Consolidated Standards 

of Reporting Trials), sob as orientações da Resolução nº 466/2012.  A coleta de dados teve início 

após aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Pernambuco 

(UFPE) sob número 1.810.409/2016 e do Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC), com 

número de identificação UTN: U1111-1190-9887.  

Estudo piloto 

 Foi realizado um estudo piloto, com 29 pacientes, com o objetivo de ajustar as terapias a 

serem implementadas e esclarecer dúvidas relacionadas à avaliação das lesões bucais [41]. Os 

participantes do piloto foram incluídos na amostra final. Os avaliadores, cirurgiões-dentistas 

integrantes das equipes oncológicas multidisciplinares, com experiência no diagnóstico da MO 

segundo o critério de avaliação da Organização Mundial de Saúde (OMS), utilizaram essa 

classificação para avaliação durante o estudo. 

Desenho do estudo 

Foi realizado um ensaio clínico de superioridade, randomizado, aberto, controlado e triplo 

cego, em dois hospitais públicos, referências no tratamento do câncer infantil no estado de 
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Pernambuco, Brasil. Assim que crianças ou adolescentes eram identificados com MO > 1, a 

pesquisadora era acionada e caso os pacientes preenchessem os critérios de inclusão, 

esclarecimentos sobre a pesquisa eram fornecidos e autorização para participação no estudo era 

solicitada.  

Na sequência, efetuava-se a randomização dos pacientes por meio de sorteio de envelopes 

opacos que continham a identificação do tratamento a ser instituído. Cada ciclo de QT era 

considerado um novo caso e as crianças/adolescentes eram submetidos a nova randomização, 

caso apresentassem recorrências de MO [42]. 

Amostra 

Dada a semelhança de resultados (PDTa x FBM) evidenciada no estudo piloto, foi realizado 

o levantamento temporal dos pacientes atendidos nos serviços entre os meses de janeiro e 

dezembro de 2017. Noventa e uma crianças/adolescentes, com diagnóstico de mucosite oral OMS 

> I, submetidos à QT, compuseram a amostra inicial. Foram excluídos os portadores de neoplasia 

maligna ou infecções graves em cavidade bucal, pacientes com impedimento cognitivo que 

impossibilitasse a realização das terapias e aqueles em situação grave que impedisse a 

participação no estudo. 

Intervenção 

Antes da primeira sessão terapêutica, os pacientes foram orientados sobre a importância 

de manterem adequada higiene bucal durante todo o tratamento oncológico. Ao menos duas 

escovações diárias, com escova dental macia, deveriam ser realizadas. Nos casos em que os 
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pacientes apresentassem lesões ulceradas em cavidade bucal, que não lhes permitissem utilizar a 

escova dental, uma gaze seria empregada para realização da higiene.  

 Avaliação da condição de saúde bucal também foi realizada antes da primeira 

intervenção. Se ao menos uma cavidade aberta de cárie, um resto radicular, ou sangramento 

gengival associado a presença de biofilme dental detectável clinicamente sem auxílio de corante 

fosse identificado, o paciente era categorizado como portador de condição bucal desfavorável.  

 O exame clínico inicial e as terapias foram realizados no leito do paciente, sob iluminação 

artificial do ambiente e com o auxílio de lanterna clínica para adequada inspeção das estruturas 

anatômicas. Um único pesquisador, estomatologista com habilitação em laser, aplicou as terapias 

e outro pesquisador avaliou as lesões. 

Dois grupos foram formados. O grupo experimental (grupo A), por pacientes que 

receberam a PDTa como forma de tratamento.  Nos locais em que eram identificadas lesões de 

MO, aplicava-se o Azul de Metileno em solução aquosa a 0,01%, com o auxílio de um cotonete, 

até que a área ulcerada estivesse corada. Deixava-se agir por três minutos, reaplicando-o durante 

esse intervalo e administrava-se o laser com o equipamento Therapy EC (DMC®), comprimento de 

onda de 660 nm, modo contínuo e os seguintes parâmetros: spot size de 0,028 cm2, potência 

média (output) de 100 mW, energia por ponto de 3J, densidade de energia de 107 J/cm2, tempo 

de irradiação de 30 segundos por [29,43]. O número de pontos variava de acordo com o tamanho 

total da lesão, numa proporção de uma aplicação do laser por cm2 de área lesionada. O 

procedimento era repetido diariamente, até cura clínica das lesões. 

O grupo controle (grupo B) foi composto por pacientes que receberam o laser vermelho 

diariamente. O tratamento tinha início no dia em que era diagnosticada a MO > I e continuava até 
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a cura clínica da lesão. A luz era aplicada a uma distância mínima do tecido (suficiente para não o 

tocar), de forma pontual e perpendicularmente. Foi utilizado o mesmo equipamento, Therapy EC 

(DMC®), com comprimento de onda de 660 nm, no modo contínuo e com os seguintes 

parâmetros: spot size de 0,028 cm2, potência média (output) de 100 mW, energia por ponto de 1J, 

densidade de energia de 35 J/cm2 e tempo de irradiação de dez segundos [43]. O número de 

pontos variou em função do tamanho da lesão, numa proporção de uma aplicação por cm2 de área 

lesionada. 

Considerou-se cura clínica das lesões a presença de sinais objetivos de regeneração 

tecidual (diminuição no tamanho da lesão, coloração) associados à ausência de dor e 

restabelecimento da função (mastigação, deglutição e fonação). 

A ponteira do laser era desinfetada previamente a cada utilização com álcool a 70% e 

revestida com filme plástico. Pacientes e operador utilizavam óculos específico para proteção dos 

olhos e as normas de biossegurança foram seguidas durante toda a terapia. 

Avaliação da MO 

 Todos os pacientes com MO > I foram avaliados diariamente, por um único examinador 

em cada centro, segundo o critério de toxicidade aguda preconizado pela OMS. Para avaliação da 

dor associada à MO foi utilizada a Escala Internacional de Avaliação da Mucosite em Crianças - 

ChIMES [44].  

Análise Estatística  
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Os resultados foram expressos na forma de tabelas com suas respectivas frequências 

absolutas e relativas. As variáveis numéricas foram representadas por medidas de tendência 

central e de dispersão. Na análise das variáveis categóricas, os testes Qui-quadrado e Exato de 

Fisher foram utilizados e para as variáveis numéricas o Mann-Whitney. Foi ainda empregado o 

modelo de regressão linear misto para comparação da dor, dificuldade de deglutir e mastigar, o 

modelo de Poisson para avaliação da MO no sétimo dia e calculado o número necessário a tratar 

(NNT). Todos os testes foram aplicados com 95% de confiança, sendo as análises realizadas com o 

auxílio dos softwares SPSS versão 20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA), STATA/SE 12.0 e Excel 2010. 

Resultados 

 Noventa e um pacientes foram incluídos no estudo. Sete (7,69%) não concluíram a 

intervenção, dos quais 4 (4,40%) por descontinuarem o acompanhamento e 3 (3,30%) devido ao 

agravamento de condições sistêmicas, totalizando uma amostra de 84 crianças/adolescentes (Fig. 

1). Dados demográficos e clínicos estão expressos na tabela 1 e revelam a homogeneidade dos 

grupos pesquisados (p>0,05%). 

 Setenta e três pacientes (86,9%) eram portadores de neoplasias hematológicas e 11 

apresentaram tumores sólidos (13,1%), sendo dez osteossarcomas. A maioria (84,5%) recebeu no 

protocolo de QT altas doses de metotrexate, variando de 5g/m2 nos portadores de leucemia 

linfoblástica aguda em fase de consolidação e/ou reindução do tratamento, a 12g/m2 nos 

portadores de osteossarcoma e 8g/m2 nos pacientes acometidos por linfomas.  

 A MO foi diagnosticada em média 6,8 + 2,6 dias após a QT e durou aproximadamente 6,2 

+ 2,8 dias. A mucosa jugal (76,2%); os lábios, inferior (72,6%) e superior (53,6%); o assoalho bucal 

(38,1%); o bordo (36,9%) e o ventre lingual (22,6%) foram os locais de maior acometimento. 



57 

 

 

Sessenta e nove por cento dos pacientes foram diagnosticados com MO grau II e 31% com MO 

grau III. Nenhum caso de mucosite grau IV foi identificado durante o estudo. A distribuição da MO 

nos grupos é expressa na tabela 1.  

 Vinte e três pacientes (27,4%) apresentaram condição bucal desfavorável. A cárie foi 

diagnosticada em 78,3% desses casos, a gengivite em 47,8% e restos radiculares em 21,7%. Outras 

lesões bucais também foram evidenciadas em vinte e três pacientes (27,4%), sendo a candidíase 

(56,5%; n=13) e o herpes simples (30,4%; n=7) os diagnósticos clínicos mais frequentes e o palato, 

a área de maior acometimento. 

  Dados relativos à associação idade, sexo, tipo de neoplasia, protocolo de QT, realização 

de laserterapia profilática, condição bucal, presença de outra lesão bucal, condição hematológica 

e grau de MO são apresentados na tabela 2. 

 Os pacientes submetidos à PDTa receberam em média 5,84 + 3,12 aplicações terapêuticas 

para a cura clínica das lesões e os tratados com FBM, 6,61 + 2,54. O NNT foi igual a 1. Embora a 

diferença não seja significativa estatisticamente (p=0,058), observa-se que o grupo submetido à 

PDTa necessitou, em média, de uma aplicação a menos da terapia, o que se traduz por um dia a 

mais livre de lesões.  

 Sobre a dor relatada pelos pacientes, verificou-se queda significativa entre os dias 0, 4 e 7. 

No grupo A, a redução da dor no D4 foi de 56,8% e no grupo B, 69,7%. No D7 esses percentuais 

chegaram a 84,0% e 82,6%, respectivamente, não sendo observada diferença significativa 

(p>0,05). A mesma situação foi constatada para a dificuldade de deglutir e mastigar, havendo 

declínio progressivo entre os dias 0, 4 e 7. Dados expressos nas tabelas 3 e 4. 
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 No D7, 64,9% dos pacientes submetidos à PDTa encontravam-se livres de lesões e 58,8% 

daqueles que receberam FBM. No final do acompanhamento, esses valores chegaram a 65,1% no 

grupo A e 68,3% no grupo B. A diferença entre os grupos não foi significativa nas duas situações 

avaliadas (D7,p=0,600; Final, p=0,758). 

 A influência de fatores de risco sobre a MO no D7 foi avaliada através do modelo de 

regressão de Poisson e os dados são expressos na tabela 5. 

 De 44 pacientes (52,4%) que afirmaram ter tomado medicação analgésica, 29 (65,9%) o 

fizeram por dor na boca ou garganta. Onze deles (37,9%) pertenciam ao grupo A e 18 (62,1%) ao 

grupo B. Embora um maior número de pacientes do grupo submetido à FBM tenha necessitado 

de medicação analgésica, a diferença não foi estatisticamente significativa (p=0,328). 

Discussão 

Com os avanços da tecnologia, as evidências clínicas a favor da laserterapia e a queda no 

preço dos aparelhos, a utilização do laser tem sido considerada em várias especialidades médicas 

e odontológicas [45]. Na última década, inúmeros trabalhos foram publicados avaliando a FBM na 

prevenção e tratamento da MO [3,5–11,46]. No entanto, apenas três pesquisas indexadas 

avaliaram a ação da PDT no controle dessa lesão [26,41,47]. 

O presente estudo, realizado com crianças e adolescentes submetidos à QT, mostrou não 

existir diferença significativa na utilização da PDTa ou FBM no controle da MO graus II ou III. Para 

cada paciente tratado com a PDTa, um paciente submetido à FBM revelou reparo da lesão. Já 

Medeiros-Filho et al. [26] obtiveram resultados superiores ao utilizarem a PDTa em associação à 

FBM. No entanto, os autores administraram a PDTa previamente à laserterapia e no presente 
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estudo, a técnica foi empregada como terapia exclusiva. Além disso, no trabalho de Medeiros-

Filho et al. [26], o corante aplicado apresentava menor concentração, a dose e o tipo de laser 

também variaram e a área de avaliação restringiu-se à mucosa labial. Tais diferenças dificultam a 

comparação entre os estudos e justificam os resultados discordantes. 

Ao ser utilizada a PDTa apenas em região de lábio, evita-se a interferência de competidores 

como a saliva, cuja presença dificulta a impregnação celular pelo corante. Dessa forma, ocorre 

uma minimização da ação antimicrobiana da terapia e penetração mais eficaz do laser, 

possibilitando melhor desempenho de suas funções biomoduladora e analgésica. Essa seria, 

portanto, uma possível justificativa para a semelhança de resultados obtida no presente estudo, 

no qual todas as áreas acometidas por MO foram avaliadas.  

Sabe-se que trabalhar com diferentes fontes de luz é um desafio devido à heterogeneidade 

dos parâmetros utilizados. Variações são encontradas desde o comprimento de onda empregado, 

a potência do aparelho, a energia depositada por ponto, as diferentes formas de administração 

da luz, até a avaliação e acompanhamento dos pacientes [9].  Medeiros-Filho et al. [26], ao 

realizarem a PDTa, utilizaram o laser com comprimento de onda de 660nm, potência de 100mW 

e energia por ponto de 9J. Já Cruz et al. [29], em estudo laboratorial, administraram o laser com 

comprimento de onda de 660nm, potência de 40mW e 4,4J de energia. No presente estudo, por 

se trabalhar com pacientes infanto-juvenis, com alto índice de mitose, foi empregada menor 

energia, 3J por ponto. 

Na PDTa, diferentes fotossensibilizadores podem ser usados em associação a uma fonte 

de luz com comprimento de onda específico [29]. Como infecções pelo vírus do herpes simples 

(HSV), Candida albicans, bactérias Gram-positivas e Gram-negativas são documentadas em lesões 
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de MO quimioinduzidas [48–53], a PDTa com o azul de metileno a 0,01% foi empregada, pois 

pesquisas têm revelado que os corantes azuis, associados ao laser vermelho, apresentam 

melhores resultados na redução de diversas culturas bacterianas, virais e fúngicas, tanto em 

estudos realizados in vitro quanto in vivo [31,37,54–57]. Os trabalhos que avaliaram a ação da 

PDTa no processo de reparo da MO - dois realizados com pacientes infantis [26,41], um em modelo 

animal [29] e outro relatando dois casos de pacientes adultos submetidos a radioterapia [38] - 

também foram realizados com o azul de metileno, variando apenas a sua concentração. Nesta 

pesquisa foi empregada a concentração mais alta (0,01%) por estarem envolvidas áreas 

frequentemente banhadas por saliva, o que dificulta a ação do corante.   

Evidências demonstram que o processo de reparo da MO é abreviado quando o paciente 

é tratado com a FBM [6,58–60]. O presente trabalho ratifica essa afirmação ao evidenciar a cura 

clínica da MO em aproximadamente 7 dias, enquanto a literatura afirma serem necessárias 2 a 3 

semanas para o reparo da lesão, com máxima expressão entre 7 e 14 dias [18,61]. Entre os grupos 

do estudo não houve diferença significativa, embora os pacientes submetidos à PDTa tenham 

permanecido, em média, um dia a menos com MO. 

Ribeiro da Silva et al. [41], de forma semelhante, constataram a regressão da MO em cerca 

de 6 dias, tanto nos pacientes submetidos à PDTa (6,00 + 3,19 dias) quanto nos tratados com FBM 

(6,07 + 2,92 dias). Já Medeiros-Filho et al. [26] observaram uma redução significativa na área da 

lesão de MO ao utilizaram a associação PDTa + FBM, levando-os a concluir que uma redução na 

duração da MO era obtida com a associação das terapias.  

Os pacientes que apresentaram condição bucal desfavorável revelaram um risco duas 

vezes maior de permanecerem com MO no sétimo dia de tratamento. Tais dados estão de acordo 
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com a literatura que afirma ser essencial a adequada condição do meio bucal para o controle da 

MO  [12,59,69,70,61–68].  

Já sobre as condições hematológicas dos pacientes, verificou-se que em 70,0% dos casos 

havia leucopenia. Tais dados corroboram a literatura que afirma estar a MO associada a quadros 

leucopênicos [16]. Todavia, não houve influência dos baixos valores encontrados (leucócitos, 

neutrófilos e plaquetas) no agravamento da MO, nem nas respostas às terapias empregadas. 

Medeiros-Filho et al. [26] e Abramoff et al. [42] obtiveram resultados semelhantes. 

Sobre a dor associada à MO, estudos revelam o efeito analgésico da FBM [42,71–76]. O 

presente trabalho corrobora tal afirmativa quando evidencia uma queda significativa da dor 

associada à MO tanto no grupo tratado com FBM, quanto no grupo submetido a PDTa, não 

havendo diferença entre eles. Não se pode, contudo, esquecer que uma parcela significativa dos 

pacientes, maior no grupo submetido à FBM, necessitou de medicação analgésica para controle 

da dor em boca ou garganta, constituindo-se esse dado uma variável de confusão.  

Novos estudos controlados precisam ser realizados para avaliar a interferência de fatores 

que possam influenciar o tratamento da MO, tais como protocolos quimioterápicos, medicações 

utilizadas, estado nutricional do paciente, condição hematológica e outros. Além disso é preciso 

avaliar novos parâmetros para a realização da PDTa, como a energia empregada, o corante 

utilizado e a concentração mais eficaz. 

Conclusão 

Baseados no desenho de estudo proposto foi possível concluir que a PDTa apresenta 

resultados positivos, semelhantes à FBM, na minimização da dor e duração da MO de pacientes 
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jovens submetidos a QT. No entanto, por ser a técnica mais demorada para ser aplicada no 

paciente infantil, recomenda-se sua utilização nos casos de lesões com aspectos clínicos sugestivos 

de infecção secundária.  
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Fig. 1. Fluxograma dos pacientes (casos de MO) no estudo (CONSORT 2010) 
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Tabela 1. Caracteristicas clínicas e demográficas dos participantes do estudo (n=84) 

   VARIÁVEL GRUPOS  TOTAL VALOR DE p 

   A B 

N % n % N %  

IDADE        
0-12 anos 27 62,8% 23 56,1% 50 59,5% 0,532* 
> 12 anos 16 37,2% 18 43,9% 34 40,5% 

SEXO        
Masculino 20 46,5% 22 53,7% 42 50,0% 0,513* 
Feminino 23 53,5% 19 46,3% 42 50,0% 

ESCOLARIDADE        
Não estuda 22 51,2% 16 43,2% 38 47,5% 0,966** 
Pré-escola 2 4,7% 2 5,4% 4 5,0% 

Fundamental I 10 23,3% 9 24,3% 19 23,8% 
Fundamental II 6 14,0% 7 18,9% 13 16,2% 
Ensino Médio 3 7,0% 3 8,1% 6 7,5% 

TIPO DE NEOPLASIA        
LLA 30 69,8% 30 73,2% 60 71,4% 0,564** 

Linfoma não Hodgkin 4 9,3% 6 14,6% 10 11,9%  
Osteossarcoma 7 16,3% 3 7,3% 10 11,9%  

Outros 2 4,7% 2 4,9% 4 4,8%  
PROTOCOLO QT        

HDMTX 36 83,7% 35 85,4% 71 84,5% 1,000** 
LDMTX 4 9,3% 4 9,8% 8 9,5%  
Outros 3 7,0% 2 4,9% 5 6,0%  

LASER PREVENTIVOa        
Sim 33 76,7% 32 80,0% 65 78,3% 0,719* 
Não 10 23,3% 8 20,0% 18 21,7%  

CONDIÇÃO BUCAL        
Favorável 34 79,1% 27 65,9% 61 72,6% 0,175* 

Desfavorável 9 20,9% 14 34,1% 23 27,4%  
OUTRA LESÃO BUCAL        

Sim 15 34,9% 8 19,5% 23 27,4% 0,114* 
Não 28 65,1% 33 80,5% 61 72,6%  

LEUCOMETRIAb        
Leucocitose 1 2,9% 2 5,6% 3 4,3% 0,449** 

Normocitose 11 32,4% 7 19,4% 18 25,7%  
Leucopenia 22 64,7% 27 75,0% 49 70,0%  

Nº NEUTRÓFILOSc        
Neutrofilia 3 9,4% 2 6,9% 5 8,2% 1,000** 

Normocitose 10 31,2% 9 31,0% 19 31,1%  
Neutropenia 19 59,4% 18 62,1% 37 60,7%  

PLAQUETOMETRIAb        
Plaquetose 3 8,8% 2 5,6% 5 7,1% 0,329** 

Normocitose 19 55,9% 15 41,7% 34 48,6%  
Plaquetopenia 12 35,3% 19 52,8% 31 44,3%  

GRAU DE MO INICIAL        
II 31 72,1% 27 65,9% 58 69,0% 0,536* 
III 12 27,9%% 14 34,1% 26 31,0%  

LLA- Leucemia Linfóide Aguda                QT – Quimioterapia                 MO – Mucosite Oral 
HDMTX- Altas doses de Metotrexato (> 5 g/m2)                                                                                                                           
LDMTX- Baixas doses de Metotrexato (20-40mg/m2)             a 1 perda                                                                                    
(*) Teste Qui-quadrado     (**) Teste Exato de Fisher 
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Tabela 2. Distribuição dos pacientes segundo idade, sexo, tipo de neoplasia, protocolo de QT, realização de 
laser preventivo, condição bucal, presença de outra lesão bucal, condição hematológcia e o grau de MO (n=84) 

   VARIÁVEL GRAU DE MO VALOR DE p 

   II III 

N % n %  

IDADE      

0-12 anos 34 58,6% 16 61,5% 0,801* 

> 12 anos 24 41,4% 10 38,5% 

SEXO      

Masculino 29 50,0% 13 50,0% 1,000* 

Feminino 29 50,0% 13 50,0% 

TIPO DE NEOPLASIA      

LLA 41 70,7% 19 73,1% 0,152** 

Linfoma não Hodgkin 7 12,1% 3 11,5%  

Osteossarcoma 9 15,5% 1 3,8%  

Outros 1 1,7% 3 11,5%  

PROTOCOLO QT      

HDMTX 47 81,0% 24 92,3% 0,109** 

LDMTX 8 13,8% 0 0,0%  

Outros 3 5,2% 2 7,7%  

LASER PREVENTIVOa      

Sim 45 78,9% 20 76,9% 0,836* 

Não 12 21,1% 6 23,1%  

CONDIÇÃO BUCAL      

Favorável 43 74,1% 18 69,2% 0,641* 

Desfavorável 15 25,9% 8 30,8%  

OUTRA LESÃO BUCAL      

Sim 14 24,1% 9 34,6% 0,319* 

Não 44 75,9% 17 65,4%  

LEUCOMETRIAb      

Leucocitose 1 2,2% 2 8,0% 0,095** 

Normocitose 15 33,3% 3 12,0%  

Leucopenia 29 64,4% 20 80,0%  

Nº NEUTRÓFILOSc      

Neutrofilia 3 7,1% 2 10,5% 0,181** 

Normocitose 16 38,1% 3 15,8%  

Neutropenia 23 54,8% 14 73,7%  

PLAQUETOMETRIAb      

Plaquetose 3 6,7% 2 8,0% 0,313** 

Normocitose 19 42,2% 15 60,0%  

Plaquetopenia 23 51,1% 8 32,0%  

LLA- Leucemia Linfóide Aguda       QT – Quimioterapia MO – Mucosite Oral 

HDMTX- Altas doses de Metotrexato (> 5 g/m2)                     a 1 perda          b 14 perdas                                                                               

LDMTX- Baixas doses de Metotrexato (20-40mg/m2)             c 23 perdas                                                                                                                    

(*) Teste Qui-quadrado     (**) Teste Exato de Fisher 
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Tabela 3 – Análise da dor referida pelos pacientes (baseline, 4 e 7 dias)  

  Dias   

Variáveis Dia 0 Dia 4 Dia 7 p-valor 

* 

 Média ± DP Média ± DP Média ± DP  

Dor na boca ou garganta no dia     

Grupo 1 1,62 ± 1,65 0,71 ± 1,24 A 0,26 ± 0,63 AB < 0,001 

Grupo 2 1,95 ± 1,66 0,59 ± 0,95 A 0,34 ± 0,94 A < 0,001 

     

Dor para deglutir a saliva     

Grupo 1 0,77 ± 1,34 0,30 ± 0,71 0,12 ± 0,39 A 0,002 

Grupo 2 1,48 ± 1,74 0,38 ± 0,77 A 0,10 ± 0,38 AB < 0,001 

     

Dor para mastigar     

Grupo 1 2,10 ± 1,95 1,12 ± 1,82 A 0,62 ± 1,51 AB < 0,001 

Grupo 2 2,90 ± 1,76 1,29 ± 1,68 A 0,46 ± 1,00 AB < 0,001 

(*) Medidas Repetidas  
(A) Diferença estatisticamente significativa em relação ao dia 0 
(B) Diferença estatisticamente significativa em relação ao dia 4 
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Tabela 4 – Análise intergrupos da dor referida pelos pacientes (baseline, 4 e 7 dias)  

 Grupos  

Variáveis A B p-valor * 

 Média ± DP Média ± DP  

Dor na boca ou garganta no dia 0 1,62 ± 1,65 1,95 ± 1,66 0,345 

Dor na boca ou garganta no dia 4 0,70 ± 1,23 0,59 ± 0,95 0,974 

Dor na boca ou garganta no dia 7 0,26 ± 0,62 0,34 ± 0,94 0,918 

Dor para deglutir a saliva no dia 0 0,77 ± 1,34 1,44 ± 1,73 0,108 

Dor para deglutir a saliva no dia 4 0,30 ± 0,71 0,38 ± 0,77 0,651 

Dor para deglutir a saliva no dia 7 0,12 ± 0,39 0,22 ± 0,85 0,909 

Dor para mastigar no dia 0 2,10 ± 1,95 2,90 ± 1,76 0,040 

Dor para mastigar no dia 4 1,09 ± 1,81 1,29 ± 1,68 0,184 

Dor para mastigar no dia 7 0,60 ± 1,50 0,46 ± 1,00 0,529 

(*) Teste Mann-Whitney 
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Tabela 5 – Modelo de Poisson para MO no 7º dia de acompanhamento 

Variáveis RR IC RR p-valor 

Grupo A 1    

    

Outras lesões na boca    

Sim 3,28 1,17 – 9,20 0,024 

Não 1,00 ---  

Condição Bucal    

Favorável 1,00 --- 0,041 

Desfavorável 2,06 1,03 – 4,12  

    

Grupo B 2    

    

Condição Bucal    

Favorável 1,00 --- 0,029 

Desfavorável 2,57 1,10 – 6,01  

(1) Variáveis iniciais do modelo: Idade, Sexo, Tipo de neoplasia, Protocolo de QT, Laser preventivo, Condição 
Bucal e outra lesão bucal. 
(2) Variáveis iniciais do modelo: Idade, Sexo, Tipo de neoplasia, Protocolo de QT, Laser preventivo, Condição 
Bucal e outra lesão bucal. 
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CEP 50670-901 

Recife, Pernambuco, Brasil  

Email: gruiga@hotmail.com 

RESUMO 

Introdução: A mucosite oral é considerada o maior fator de toxicidade dose-limitante do 

tratamento antineoplásico. Objetivo: O presente trabalho objetivou avaliar o efeito da terapia 

fotodinâmica (PDT) e da terapia a laser de baixa intensidade (LLLT) no tratamento da mucosite 

quimioinduzida em pacientes pediátricos. Método: Foi realizado um ensaio clínico 

randomizado, aberto, controlado e cego, composto por 29 pacientes, de 10 meses a 18 anos, os 

quais foram divididos em dois grupos. O grupo A foi submetido a terapia fotodinâmica (Azul 

de Metileno a 0,01% e laser vermelho, λ660nm) com energia por ponto de 3J e o grupo B 

submetido a laserterapia de baixa intensidade (λ660nm) com energia por ponto de 1J. Na 

avaliação dos resultados foram utilizadas as escalas de Mucosite da OMS e ChIMES. Os testes 

Qui-quadrado, Exato de Fisher, t Studente Mann-Whitney, além do modelo de regressão linear 

misto foram empregados na comparação dos grupos, sendo o erro máximo admitido de 5%. 

Resultados: Não houve diferença entre os grupos quanto o número de sessões necessárias à 

cura clínica das lesões bucais (p=0,954) ou redução da dor referida pelos pacientes (p=0,258; 

p=0,486). Dentro de cada grupo, no entanto, a redução da dor foi significativa (p= 0,032; 

p=0,003). O número necessário a tratar (NNT) foi de 4,75. Conclusões: Com base nos 

resultados é possível concluir que tanto a PDT quanto a TLBI podem ser utilizadas no 

tratamento da mucosite oral de pacientes infanto-juvenis, por serem bem toleradas e 

apresentarem resultados satisfatórios na redução da dor associada à lesão.  

Descritores: Mucosite Oral, Fototerapia, Fotoquimioterapia. 

1. INTRODUÇÃO  

 A instituição de novos agentes antineoplásicos e a diversificação de associações nos 

regimes terapêuticos instituídos permitiram uma melhora significativa nos índices de 

sobrevivência de pacientes oncológicos pediátricos, no entanto, essa conquista está associada a 

uma maior morbidade (1–3). Cinquenta e oito por cento das dores relatadas por pacientes 

infanto-juvenis são atribuídas aos efeitos colaterais da terapia anticâncer e a mucositeoral surge 

mailto:gruiga@hotmail.com
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como uma das complicações mais graves e frequentes (3,4), estando associada a um acréscimo 

na mortalidade em torno de 40% para os casos severos (5).  

 Definida como um quadro inflamatório, doloroso e debilitante, a mucosite oral acomete 

os tecidos bucais de pacientes submetidos a tratamento antineoplásico, podendo dificultar sua 

alimentação, deglutição, fala e higienização, além de servir de porta de entrada para infecções. 

Em algumas situações, o paciente precisa ser submetido à nutrição parenteral ou enteral e até 

mesmo à interrupção do tratamento oncológico, interferindo negativamente no prognóstico da 

doença (1,4,6,7).  

 Sua prevalência é estimada em torno de 20 a 40% nos pacientes submetidos à 

quimioterapia convencional (4), mas pode atingir 90 a 100% dos pacientes pediátricos 

submetidos a esquemas quimioterápicos mieloablativos agressivos (1). A severidade varia em 

função de vários fatores, alguns relacionados ao tratamento, como tipo, dose e agenda de 

administração de medicações citotóxicas, e outros, ao paciente, como, idade, condição 

nutricional, tipo de malignidade, contagem de neutrófilos e grau de higiene bucal. Crianças 

portadoras de tumores hematológicos experimentam a condição mais frequentemente e com 

maior severidade que aquelas diagnosticadas com tumores sólidos (8,9).  

Vários estudos buscam prevenir ou minimizar a severidade da mucosite oral, mas, a 

maioria deles é realizada em adultos. Das possibilidades propostas, o uso de protocolos de 

cuidados orais (2,3,10,11), a utilização de enxaguantes bucais (8,9), a morfina (12), a glutamina 

(9), a fotobiomodulação (7,10,13–16) e a utilização de fatores de crescimento de queratinócitos 

(7,10) são intervenções sugeridas, entretanto, não há um consenso sobre o nível de evidência 

apresentado por esses estudos, nem concordância sobre a melhor opção terapêutica 

(6,7,9,10,15). 

 Nas últimas décadas, pesquisadores voltaram sua atenção para a terapia a laser de baixa 

intensidade como modalidade efetiva na prevenção à mucosite oral e redução dos sintomas a 

ela associados (17). Os estudos revelaram o poder angiogênico do laser favorecendo a 

microcirculação e facilitando a regeneração, além da ação anti-inflamatória e analgésica que 

apresenta (15,18,19). Na mucosa oral, o laser com pequenos comprimentos de onda (600-

900nm) reduz a severidade da mucosite, abrevia sua duração e minimiza a dor (17). 
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 Por ser a cavidade bucal um ambiente rico em microrganismos, as lesões de mucosite 

estão frequentemente associadas a infecções, o que torna necessária a desinfecção da área para 

adequada cicatrização. A terapia fotodinâmica (Photodynamic Therapy - PDT) surge como um 

método promissor e sua efetividade tem sido demonstrada em diferentes processos 

odontogênicos (20). A técnica é utilizada por profissionais de saúde visando à eliminação de 

células tumorais e/ou microorganismos (21) e o procedimento é local, de fácil implementação 

e sem efeitos adversos significativos. Entretanto, apenas dois estudos foram publicados 

avaliando a ação da PDT no tratamento da mucosite oral, um deles desenvolvido em modelo 

animal (21) e o outro, em humanos (20). 

Diante da necessidade de redução dos sintomas associados à mucosite oral no paciente 

infanto-juvenil, o presente trabalho foi desenvolvido com o objetivo de avaliar e comparar a 

efetividade de duas intervenções descritas na literatura como de fácil manuseio e livres de 

efeitos colaterais, a terapia fotodinâmica (PDT) e a terapia a laser de baixa intensidade (LLLT). 

A hipótese testada foi a de que a PDT apresenta resultados semelhantes ou superiores àLLLT 

no controle da mucosite oral quimioinduzida de pacientes oncológicos pediátricos. 

2–MATERIAIS E MÉTODOS 

2.1 – Aspectos éticos 

O presente estudo foielaborado de acordo com as recomendações do CONSORT - 

Consolidated Standards ofReportingTrials(22) e submetido à avaliação do Comitê de Ética em 

Pesquisa da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), tendo sido aprovado sob número 

1.810.409/2016. No Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC) recebeu aprovação sob 

número de identificação UTN: U1111-1190-9887.  

2.2 – Estudo piloto 

 Constitui o piloto deum ensaio clínico randomizado, aberto, controlado e triplo-cego, 

composto por dois grupos, o grupo A (de estudo) formado por crianças/adolescentes submetidos 

à terapia fotodinâmica para controle da mucosite oral e o grupo B (controle) constituído por 

jovens submetidos à terapia com laser de baixa intensidade.  

2.3 – Seleção da amostra 
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O levantamento dos pacientes foi realizado no período de novembro de 2016 a março 

de 2017 em unidades de oncologia pediátrica de dois hospitais referência no tratamento do 

câncer infantil no estado de Pernambuco, Brasil.  

Vinte e nove pacientes, com idades de 10 meses a 18 anos, submetidos a tratamento 

quimioterápico e com mucosite oral >1, segundo os critérios de toxicidade da Organização 

Mundial de Saúde (OMS), compuseram a amostra. Os portadores de neoplasia maligna 

ouinfecção severa clinicamente evidenciável em cavidade bucal, ou em situação grave que 

impedisse a participação na pesquisa, foram excluídos da amostra. 

Os participantes em potencial eram identificados por dentistas dos serviços, não 

diretamente ligados ao estudo, e encaminhados à pesquisadora principal, que após aplicação 

dos critérios de elegibilidade, explicava os detalhes da pesquisa e solicitava a assinatura do 

termo de consentimento/assentimento aos responsáveis e jovens maiores de 12 anos. Na 

sequência, por um processo de randomização simples, realizado através da escolha de um 

envelope opaco lacrado que continha a identificação da terapia a ser instituída, o paciente era 

alocado em um dos grupos do estudo. 

O início de cada ciclo de quimioterapia era considerado um novo caso, sendo o paciente 

submetido a nova randomização se apresentasse outros quadros de mucosite oral (16). 

2.4 –Intervenção 

Em momento anterior à primeira sessão de laser, os pacientes eram orientados sobre a 

importância de manterem adequada higiene bucal durante todo o tratamento oncológico e a 

realizarem ao menos 2 escovações diárias, com escova dental macia e dentifrício infantil. 

Receberam uma ficha de acompanhamento para anotação das escovações realizadas e tiveram 

sua condição de saúde bucal inspecionada. Se ao menos uma cavidade aberta de cárie, um resto 

radicular, ou sangramento gengival associado a presença de biofilme dental evidenciável sem 

auxílio de corante fosse identificado, o paciente era categorizado como portador de condição 

bucal desfavorável.  Foram também questionados se haviam sido submetidos a laserterapia 

profilática.  
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Todo o atendimento foi realizado no leito dos pacientes internos, ou em cadeiras 

convencionais do ambulatório, no caso de pacientes externos, sob iluminação do ambiente, com 

auxílio de lanterna clínica. 

2.4.1 – Grupo A (PDT) 

Os pacientes randomizados no grupo A receberam a terapia fotodinâmica como forma 

de tratamento para a mucosite oral.  Nos locais em que eram identificadas lesões, aplicava-se o 

Azul de Metileno a 0,01%, com o auxílio de um cotonete, até que a área ulcerada estivesse 

completamente corada. Aguardavam-se 3 minutos para ação do corante e na sequência o laser 

vermelho era administrado a uma distância mínima do tecido (suficiente para não tocar), de 

forma pontual e perpendicularmente. Foi utilizado o equipamento Therapy EC (DMC®), de 

comprimento de onda de 660 nm, no modo contínuo e com os seguintes parâmetros: spot size 

de 0,028 cm2, potência média (output) de 100 mW, energia por ponto de 3 J, densidade de 

energia de 107 J/cm2 e tempo de irradiação de 30 segundos por ponto. O número de pontos era 

calculado de acordo com o tamanho da lesão, numa proporção de 1 aplicação do laser por cm2 

de área lesionada e o procedimento era repetido diariamente, até cura clínica das lesões. 

Considerou-se cura clínica a ausência de sintomatologia dolorosa acompanhada do 

restabelecimento da função (mastigação, deglutição e fonação) e de sinais clínicos de 

regeneração tecidual. 

Antes de cada utilização, a ponteira do laser era desinfetada com álcool a 70% e 

revestida com um filme plástico. Paciente e operador utilizavam óculos específicos para 

proteção dos olhos e todas as medidas de biossegurança eramadotadas durante a terapia. 

2.4.2 - Grupo B (TLBI ʎ = 660nm) 

O grupo controle foi composto por pacientes que receberam o laser vermelho 

diariamente. O tratamento tinha início assim que a mucosite oral era diagnosticada e continuava 

até a cura clínica das lesões. A luz era aplicada a uma distância mínima do tecido, de forma 

pontual e perpendicularmente. Foi utilizado o mesmo equipamento (Therapy EC- DMC®) com 

comprimento de onda de 660 nm, modo contínuo e com os seguintes parâmetros: spot size de 

0,028 cm2, potência média (output) de 100 mW, energia por ponto de 1 J, densidade de energia 
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de 35 J/cm2 e tempo de irradiação de 10 segundos por ponto. O número de pontos também foi 

calculado sobre o tamanho total da lesão, numa proporção de 1 aplicação por cm2de área 

lesionada e os cuidados de proteção e biossegurança foram seguidos de forma semelhante ao 

grupo de estudo. 

2.5 – Avaliação da MO 

Todos os pacientes foram avaliados por um mesmo examinador, diariamente, a partir 

do dia em que eram diagnosticados com mucosite oral. O critério utilizado na avaliação foi o 

de toxicidade aguda preconizado pela Organização Mundial de Saúde (23), segundo o qual 

grau 0 significa ausência de alteração; grau I, presença de eritema; grau II, presença de úlcera, 

mas o paciente se alimenta de sólidos; grau III, presença de ulcerações dolorosas, o paciente 

se alimenta de líquidos e grau IV, paciente necessita de suporte nutritivo enteral ou parenteral. 

Para evitar diagnósticos falso-positivos, foram incluídos na pesquisa apenas os portadores de 

mucosite oral grau >1 (24).  

Para avaliação da dor e função associadas à mucosite foi utilizada a Escala 

Internacional de Avaliação da Mucosite em Crianças – ChIMES(25) e para a coleta de dados 

foi elaborada uma ficha específica na qual eram registradas informações pessoais, 

informações relativas à doença e condição bucal do paciente. O examinador não era o mesmo 

pesquisador que aplicava as terapias e só o último, estomatologista habilitado em terapia a 

laser, sabia a qual grupo o paciente pertencia. 

2.6- Análise Estatística 

Os resultados foram expressos em forma de tabelas com suas respectivas frequências 

absolutas e relativas. As variáveis numéricas foram representadas por medidas de tendência 

central e medidas de dispersão. Na análise das variáveis categóricas, os testes Qui-quadrado e 

Exato de Fisher foram utilizados e para as variáveis numéricas, o t Student (distribuição normal) 

e Mann-Whitney (não normal). Foi ainda utilizado o modelo de regressão linear misto para 

comparação da dor referida pelos pacientes e calculado o Número necessário a tratar (NNT). 

Todos os testes foram aplicados com 95% de confiança, sendo as análises realizadas com o 

auxílio dos softwares SPSS versão 20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA), STATA/SE 12.0 e Excel 

2010. 
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3–RESULTADOS 

 Um total de 32 pacientes foi incluído no estudo de acordo com os critérios de 

elegibilidade propostos. Três (9,4%) não concluíram a intervenção, dois (6,3%) por 

descontinuarem o acompanhamento e um (3,1%) devido ao agravamento das condições 

sistêmicas, totalizando uma amostra de 29 crianças/adolescentes (Fig. 1). Dados demográficos 

e clínicos estão expressos na tabela 1 e revelam a homogeneidade dos grupos pesquisados. 

 A maioria dos participantes eram portadores de neoplasias hematológicas (82,8%), 

sendo a Leucemia Linfóide Aguda (LLA) a mais prevalente (69,0%). Dentre os portadores de 

LLA, 65,0% encontravam-se na fase de consolidação do tratamento, sendo submetidos a altas 

doses de MTX (5g/m2). Também os pacientes com Linfoma e Osteossarcoma estavam sob altas 

doses da medicação (8g/m2 e 12g/m2). Um paciente foi submetido à cirurgia para ressecção de 

membro inferior e nenhum deles fez uso concomitante de radioterapia ou outra modalidade de 

tratamento. 

Vinte e três pacientes apresentaram mucosite grau II (79,3%), e 6 tinham mucosite grau 

III (20,7%). Em 3 casos houve agravamento do quadro e o paciente que inicialmente 

apresentava grau II evoluiu para grau III. As lesões de MO surgiram em média 6,38 + 2,37 dias 

após a quimioterapia e duraram aproximadamente 6,03+2,99 dias para cicatrizar, sendo os 

locais mais acometidos o lábio inferior, mucosa jugal, lábio superior, língua (bordo e ventre) e 

assoalho bucal. 

Oito pacientes (27,6%) apresentaram lesões associadas à mucosite, com diagnósticos 

clínicos compatíveis com candidíase, herpes e gengivite. Quatro desses (50,0%) apresentaram 

também condição de saúde bucal desfavorável (cárie, resto radicular, sangramento gengival). 

Três outros pacientes (42,9%), embora apresentassem condição bucal desfavorável, não 

revelaram lesões associadas à MO, não tendo sido evidenciada associação significativa entre a 

presença de lesão associada à mucosite e a condição bucal apresentada pelo paciente (p=0,068). 

Também não houve associação entre a condição de saúde bucal e o grau de mucosite (p=0,131), 

ou entre a presença de lesão associada e o grau de MO (p=0,300). 

 Pouco mais de 70% dos pacientes haviam sido submetidos à laserterapia preventiva, 

72,7% dos portadores de mucosite grau II e 66,7% daqueles diagnosticados com MO III, não 
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havendo diferença significativa entre o grau de mucosite apresentado pelo paciente e o fato de 

ter sido ele submetido à laserterapia preventiva (p=1,000). 

 Os pacientes submetidos à terapia fotodinâmica receberam em média 6,00 + 3,19 

aplicações para a cura clínica das lesões. Os expostos a terapia a laser de baixa intensidade 

receberam 6,07 + 2,92, não tendo sido verificada diferença significativa entre o número de 

sessões necessárias à cicatrização das úlceras bucais e as modalidades terapêuticas instituídas 

(p=0,954). 

 No grupo submetido à terapia fotodinâmica, 11 pacientes (78,6%) concluíram o 

acompanhamento sem vestígio de lesões de mucosite. No grupo exposto ao laser, 14 pacientes 

(93,3%) concluíram o experimento livres de lesões.  Estatisticamente, também não foi 

identificada diferença significativa (p=0,330). 

 O NNT foi de 6,75, o que significa dizer que, em média, 6,75 pacientes necessitariam 

receber o tratamento com a terapia fotodinâmica, para que um paciente a mais no grupo 

submetido ao laser de baixa intensidade concluísse o tratamento livre de lesão em cavidade 

bucal. 

No referente a dor relatada pelos pacientes foi possível observar uma queda significativa 

em ambos os grupos, sendo o decréscimo da dor mais evidente no grupo submetido à 

laserterapia. Entre os grupos, no entanto, não foi identificada diferença significativa. Os dados 

estão expressos na tabela 2. 

4 – DISCUSSÃO 

Diversas terapias potencialmente úteis têm sido sugeridas para prevenção e tratamento 

da mucosite oral. No entanto, a evidência da eficácia na maioria das opções, não apresenta o 

rigor científico necessário para sua recomendação (26) e os benefícios para pacientes com 

diferentes tipos de câncer ainda são controversos (4,6–8,27). 

Pesquisas desenvolvidas exclusivamente na população pediátrica são escassas (3,28). 

Uma possível explicação é a baixa incidência do câncer na infância, quando comparado à 

população adulta, e a inexistência de instrumento universalmente aceito para avaliação da 

mucosite oral na população infanto-juvenil (1,6,25). Outras dificuldades encontradas são os 
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diferentes protocolos de tratamento empregados na oncologia pediátrica e os diferentes graus 

de concordância, aceitação e aderência dos pacientes aos programas ofertados. Acrescenta-se 

ainda o fato de os pacientes pediátricos dependerem do consentimento de seus pais e/ou 

responsáveis para participarem dos estudos (6).  

Nos últimos anos, muitas pesquisas têm sido realizadas utilizando a fotobiomodulação, 

mas também esses estudos apresentam lacunas, pois a maioria é desenvolvida entre adultos e 

os que são realizados na população infantil revelam, em grande parte, resultados conflitantes 

(4,13,15,23, 27-30). 

 Embora biologicamente seja esperado que intervenções efetivas em adultos tenham 

efeito similar em crianças, não é o que acontece. Diferenças de eficácia podem surgir devido a 

variações farmacocinéticas e farmacodinâmicas, variações na distribuição de receptores para 

intervenções específicas, falta de cooperação do paciente infantil, tudo modificando os 

resultados e justificando a realização de pesquisas exclusivamente em pacientes pediátricos (7).  

Cruz et al. (26), ao estudar crianças/adolescentes de 3 a 18 anos submetidas à 

quimioterapia e/ou transplante de medula óssea, não evidenciaram benefícios na prevenção ou 

redução da mucosite oral com a utilização da fotobiomodulação, quando cuidado oral adequado 

era oferecido. Já Amadori et al. (13) demonstraram a eficácia do laser na redução da dor 

associada à mucosite em crianças, mas não na redução do grau de mucosite. Vários outros 

autores, no entanto, revelaram efeito benéfico do laser de baixa intensidade na redução da 

mucosite e no decréscimo da dor a ela associada (4,16,29–32).  

Lalla et al. (10), na última atualização do guía prático para tratamento da mucosite oral 

da Associação Multinacional de Suporte ao Câncer e Sociedade Internacional de Oncologia 

Oral (MASCC/ISOO), recomendaram o uso da terapia a laser de baixa intensidade (650nm) e 

Sung, et al. (7), também em guia clínico baseado em evidência, sugeriram a utilização do laser 

para prevenção ou redução da mucosite. 

O presente trabalho, piloto de um ensaio clínico randomizado, controlado e triplo cego, 

foi realizado com crianças/adolescentes de 10 meses a 18 anos, submetidos a dois tipos de 

terapia, o laser de baixa intensidade, com comprimento de onda de 660nm e a terapia 

fotodinâmica, com a utilização do Azul de Metileno a 0,01%. A justificativa para o uso da PDT 
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baseia-se no fato de ser a técnica efetiva contra infecções (33–35), ser a cavidade bucal um 

ambiente propício para o seu desenvolvimento, e de estudos recentes terem revelado uma 

associação entre a mucosite oral e infecções virais, fúngicas ou bacterianas (24,36–38). 

Até o início deste estudo, nenhum trabalho havia sido publicado sobre a utilização da 

terapia fotodinâmica no tratamento da mucosite oral em humanos. Cruz et al. (21), tinham 

realizado um estudo clínico, bioquímico e histológico avaliando o efeito da PDT no processo 

de reparo de lesões de mucosite induzidas em hamsters e concluíram que a terapia reduzia a 

severidade da mucosite e aumentava a deposição de colágeno na lâmina própria, sendo segura 

a sua utilização. Em 2017, Medeiros-Filho et al. (20) realizaram um ensaio clínico randomizado 

com pacientes pediátricos, objetivando avaliar o efeito da terapia a laser de baixa intensidade 

associada a fotoquimioterapia no tratamento da mucosite e encontraram resultados favoráveis 

para a associação. 

No presente estudo, a amostra foi constituída por pacientes infanto-juvenis e revelou, 

em concordância com a literatura (20,39,40) e com os dados do Instituto Nacional do Câncer 

(41), ser a Leucemia Linfoide Aguda a neoplasia mais prevalente. O sexo masculino foi o mais 

atingido e a média de idade foi de 9,4 anos, corroborando os achados de Medeiros-Filho et al. 

(20). Todos os pacientes foram submetidos a quimioterapia com Metotrexato.  

Sabe-se que alguns agentes quimioterápicos estão associados ao surgimento da 

mucosite. O Metotrexato (MTX) administrado em doses de 1g/m2 ou mais, a citarabina, a 

doxorrubicina, o etoposide e o 5-fluoracil são alguns exemplos (26). O MTX é um 

antimetabólico fase-celular específico, com significativo potencial citotóxico para as mucosas 

oral e gástrica. Nos centros pesquisados, a droga foi administrada em doses que variaram de 

5g/m2, nos portadores de Leucemia Linfóide Aguda de alto risco de recaída, a 12g/m2nos casos 

de Osteossarcoma. Para os pacientes em fase de manutenção, a dose semanal administrada 

variou de 20 a 40mg/m2. Embora houvesse variações de protocolo, todos os pacientes 

receberam MTX e mesmo alguns submetidos a baixas doses, desenvolveram a mucosite grau 

II (n=7; 24,14%), não tendo sido identificado nenhum paciente na fase de manutenção, com 

mucosite grau III. 

O laser profilático é utilizado na rotina dos centros oncológicos pesquisados e as 

observações clínicas sugerem diminuição na incidência da mucosite após implementação dessa 
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prática. O presente estudo não objetivou avaliar a efetividade do laser preventivo no surgimento 

de lesões de mucosite, o dado analisado foi a associação entre o grau de MO revelado pelo 

paciente e o fato de ter sido ele submetido à fototerapia profilática. Não foi evidenciada, 

entretanto, associação estatisticamente significativa. O que se acredita, baseado em estudos 

publicados (16,28,29,32,42,43), é que um maior número de casos graves tenham sido evitados.  

Embora o mecanismo exato de interação do laser de baixa intensidade com os tecidos 

ainda não esteja bem esclarecido, acredita-se haver uma modulação de vários processos 

metabólicos pela conversão da energia emitida pelo laser em energia útil para a célula. 

Fotorreceptores absorvem determinados comprimentos de onda e causam reações em cascata 

na cadeia respiratória, culminando com a produção de energia na célula, aumentando a 

proliferação celular e a síntese proteica, promovendo assim o reparo tecidual. Além disso, 

apresenta efeito anti-inflamatório por redução na expressão de citocinas pro-inflamatórias, e 

efeito analgésico ligado à produção de opioides endógenos. Causa ainda diminuição de radicais 

livres de oxigênio e altera a condução do impulso nervoso  (13,18,19,32,44).    

Uma dificuldade evidenciada durante o estudo foi a inexistência de parâmetros 

padronizados para a utilização do laser de baixa intensidade. Os trabalhos publicados revelam 

ampla variação, desde o comprimento de onda utilizado, a potência do aparelho, dose, energia, 

número de aplicações, dificultando muito a comparação dos resultados. No presente trabalho 

foi utilizado o laser vermelho (660nm), com spot size de 0,028 cm2, potência de 100mW e 

energia por ponto de 1J para o grupo laser e 3 J para o grupo submetido à PDT. Os parâmetros 

empregados foram baseados nos estudos de Castro et. al., Ferreira et al., Schubertet al. e Cruz 

et. al. (21,32,42,45), considerando a fluência do aparelho e a população pesquisada. 

Somado a falta de padronização dos parâmetros do laser, a inexistência de instrumento 

universalmente aceito para avaliação da mucosite é outro ponto que dificulta a comparação 

entre os estudos. Neste trabalho foi utilizada a escala proposta pela OMS (23), por ser ela 

baseada em dados objetivos de avaliação.  

No que se refere a dor, a situação é semelhante. Muitos estudos usam a escala VAS, no 

entanto, por ser a amostra constituída por jovens de 10 meses a 18 anos, não foi possível 

empregá-la, dada a impossibilidade de interpretação por crianças menores. Utilizou-se a escala 

ChIMES (25), a qual permite avaliar a intensidade da dor e função associadas à mucosite através 



104 

 

 

da visualização de rostos, permitindo a interpretação por crianças de 8 anos ou mais e por seus 

responsáveis, se menores de 8 anos. 

Ainda outras dificuldades vivenciadas dizem respeito aos diferentes protocolos 

utilizados no tratamento do câncer infantil, a complexidade de manipulação e padronização da 

técnica em criança de menor idade, além dos quadros inerentes ao paciente oncológico, como 

depressão, náusea, dor, sono, fatores que requerem do profissional que os atende, empenho 

especial na realização de suas tarefas.  

Diferenças significativas não foram evidenciadas entre os grupos submetidos a PDT ou 

a LLLT. Em ambos, houve boa aceitação por parte dos pacientes, embora um integrante do 

grupo PDT tenha pedido para descontinuar o tratamento por sentir desconforto, o que atribuiu 

ao uso do corante, já que previamente havia sido submetido ao laser e não sentira qualquer 

incômodo. No entanto, o paciente vivenciava um quadro depressivo importante associado à 

doença de base, o que certamente influenciou sua decisão. 

Quanto ao número de sessões necessárias para a cura clínica das lesões, os resultados 

foram semelhantes entre os grupos pesquisados. Na redução da dor, também não houve 

diferença estatística significativa, embora seja claro um decréscimo mais acentuado no grupo 

submetido ao laser. Tais achados contrariam os evidenciados por Medeiros-Filho et al (20), que 

obtiveram resultado superior na redução da duração das lesões de mucosite no grupo de 

pacientes submetido à fotoquimioterapia. Uma possível explicação seria a utilização associada 

da PDT e LLLT pelos autores, enquanto que no presente estudo, apenas uma modalidade de 

tratamento foi testada em cada grupo, não sendo utilizada a associação PDT + LLLT. Ademais, 

no presente estudo, as lesões tratadas estavam distribuídas em toda a cavidade bucal, como 

acontece na clínica, enquanto que no trabalho de Medeiros-Filho et al.(20), apenas lesões 

localizadas em lábio foram avaliadas.  

Novos estudos controlados devem ser realizados com o objetivo de investigar a 

influência de outros fatores associados ao tratamento, como medicações utilizadas, estado 

nutricional do paciente, condição hematológica e condição bucal. Além disso, é importante 

avaliar se a associação de terapias (LLLT + PDT) agregaria resultados positivos e ainda, se 

modificações nos parâmetros do laser interfeririam no processo. 
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5 – CONCLUSÃO 

 Baseados no desenho de estudo utilizado e nos resultados obtidos é possível concluir 

que a terapia fotodinâmica pode ser empregada no tratamento da mucosite oral, pois resultados 

semelhantes aos apresentados pelo grupo laser foram evidenciados. No entanto, por ser a 

técnica mais demorada e por estar em tratamento o paciente infantil, é recomendado que a PDT 

seja utilizada nos casos em que sinais clínicos sugiram a presença de infecção. 
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Fig. 1. Fluxograma dos pacientes no estudo (CONSORT 2010) 
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Tabela 1. Caracteristicas clínicas e demográficas dos participantes do estudo (n=29) 

   VARIÁVEL GRUPOS  TOTAL VALOR DE 

p    A B 

n % n % n %  

IDADE        

0-12 anos        9 64,3% 5 33,3% 14 48,3%            

0,096* > 12 anos       5 35,7% 10 66,7% 15 51,7% 

Total   14 100,0% 15 100,0% 29 100,0% 

SEXO        

Masculino  7 50,0% 8 53,3% 15 51,7%            

0,858* Feminino        7 50,0% 7 46,7% 14 48,3% 

Total   14 100,0% 15 100,0% 29 100,0% 

ESCOLARIDADE        

Não estuda 7 50,0% 6 40,0% 13 44,8%                       

0,360* Fundamental I 5 35,7% 3 20,0% 8 27,6% 

Fundamental II 2 14,3% 3 20,0% 5 17,2% 

Ensino Médio 0 0,0% 3 20,0% 3 10,3% 

Total 14 100,0% 15 100,0% 29 100,0% 

TIPO DE NEOPLASIA        

LLA 11 78,6% 9 60,0% 20 69,0%                

0,632** Linfoma não Hodgkin 1 7,1% 3 20,0% 4 13,8% 

Osteossarcoma 2 14,3% 3 20,0% 5 17,2% 

Total 14 100,0% 15 100,0% 29 100,0% 

PROTOCOLO QT        

HDMTX 10 71,4% 12 80,0% 22 75,9%    0,682** 

LDMTX 4 28,6% 3 20,0% 7 24,1% 

Total 14 100,0% 15 100,0% 29 100,0% 

LASER PREVENTIVO        

Sim 9 64,3% 11 78,6% 20 71,4%          

0,678** Não 5 35,7% 3 21,4% 8 28,6% 

Total 14 100,0% 14 100,0% 28a 100,0% 

CONDIÇÃO BUCAL        

Favorável 11 78,6% 11 73,3% 22 75,9%  1,000** 

Desfavorável 3 21,4% 4 26,7% 7 24,1% 

Total 14 100,0% 15 100,0% 29 100,0% 

GRAU DE MO INICIAL        

II 11 78,6% 12 80,0% 23 79,3%          

1,000** III 3 21,4% 3 20,0% 6 20,7% 

Total 14 100,0% 15 100,0% 29 100,0% 

LLA- Leucemia Linfóide Aguda QT – Quimioterapia MO – Mucosite Oral 
HDMTX- Altas doses de Metotrexato (> 5 g/m2)                                                                                                            
LDMTX- Baixas doses de Metotrexato (20-40mg/m2) a 1 perda                                                                                                      
(*) Teste Qui-quadrado     (**)Teste Exato de Fisher  

 



114 

 

 

Tabela 2 – Gradação da dor referida pelos pacientes intra (baseline, 4 e 7 dias) e intergrupos 

  Dias   

Variáveis Dia 0 Dia 4 Dia 7 p-valor 

 Média ± DP Média ± DP Média ± DP  

Dor na boca ou garganta no dia     

Grupo A 4,14 ± 5,25 1,86 ± 3,88 A 1,00 ± 2,22 A 0,032 * 

Grupo B 6,07 ± 5,04 1,93 ± 2,31 A 0,33 ± 1,05 A 0,003 * 

p-valor 0,180 ** 0,258 ** 0,486 **  

(*) Medidas Repetidas (**) Mann-Whitney 

(A) Diferença estatisticamente significativa em relação ao dia 0 
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         6 CONCLUSÕES  

 Baseado no desenho de estudo proposto foi possível chegar as seguintes conclusões:  

• A PDT é efetiva no controle da MO, pois reduz a dor e a duração da condição; 

• A FBM é efetiva no controle da MO, pois reduz a dor e a duração da condição; 

• A PDT apresenta eficácia semelhante à FBM no controle da MO; 

• O grau de MO não foi influenciado pelos fatores: idade, sexo, tipo de neoplasia, 

protocolo de QT e realização de laser preventivo; 

• A resposta à PDT foi influenciada pela presença de outras lesões bucais e condição 

bucal desfavorável; 

• A resposta à FBM foi influenciada pela presença de condição bucal desfavorável;  

• Por ser a PDT uma técnica mais demorada que a FBM, deve ser reservada para os casos 

sugestivos de infecção secundária. 
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APÊNDICE A 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolução 466/12) 

 
Prezado senhor(a):  

Seu filho(a) está sendo convidado(a) a participar como voluntário (a) da pesquisa intitulada 

ENSAIO CLÍNICO RANDOMIZADO DA EFICÁCIA DA TERAPIA FOTODINÂMICA 

ANTIMICROBIANA (PDTa) E DA TERAPIA A LASER DE BAIXA INTENSIDADE (TLBI) NO 

CONTROLE DA MUCOSITE ORAL DE PACIENTES PEDIÁTRICOS que será desenvolvida pela Dra. 

Vânia Cavalcanti Ribeiro da Silva, cirurgiã-dentista, professora de Estomatologia da 

Universidade de Pernambuco - UPE, aluna do curso de doutorado em Odontologia da 

Universidade Federal de Pernambuco - UFPE, com endereço à Rua Irmã Maria David, 200, CEP 

52061-070, Recife, PE e telefones (81) 98714 7588 / (81) 3265 2134 e e-mail: 

vaniacavrs@gmail.com, sob a orientação do Prof. Dr. Gustavo Pina Godoy, com telefone: 

(081) 94421 5484 e e-mail: gruiga@hotmail.com.   

Caso este Termo de Consentimento contenha informações que não lhe sejam 

compreensíveis, as dúvidas podem ser tiradas com a pessoa que está lhe entrevistando e 

apenas ao final, quando todos os esclarecimentos forem dados, caso concorde com a 

realização do estudo pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que 

está em duas vias, uma via lhe será entregue e a outra ficará com o pesquisador responsável. 

Caso não concorde não haverá penalização, bem como será possível retirar o consentimento 

a qualquer momento, também sem qualquer penalidade. 

INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA:  

• O objetivo do estudo é avaliar e comparar a eficácia da terapia fotodinâmica 
antimicrobiana (PDTa) e da terapia a laser de baixa intensidade (TLBI) no controle da mucosite 
oral (MO) quimioinduzida de pacientes pediátricos, associando os achados das terapias a 
fatores de risco relacionados;  

• Os pacientes infanto-juvenis submetidos a tratamento quimioterápico no setor de 
oncologia pediátrica do IMIP, no período de novembro de 2016 a outubro de 2017, que forem 
diagnosticados com mucosite oral, serão submetidos à exame e acompanhamento 
odontológico; 

• O exame será conduzido no leito do paciente, sob iluminação artificial do ambiente. 
Será realizada uma avaliação clínica da condição bucal e orientações sobre a importância da 
manutenção de adequada higiene oral (ao menos 2 escovações diárias com escova dental 
macia e uso do fio dental, ao menos 1 vez ao dia, à noite) durante todo o tratamento 
oncológico; 

• A seguir os pacientes serão distribuídos aleatoriamente em 2 grupos. Um grupo 
receberá a terapia fotodinâmica, como forma de controle à Mucosite Oral e o outro grupo 
receberá a terapia a laser; 

mailto:vaniacavrs@gmail.com
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• Os tratamentos serão administrados diariamente até regressão clínica das lesões de 
mucosite oral. 

RISCOS  

Os riscos provenientes dessa pesquisa serão mínimos, tendo em vista que as terapias a 
serem utilizadas não são invasivas e não apresentam efeitos colaterais. O risco potencial de 
constrangimento será minimizado pelo atendimento individualizado do paciente e pelos 
esclarecimentos que lhe serão fornecidos anteriormente à realização do procedimento. Caso 
algum desconforto seja expresso pelo paciente, de pronto a prática será interrompida. Todas 
as normas técnicas, de biossegurança e acolhimento serão rigorosamente seguidas durante a 
pesquisa e todas as informações coletadas serão mantidas em sigilo. 

BENEFÍCIOS  

Os principais benefícios esperados da pesquisa são a identificação de um método eficaz 
para o controle da mucosite oral no paciente infantil e o reconhecimento de fatores de risco 
que possam estar associados ao surgimento do quadro. Frente aos resultados, outros estudos 
serão desenvolvidos no sentido de estabelecer um protocolo de atenção bucal para os 
pacientes infanto-juvenis submetidos a tratamento anti-neoplásico no estado de 
Pernambuco. 

Todas as informações desta pesquisa serão confidenciais e divulgadas apenas em eventos 
ou publicações científicas, não havendo identificação dos voluntários, a não ser entre os 
responsáveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participação. Os dados ficarão 
armazenados em arquivo, sob a responsabilidade da pesquisadora, no endereço acima 
informado, pelo período de no mínimo 5 anos. 

Nada lhe será pago e nem será cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitação é 
voluntária, mas fica garantida a indenização em caso de danos comprovadamente decorrentes 
da participação na pesquisa, conforme decisão judicial ou extrajudicial. Se houver 
necessidade, as despesas para a sua participação serão assumidas pelos pesquisadores 
(ressarcimento de transporte e alimentação). 

Em caso de dúvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, você poderá consultar 
o Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE (CEP-UFPE) ou o do IMIP 
(CEP-IMIP), cujo objetivo é defender os interesses dos participantes, respeitando seus direitos 
e contribuir para o desenvolvimento da pesquisa desde que atenda às condutas éticas. O CEP-
UFPE está situado à Avenida da Engenharia s/n – 1º Andar, sala 4 - Cidade Universitária, Recife-
PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 – e-mail: cepccs@ufpe.br. Seu horário de 
funcionamento é de segunda a sexta-feira de 8:00 às 12:00. O CEP-IMIP está situado à Rua dos 
Coelhos, nº 300, Boa Vista. Diretoria de Pesquisa do IMIP, Prédio Administrativo Orlando 
Onofre, 1º Andar, tel: 2122-4756 – e-mail: comitedeetica@imip.org.br. O CEP-IMIP funciona 
de 2ª a 6ª feira nos seguintes horários: 07:00 às 11:30h (manhã) e 13:30 às 16:00h (tarde). 
Este termo está sendo elaborado em duas vias, sendo que uma ficará com você e outra será 
arquivada com os pesquisadores responsáveis. 

___________________________________________________ 

Assinatura do pesquisador (a) 

mailto:cepccs@ufpe.br
mailto:comitedeetica@imip.org.br
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPAÇÃO DA PESSOA COMO VOLUNTÁRIO (A) 

 

Eu, _____________________________________________________________________, CPF 

 _____________________________, abaixo assinado, após a leitura (ou a escuta da leitura) 
deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas 
dúvidas com o pesquisador responsável, confirmo que o menor  

__________________________________________________________________ recebeu os 
esclarecimentos necessários e concorda em participar como voluntário (a) da pesquisa 
intitulada ENSAIO CLÍNICO RANDOMIZADO DA EFICÁCIA DA TERAPIA FOTODINÂMICA 
ANTIMICROBIANA (PDTa) E DA TERAPIA A LASER DE BAIXA INTENSIDADE (TLBI) NO 
CONTROLE DA MUCOSITE ORAL DE PACIENTES PEDIÁTRICOS. Fui devidamente informado (a) 
e esclarecido (a) pelo (a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, 
assim como os possíveis riscos e benefícios a ela associados. Foi-me garantido que posso 
retirar o meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade 
(ou interrupção de acompanhamento/assistência/tratamento). 
 

Recife, ______,______________,________ 

 

 

 

Assinatura do responsável: _____________________________________ 

 

 

 

Presenciamos a solicitação de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do sujeito 

em participar. 02 testemunhas (não ligadas à equipe de pesquisadores): 

 

NOME: NOME: 

ASSINATURA: ASSINATURA 
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APÊNDICE B 

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
(PARA MENORES DE 12 a 18 ANOS - Resolução 466/12) 

 
Convidamos você ______________________________________________, após 

autorização dos seus pais ou dos responsáveis legais, para participar como voluntário (a) da 
pesquisa ENSAIO CLÍNICO RANDOMIZADO DA EFICÁCIA DA TERAPIA FOTODINÂMICA 
ANTIMICROBIANA (PDTa) E DA TERAPIA A LASER DE BAIXA INTENSIDADE (TLBI) NO 
CONTROLE DA MUCOSITE ORAL DE PACIENTES PEDIÁTRICOS. Esta pesquisa é da 
responsabilidade da pesquisadora Vânia Cavalcanti Ribeiro da Silva, com endereço: Rua Irmã 
Maria David, 200, CEP 52061070, Recife, PE – telefones (081) 98714 7588 / (081) 3265 2134 e 
e-mail: vaniacavrs@gmail.com e sob a orientação do Prof. Dr. Gustavo Pina Godoy, com 
telefone: (081) 94421 5484 e e-mail: gruiga@hotmail.com.  

Caso este Termo de Assentimento contenha informação que não lhe seja 
compreensível, as dúvidas podem ser tiradas com a pessoa que está lhe entrevistando e 
apenas ao final, quando todos os esclarecimentos forem dados e concorde com a realização 
do estudo pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que está em 
duas vias, uma via lhe será entregue para que seus pais ou responsável possam guardá-la e a 
outra ficará com o pesquisador responsável. Você será esclarecido (a) sobre qualquer dúvida 
e estará livre para decidir participar ou recusar-se. Caso não aceite participar, não haverá 
nenhum problema, desistir é um direito seu. Para participar deste estudo, o responsável por 
você deverá autorizar e assinar um Termo de Consentimento, podendo retirar esse 
consentimento ou interromper a sua participação a qualquer momento, sem nenhum 
prejuízo.  

INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA:  

• O objetivo do estudo é avaliar e comparar a eficácia da terapia fotodinâmica 
antimicrobiana (PDTa) e da terapia a laser de baixa intensidade (TLBI) no controle da mucosite 
oral (MO) quimioinduzida de pacientes pediátricos, associando os achados das terapias a 
fatores de risco relacionados;  

• Os pacientes infanto-juvenis submetidos a tratamento quimioterápico no setor de 
oncologia pediátrica do IMIP, no período de novembro de 2016 a outubro de 2017, que forem 
diagnosticados com mucosite oral, serão submetidos à exame e acompanhamento 
odontológico; 

• O exame será conduzido no leito do paciente, sob iluminação artificial do ambiente. 
Será realizada uma avaliação clínica da condição bucal e orientações sobre a importância da 
manutenção de adequada higiene oral (ao menos 2 escovações diárias com escova dental 
macia e uso do fio dental, ao menos 1 vez ao dia, à noite) durante todo o tratamento 
oncológico; 

• A seguir os pacientes serão distribuídos aleatoriamente em 2 grupos. Um grupo 
receberá a terapia fotodinâmica, como forma de controle à Mucosite Oral e o outro grupo 
receberá a terapia a laser; 

• Os tratamentos serão administrados diariamente, até a regressão clínica das lesões de 
MO. 
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RISCOS  
Os riscos provenientes dessa pesquisa serão mínimos, tendo em vista que as terapias a 

serem utilizadas não são invasivas e não apresentam efeitos colaterais. O risco potencial de 
constrangimento será minimizado pelo atendimento individualizado do paciente e pela 
explicação que lhe será fornecida anteriormente à realização do procedimento. Caso algum 
desconforto seja expresso, de pronto a prática será interrompida. Todas as normas técnicas, 
de biossegurança e acolhimento serão rigorosamente seguidas durante a pesquisa e todas as 
informações coletadas serão mantidas em sigilo. 

BENEFÍCIOS  
Os principais benefícios esperados da pesquisa são a identificação de um método eficaz 

para o controle da mucosite oral no paciente infantil e o reconhecimento de fatores de risco 
que possam estar associados ao surgimento do quadro. Frente aos resultados, outros estudos 
serão desenvolvidos no sentido de estabelecer um protocolo de atenção bucal para os 
pacientes infanto-juvenis submetidos a tratamento anti-neoplásico no estado de 
Pernambuco. 

As informações desta pesquisa serão confidenciais e serão divulgadas apenas em 
eventos ou publicações científicas, não havendo identificação dos voluntários, a não ser entre 
os responsáveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participação. Os dados 
coletados (entrevistas, fotos etc), ficarão armazenados em pastas de arquivo e/ou 
computador pessoal, sob a responsabilidade do pesquisador, no endereço acima informado, 
pelo período de mínimo 5 anos. Nem você, nem seus pais [ou responsáveis legais] pagarão 
nada para que você participe desta pesquisa, também não receberão nenhum pagamento por 
sua participação, pois é voluntária. Se houver necessidade de despesas (deslocamento e 
alimentação) para a sua participação e de seus pais, essas serão assumidas ou ressarcidas 
pelos pesquisadores. Fica também garantida indenização em casos de danos 
comprovadamente decorrentes da sua participação na pesquisa conforme decisão judicial ou 
extrajudicial.  

Este documento passou pela aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo 
Seres Humanos. Mas, em caso de dúvidas relacionadas aos aspectos éticos do estudo, você 
poderá consultar o Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE (CEP-
UFPE) ou o do IMIP (CEP-IMIP), que têm como objetivo defender os interesses dos 
participantes, respeitando seus direitos e contribuir para o desenvolvimento da pesquisa 
desde que atenda às condutas éticas. O CEP-UFPE está situado à Avenida da Engenharia s/n – 
1º Andar, sala 4 - Cidade Universitária, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 – e-
mail: cepccs@ufpe.br. Seu horário de funcionamento é de segunda a sexta-feira de 8:00 às 
12:00. O CEP-IMIP está situado à Rua dos Coelhos, nº 300, Boa Vista. Diretoria de Pesquisa do 
IMIP, Prédio Administrativo Orlando Onofre, 1º Andar, tel: 2122-4756 – e-mail: 
comitedeetica@imip.org.br. O CEP-IMIP funciona de 2ª a 6ª feira nos seguintes horários: 
07:00 às 11:30h (manhã) e 13:30 às 16:00h (tarde). Este termo está sendo elaborado em duas 
vias, sendo que uma ficará com você e outra será arquivada com os pesquisadores 
responsáveis. 

_______________________________________________________________  
Assinatura do pesquisador (a) 

mailto:cepccs@ufpe.br
mailto:comitedeetica@imip.org.br
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 ASSENTIMENTO DO (DA) MENOR DE IDADE EM PARTICIPAR COMO VOLUNTÁRIO (A)  

 

Eu, _________________________________________________, portador (a) do documento 

de Identidade ____________________ (se já tiver documento), abaixo assinado, concordo em 

participar do ENSAIO CLÍNICO RANDOMIZADO DA EFICÁCIA DA TERAPIA FOTODINÂMICA 

ANTIMICROBIANA (PDTa) E DA TERAPIA A LASER DE BAIXA INTENSIDADE (TLBI) NO 

CONTROLE DA MUCOSITE ORAL DE PACIENTES PEDIÁTRICOS, como voluntário (a). Fui 

informado (a) e esclarecido (a) pelo (a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, o que vai ser feito, 

assim como os possíveis riscos e benefícios que podem acontecer com a minha participação. 

Foi-me garantido que posso desistir de participar a qualquer momento, sem que eu ou meus 

pais precise pagar nada.  

Local e data ___________________________________________    

                              

Assinatura do (da) menor: _______________________________________ 

 

 

Presenciamos a solicitação de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do 

sujeito em participar. 02 testemunhas (não ligadas à equipe de pesquisadores): 

 

NOME: NOME: 

ASSINATURA: ASSINATURA 
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APÊNDICE C 

ESCALA INTERNACIONAL DE AVALIAÇÃO DA MUCOSITE EM CRIANÇA (ChIMES) 

Nome_____________________________________________________________ 

Data:_________/_________/__________ 

DOR  

1. Qual dessas faces melhor descreve quanta dor você sente na sua boca ou garganta hoje?    

 

Não 
quero 
falar 

0 
NÃO DOI 

1 
DOI APENAS UM 

POUCO 

2 
DOI UM POUCO 

MAIS 

3 
DOI AINDA MAIS 

4 
DOI BASTANTE 

5 
PIOR DOR 

 

FUNÇÃO  

2. Qual dessas faces mostra como é difícil engolir a saliva hoje por causa da dor que você sente na 
boca ou garganta? 

 

 

Não 
quero 
falar 

0 
NÃO DOI 

1 
DOI APENAS UM 

POUCO 

2 
DOI UM POUCO 

MAIS 

3 
DOI AINDA MAIS 

4 
DOI BASTANTE 

5 
NÃO POSSO 

ENGOLIR 

 

3. Qual dessas faces mostra como é difícil comer hoje por causa da dor que você sente na boca ou 
garganta? 

 

 

Não 
quero 
falar 

0 
NÃO DOI 

1 
DOI APENAS UM 

POUCO 

2 
DOI UM POUCO 

MAIS 

3 
DOI AINDA MAIS 

4 
DOI BASTANTE 

5 
NÃO POSSO 

COMER 

 

4. Qual dessas faces mostra como é difícil tomar líquidos hoje por causa da dor que você sente na 
boca ou garganta? 

 

 

Não 
quero 
falar 

0 
NÃO DOI 

1 
DOI APENAS UM 

POUCO 

2 
DOI UM POUCO 

MAIS 

3 
DOI AINDA MAIS 

4 
DOI BASTANTE 

5 
NÃO POSSO BEBER 

 

MEDICAÇÃO PARA DOR  

5. Você tomou algum remédio para dor hoje?  

(      ) SIM (      ) NÃO  

6. Se tomou, foi por motivo de dor na boca ou garganta?  

(      ) SIM (      ) NÃO  

APARÊNCIA  

7. Por favor, olhe sua boca. Você vê alguma ferida?  

(      ) SIM (      ) NÃO  
FONTE: Adaptado de JACOBS et al. 2013 
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APÊNDICE D 

FICHA CLÍNICA Nº_________       PDT (    )        LASER (    )         DATA____/____/______                                                    

  

1. IDENTIFICAÇÃO DO PACIENTE                                     DIA DA QT_________________ 
 

Nome:___________________________________________________________ Nº Prontuário:______________ 

Endereço:_________________________________________________________Telefone:__________________ 

Sexo:  (     ) masculino     (     ) feminino                                                                  Idade:_________________________ 

ESCOLARIDADE: (    ) Não estuda                              (    ) Pré-escola                                        (     ) Educação infantil  

                              (     ) Ensino fundamental  I  (1º ao 5º ano)                   (     ) Ensino fundamental  II  (6º ao 9º ano) 

                              (     ) Ensino médio                          (    ) Ensino superior                               (    ) Outros 

2. TIPO HISTOLÓGICO DO TUMOR: (    ) LEUCEMIA LINFÓIDE AGUDA                (    ) LEUCEMIA MIELÓIDE AGUDA 

(    ) LINFOMA HODKING                         (    ) LINFOMA NÃO-HODKING                             
(    ) OSTEOSSARCOMA                            (    ) TUMOR DE WILMS                                    
(    ) NEUROBLASTOMA                                        (    ) RETINOBLASTOMA                                             
(    ) SARCOMA                                                       (    ) OUTROS 

LOCALIZAÇÃO DO TUMOR:  ______________________________________ 

3. TRATAMENTO: (    ) Quimioterapia       (    ) Radioterapia      (    ) Cirurgia      (    )TMO         (    ) Outros 

4. FASE DO TRATAMENTO QUIMIOTERÁPICO:  (    ) INDUÇÃO          (    ) CONSOLIDAÇÃO         (    )  MANUTENÇÃO 

           (    ) REINDUÇÃO 

7. PROTOCOLO QUIMIOTERÁPICO: 

_________________________________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________

8. GRANULOKINE/ LEUCOVERIN?     (     ) Não (     ) Sim        

9.EXAME FÍSICO INTRABUCAL 

        Presença de lesão?     (     ) Não (     ) Sim       Diag. Presuntivo:__________________________ 

                               Local?  (     ) Lábio   (     ) Mucosa jugal           (     ) Palato duro 
  (     ) Palato mole  (     ) Língua                       (     ) Assoalho bucal 

         (     ) Orofaringe  (     ) Rebordo alveolar    (     ) Gengiva 
         (     ) Outro  
        Cárie?       (    ) Não (    ) Sim 

       Resto radicular?    (    ) Não (    ) Sim 

        Sangramento gengival? (    ) Não (    ) Sim 
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ANEXO A
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ANEXO B 

                 APROVAÇÃO DO REGISTRO BRASILEIRO DE ENSAIOS CLÍNICOS (ReBEC) 

 

 

 

 

 

 


