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RESUMO

A fotobiomodulacdo é o termo adequado para fototerapia, o primeiro estudo publicadoem 1992,
usou o termo (FBM) pela primeira vez s6 em 2017. Um dos efeitos colateraismais significativos
e frequentes do tratamento do cancer baseado é a mucosite oral (MO). Os pacientes com tal
lesdo sofrem uma queda da qualidade de vida como resultado dos efeitos colaterais do
tratamento antineoplésico. Para tais complicacdes, existem poucas opc¢des de tratamento de
suporte. O presente trabalho fornece uma visdo geral dos estudos clinicos e pardmetros
utilizados para FBM em MO, por meio de uma revisdo de literatura. A maioria dos estudos
incluidos tratava de servigos publicos, ensaios randomizados com placebo e pacientes com
cancer do cabeca e pescoco. A revisdo de literatura revela a viabilidade da FBM quando
utilizada em limites e protocolos especificos, no manejo das complicacdes orais relacionadas
ao tratamento antineoplésico.

PALAVRAS-CHAVE: FOTOBIOMODULAQAO, MUCOSITE ORAL, ESTUDOS
CLINICOS



ABSTRACT

Photobiomodulation (PBM) is the appropriate term for phototherapy, the first study published
in 1992, used the term PBM for the first time only in 2017. One of the most significant and
frequent side effects of based cancer treatment is oral mucositis (OM).Patients with OM have
a decrease in quality of life as a result of side effects of anticancer treatment. For such
complications, there are few supportive treatment options. The present work provides an
overview of clinical studies and parameters used for FBM in OM, through a literature review.
Most of the included studies dealt with public services, placebo-randomized trials, and
patients with head and neck cancer. The literature review reveals the feasibility of FBM when
used within specific limits and protocols, in the management of oral complications related to

antineoplastictreatment.

KEY WORDS: PHOTOBIOMODULATION, ORAL MUCOSITIS, CLINICAL STUDIES
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1 INTRODUCAO

H& mais de 50 anos, o efeito bioldgico do laser de baixa poténcia foi descrito por
Endre Mester (1,2). Desde entdo, varias condi¢cdes e doencas tém sido tratadas pelo uso
terapéutico da luz (3,4). Fotobiomodulagdo (FBM) é o termo adequado para fototerapia,
conforme definido por consenso durante conferéncia da World Associationfor Laser Therapy
(WALT) e da North American Association for Light Therapy (NAALT)em 2014 (5). PBM
consiste no uso formas de luz ndo ionizantes em um processo nao térmico, absorvidas por
croméforos enddgenos desencadeando eventos fotofisicos e fotoquimicos com varios
resultados biolégicos (5,6).

A mucosite oral (MO) é uma das toxicidades mais significativas e prevalentes
associadas a terapia do cancer, na qual a FBM tem sido amplamente utilizada. A Multinational
Association of Supportive Care in Cancer e a International Society of Oral Oncology
(MASCC/1SOO) recomendaa o uso de FBM para a preven¢do de MO em quimiorradioterapia
de cabeca e pescoco e transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) com protocolos
de citorreducédo de alta dose (7). Atualmente, foram publicados avangos para determinar a
seguranca, eficacia e custo-efetividade da FBM para MO em muitas modalidades de
tratamento do céancer (4,8,9). Nesse cenario, o tratamento e 0 manejo dos efeitos colaterais da
terapia do cancer com FBM sdo abordagens ndo farmacoldgicas, seguras, eficazes e
promissoras (3).

O numero de estudos em oncologia usando FBM continua a crescer sem sinais de
desaceleracdo (10). No entanto, para avancar neste campo e aumentar o valor do trabalho e
conhecimento para aplicacbes clinicas de FBM, estudos com validade, confiabilidade e
avaliacGes consistentes, além de metodologias comparaveis e reprodutiveis, sdo necessarias
(4,12).
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2 PROPOSICAO
O objetivo desta revisdo foi identificar estudos clinicos usando FBM para o manejo de
MO, fornecendo uma visdo geral das evidéncias disponiveis, principais caracteristicas,

desfechos e protocolos de FBM usados, para permitir uma boa base para percepcdes futuras.
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3 REVISAO DA LITERATURA
Linha do tempo de vinte anos de andlise de estudos clinicos da FBM para MO

O primeiro estudo clinico utilizando FBM para MO foi realizado na Franga, datado
de 1992 (14) e foi uma analise retrospectiva de pacientes submetidos a diferentes esquemas
quimioterapicos. Posteriormente, foram identificados 74 estudos clinicos adicionais ao longo
de um periodo de 20 anos (1992-2021). Observamos umaumento variavel no nimero de
estudos ao longo do tempo, sem um padrdo homogéneo. Um grafico da linha do tempo dos
nameros de estudos por ano, termos principais e pontos notaveis do uso da FBM para MO séo
mostrados na figura 1.

O primeiro estudo, em 1992, referia-se ao uso terapéutico da luz como terapiade laser
suave (14). Em 1997, o termo laser de baixa energia (LBE) foi originalmentereferido em um
estudo clinico (16). A partir de 2006, uma mudanca na nomenclatura padréo foi observado e
terapia de luz de baixa intensidade (TLBI) tornou-se um termocomum, amplamente utilizado
(19). Em 2017, o termo FBM apareceu nos estudos incluidos (62,64), mas a TLBI ainda foi

encontrada com frequéncia diminuida.

Analise bibliométrica e caracteristicas da fonte de evidéncia

A analise da distribuicdo mundial dos 75 estudos incluidos destacou o Brasil como o
pais mais produtivo, representando 64% (n=48) de todos os estudos selecionados (20-22, 24,
27-32, 34; 36-38, 42, 44-47, 49, 51, 53-59, 61, 62, 64-70, 73-
75,78,79,81,83,84-88). Seguido da india (8,0%; n=6) (19, 25, 35, 40, 43, 52), ltalia
(6,7%; n=5) (18, 48, 63, 66, 80) e Franca (5,3%; n=4) (14, 16, 17, 71). Além disso, 0s
Estados Unidos da América, Bélgica, Argélia, Ird, Israel, México, Eslovénia, Espanha e
Austria contribuiram com estudos clinicos em relacdo ao uso de FBM para MO. A maioria dos
estudos incluidos foi realizada em servicos publicos de satde (60%; n=45)ou publico-privados
(20,0%; n=15). Mais da metade dos estudos incluidos foi delineada como um ensaio clinico
randomizado (66,7%; n=50) (15-17, 19-21, 23, 24,
26-28, 32-35, 37-41, 43-45, 52-55, 57-59, 61-63, 65-72, 74,75,78,79, 84-88) seguidos
por ensaios clinicos ndo randomizados (14,7%; n=11) (14, 18, 29-31, 42, 47, 73, 81-
83), estudos caso-controle (13,3%; n=10) (46, 48, 49, 51, 56, 60, 64, 76, 77, 80) e
estudos de coorte (5,3%; n=4) (22, 25, 36, 50).

A amostra incluiu um total de 4807 pacientes submetidos a diferentesprotocolos de

tratamento oncoldgico (média: 64,1/estudo; +57,8). Pacientes adultos



12

submetidos & quimiorradioterapia para cancer de cabega e pesco¢o compuseram onimero mais
significativo da populacédo estudada (42,7%; 32) (17, 19, 25, 29-32, 35,
37, 38, 40, 43-45, 48, 50, 52, 54, 57, 59, 65, 67, 70-72, 74, 75, 77-79, 85, 86). Além
disso, observou-se alta prevaléncia de pacientes submetidos a transplante de células-tronco
hematopoiéticas (25,3%; n=19) (15,16,18, 20, 22, 23, 28, 33, 34, 39, 46, 49,
53, 55, 58, 62, 64, 80, 87).
Estudos incluindo placebo (42,7%; n=32) (16, 17, 20, 23, 24, 26, 27, 33, 37-41,
43-45, 52, 54, 55, 58, 59, 63, 65, 66, 71-72, 74, 78, 79, 85) e pacientes sem FBM
(26,7%; n=20) (14,18, 19, 21, 22, 25, 30, 34, 36, 46, 48-50, 53, 56, 60, 62, 76, 77, 80)
foram os grupos de controle mais prevalentes. Além disso, diferentes protocolos de PBM,
controle interno, idade da populacéo e intervengdes, incluindo bochechos, 6leode andiroba e
terapia fotodindmica, foram usados como um grupo comparativo.

Uma infinidade de resultados foi observada entre avaliagcdes clinicas, moleculares e
subjetivas. A gravidade da MO foi o desfecho mais avaliado (97,3%; n=73). A dor
relacionada a MO foi o segundo desfecho mais descrito nos ensaios (53,3%; n=40), seguido
pela prescricdo de analgésicos (18,7%; n=14). Uma gama de diferentes escalas de MO foi
usada, e alguns estudos usaram mais de uma escala. Asescalas da Organizacdo Mundial de

Saude e do National Cancer Institute (NCI) foramas mais utilizadas.

Andlise dos dispositivos de FBM

A FBM foi utilizada com finalidade profilatica em 69,3% dos estudos (n=52), para
efeito terapéutico em 25,3% (n=19) e o uso de ambas as indicacbes em 5,3% (n=4). O laser
foi a fonte de luz da FBM em 93,3% dos estudos (n=70). Outra fonte deluz, diferente do laser,
foi o Diodo Emissor de Luz (LED), relatado pela primeira vez em 2006 (18) como uma
intervencao terapéutica para MO em pacientes hematoldgicos. Desde entdo, tanto a luz laser
quanto a luz LED foram utilizadas em 2,7% (n=2) dos estudos (47, 84), e 4% (n=3)
utilizavam apenas LED (18, 39, 85).

A FBM exclusivamente intraoral foi a abordagem mais frequente observada emnossos
resultados (92,0%; n=69). Extraoral (2,7%; n=2) (39, 85) e extraoral e intraoral
(5,3%; n=4) também foram descritos (25, 56, 76, 87). O método extraoral associado ao laser
intraoral foi utilizado pela primeira vez no estudo de Arora et al. 2008 (25), em modo de
scanner adaptado da sonda intraoral para MO induzida por radioterapia de cabeca e pescoco.

Somente em 2012, o primeiro estudo com abordagem extraoral
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exclusiva com sonda extraoral especifica foi publicado por Hodgson et al., 2012 (39); neste
caso, para TCTH. Na andlise geral, o comprimento de onda vermelho foi utilizado em 70,7%
das tentativas (n=53) (14-20, 22, 24, 25, 27, 29, 30, 32-35, 37, 38,

40, 41, 43-47, 49, 51-55, 57-59, 61, 62, 65, 67-69, 71, 73-76, 78, 79, 81, 83, 84, 86,

88) o infravermelho foi descrito em 14,7% dos estudos (n=11) (21, 31, 39, 48, 50, 60,63, 64,
72, 80, 82) sendo que a associacdo ou comparacdo de vermelho e infravermelho no mesmo
ensaio foi observada em 14,7% dos estudos (n=11) (23, 26,28, 36, 42, 56, 66, 70, 77, 85, 87).

Protocolo profilatico da FBM

Dos 64 protocolos profilaticos, a abordagem intraoral, a aplicacdo pontual e o
comprimento de onda de 660 nm foram as principais caracteristicas descritas.
Predominantemente, para estudos de radioterapia de cabeca e pescoco, o protocolo profilatico
de FBM iniciou no primeiro dia de radiacdo e continuou até o final do tratamento, cinco
dias/semana, antes das sessdes de radioterapia. Os demais parametros variaram entre 0s
estudos, ndo sendo possivel resumir os dados mais frequentes.

A saida média variou de 10-500mW para tecidos orais para FBM profilatica intraoral.
O tempo de tratamento foi descrito principalmente em segundos por ponto evariou de 2,4s a
145s/ponto, mas medidas em segundos por area ou por sessdao também foram usadas. Um
estudo multicéntrico publicado em 1999 usou resultados médios diferentes e tempo de
tratamento de acordo com o local do centro de estudo (17). A dose de energia entre 0s testes
variou de 0,5 a 72J/cm?, 0,03 a 1cm? de tamanho do ponto, 0,024 a 13880 mW/cm? de
densidade de energia, e 7 — 216J de energia acumulada por sessdo. A frequéncia e a duracao
das sessOes de terapia comFBM foram varidveis para pacientes em quimioterapia e TCTH. O
namero de pontos FBM e suas distribuicdes diferiram entre os estudos, e em alguns estudos
ndo foram descritos ou descritos por areas tratadas.

Para aplicacdo extraoral, a saida média foi de 10 — 2000mW, 20 — 180s/ponto ou area.
A dose de energia variou de 2 -4,07J/cm?, tamanho do ponto de 0,036 — 75cm2, densidade de
poténcia de 44,6 — 407 mW/cm2, 12 — 120J de energia acumulada por sessao. A distribuicdo

dos pontos foi menor que a via intraoral, variando entre 3 a 6 pontos/areas.
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Protocolo terapéutico da fom

Trinta protocolos terapéuticos PBM foram recuperados. Comprimento de onda
intraoral, pontual e vermelho foram as caracteristicas mais comuns nos protocolos incluidos.
Quando aplicado 0 modo scan, foi associado ao laser classe IV (laserterapiade alta poténcia —
poténcia média acima de 500mW) (25, 26, 29, 48, 63). Um Unico estudo registrou uma FBM
autoaplicada com um dispositivo intraoral (18). O tempo de tratamento variou de 3 a
120s/ponto.

A dose de energia variou entre 0,99-142J)/cm?, o tamanho do spot 0,028-1cm? a
densidade de poténcia foi registrada em 6 protocolos e variou de 80 - 1100mW/cm?.0 nimero
de pontos e a energia acumulada foram variaveis de acordo com o grau e padrdo de MO, mas
encontrou-se um intervalo de 0,2 — 17,5J/ponto. Embora a FBM terapéutica tenha comecado
no primeiro sinal de MO ou assim que o grau 2 de MO foi diagnosticado, o nimero e a
frequéncia do tratamento foram fornecidos de varias maneiras.

Um Unico protocolo terapéutico extraoral foi encontrado (76), mas foi utilizado em

associagdo com um protocolo intraoral.
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4 DISCUSSAO

Em 1967, Endre Mester relatou o tratamento eficaz da pele humana e Glceras mucosas
e feridas com PBM (1, 2). Em 1992, Pourreau-Schneider et al. relataram a primeira aplicacao
de FBM para MO (14). Nos 20 anos desde (1992-2021), 75 ensaiosclinicos controlados foram

relatados nos bancos de dados pesquisados.

Uma infinidade de termos e siglas foram usados para se referir ao uso terapéutico da
luz. Acredita-se que mais de 60 nomes possam ser encontrados na literatura cientifica (89). A
“terapia com laser de baixa intensidade (TLBI)” tem sido comumente utilizada. FBM é
atualmente o termo de escolha com base no consenso de nomenclatura em 2014 (5). O termo
em inglés “photobiomodulation” foi adicionadoao vocabulario MeSH na verséo de 2016 como
termo de entrada para “low-level lasertherapy”, 0 que pode justificar a primeira apari¢cdo nos
ensaios incluidos em 2017, mas ainda ndo utilizado como o termo exclusivo (6). O uso

universal da FBM pode potencialmente reduzir a confusdo na literatura cientifica e leiga.

Em todo o mundo, a FBM tem sido usado em diferentes condi¢des. Pelo levantamento
dos paises de origem dos estudos incluidos, o Brasil possui um nimerosubstancial de ensaios
clinicos relacionados a FBM aplicado a MO (90). Em relagéo a natureza do estudo, sugere-se
gue os ensaios clinicos randomizados controlados por placebo sdo os estudos mais adequados
para avaliar a eficacia clinica da FBM (91). Mais de 66% dos estudos coletados foram ensaios

randomizados.

Estudos sobre o uso preventivo de FBM foi a estratégia mais consistente para o
manejo da MO (7,92). Embora evidéncias suficientes apoiem o uso de FBM para prevenir e
tratar MO em pacientes com cancer (93), uma recomendacdo formal baseada em evidéncia de
nivel um foi feita apenas para a prevencao de MO devido aradioterapia de cabeca e pescoco e
TCTH (7). Isso reflete a maior prevaléncia dessaspopula¢bes nos estudos incluidos. Quanto
aos desfechos da MO, a incidéncia, a gravidade e a dor relacionada sdo os parametros mais
analisados e estdo associadosaos principais efeitos clinicos da FBM (92, 94). Com relacdo a
analise dos ensaios clinicos, observou-se falta de dados sobre outros resultados, incluindo
seguranca, microrganismos associados a MO, mediadores inflamatorios e analise econémica.
Os
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mecanismos bioldgicos subjacentes a gama de efeitos da FBM ndo foram totalmente

elucidados e requerem mais estudos (94).

A FBM tem um histérico centrado no laser que pode comprometer a aceitacdo e
aplicacdo de diferentes fontes de luz, como o LED. Pode haver uma ma interpretacdo dos
efeitos fisiologicos benéficos da FBM dependendo das propriedadesespecificas do laser (89). O
uso de LED para aplicacGes gerais foi publicado pela primeira vez em 2001, e seu uso para
gerenciamento de MO foi visto pela primeira vez em 2006 (18). Alguns desafios também séo
observados para a abordagem extraoral. Nenhum protocolo de FBM extraoral justificado foi
relatado e nenhum estudo dosimétrico e a preocupacdo com a atenuacdo da dose devido a
aplicacdo externa podem refletir a menor prevaléncia de estudos clinicos observada em nossa
revisao (85, 91).

As inconsisténcias encontradas no uso de FBM podem ser atribuidas a varios fatores,
incluindo baixo numero de estudos com alto nivel de evidéncia, variacfes naspopulacdes de
pacientes e condicGes entre os estudos e, principalmente, a falta de uniformidade nos
protocolos de tratamento (10, 94, 95). Um punhado de ensaios clinicos descreveu detalhes da
FBM aplicado em seus protocolos. De acordo com ospadrdes consolidados das diretrizes de
relatorios de estudos (96), os protocolos de relatorios em pesquisa clinica devem ser
explicados em detalhes, incluindo informacgdes do dispositivo, parametros de irradiacdo e
parametros de tratamento, para que a pesquisa clinica possa ser reproduzivel e os resultados
sejam consistentes (11, 95, 96, 97). Estima-se que mais de 3.000 artigos foram publicados
sobre FBM e, muitas vezes, esses artigos ndo descreveram adequadamente os parametros da
FBM. Além disso, ndo é apresentada a descricdo dos parametros necessarios do feixe e
informacGes sobre a dose (3, 11). Também ndo ha consenso entre os fabricantes, sobre como
eles medem e apresentam as especificacdes de seus dispositivos, complicando ainda mais a

questéo.

A maior parte da administracdo da dose é pontual e as técnicas de varredura tornaram-
se mais comuns a medida que os lasers de classe IV sdo adaptados para FBM. Embora o0s
lasers classe IV (poténcia acima de 500mW) sejam considerados terapia laser de alta poténcia,
quando aplicados com feixe difuso emuma grande areamantida em movimento constante, 0s

efeitos térmicos sdo suaves, podendo ser



17

alcancado o efeito da FBM (6, 48). No entanto, foram levantadas questdes sobre a perda de

impactos positivos da overdose (93).

Os parametros da FBM mais relatados foram comprimento de onda, energia
acumulada (J) e densidade de energia (J/cm?). E um equivoco comum acreditar que isso é
tudo o que é necesséario relatar como parametros da FBM (11, 95). Os parametros do
protocolo de FBM devem incluir, além disso, saida média (mW), duracdo da exposi¢cdo
(segundos), tamanho do ponto do feixe (cm?), densidade de poténcia (mW/cm2) e descrigéo
do tratamento como nimero de pontos e frequéncia de sessdes, como também informacdes do
dispositivo usado para FBM. O uso do vermelho e do infravermelho proximo para prevenir e
tratar a MO foi observado nos estudos incluidos. A escolha da faixa de comprimento de onda
para obter um efeito positivo é de 632,8 a 970 nm e demonstrou penetrar nos tecidos humanos
e afetar o metabolismo celular (89, 92).

Em relagdo a eficécia, a densidade de energia (J/cm?) pode ser facilmente manipulada
para proporcionar uma duracéo viavel do tratamento, e isso é consideradomais significativo do
que a irradiancia (mwW/cm?) 91. Os protocolos de FBM intraoral para prevencio de MO
recomendam um limite superior de dose alvo de 6,2 J/ cm? e uma baixa taxa de irradiancia
entre 10-150mW/cm?, embora a verdadeira faixaterapéutica possa ser mais ampla (7, 10, 94,
97). Mililtiplos ensaios usaram densidadede energia acima de 6 J/cm?, também observado em
revisdo anterior (98). Niveis de dosimetria mais altos podem levar a ganho clinico, mas essa
possibilidade ndo foi explorada adequadamente (92, 94). Além da falta de consisténcia na
dosagem, existem outros fatores de confusdo na interpretacdo abrangente da atividade
fotobiomoduladora. A aplicacdo no local anatbmico preciso, o tempo de tratamento
apropriado e a repeticdo precisam ser considerados. Essas variantes estdo associadas

principalmente ao operador do paciente e a adesdo ao tratamento (95, 99)
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5 CONCLUSAO

Desde que o primeiro estudo clinico foi relatado em 1992, foram observados 75estudos
clinicos comparativos de FBM para MO. FBM é considerado o termo de escolha desde 2014,
entretanto, ainda ndo é universalmente aplicado mesmo em estudos mais recentes. A histéria
dos primeiros 20 anos de estudos clinicos de FBM para manejo de MO é marcada por um
foco em pacientes com quimiorradiacdo de cabeca e pescoco tratados por via intraoral por
dispositivos de laser vermelho dentro de uma miriade de protocolos. A variacdo nos
parametros de FBM, dados de dosimetria ndo relatados e indisponiveis limitaram uma
interpretacdo abrangente dosresultados.

A revisdo atual apoia a utilidade da FBM em MO e originalmente apresenta umalista de
verificagdo para relatar os parametros da FBM em futuros estudos clinicos. Ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos controlados adicionais em diferentes cenarios de cancer e
configuracbes de dosimetria, com protocolos completos relatados, serdo necessarios para

definir protocolos clinicos ideais e beneficios a longo prazo para as populagdes de cancer.
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