
 MINISTÉRIO DA SAÚDE 

GRUPO HOSPITALAR CONCEIÇÃO 

GERÊNCIA DE ENSINO E PESQUISA 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM AVALIAÇÃO DE TECNOLOGIAS PARA O SUS 

MESTRADO PROFISSIONAL EM AVALIAÇÃO E PRODUÇÃO DE TECNOLOGIAS PARA O SUS 

 

 

 

                           

  

Efetividade da terapia com laser de baixa dose para o tratamento da mucosite em 

pacientes oncológicos: uma revisão sistemática e metanálise. 

 

 

  

 

  

FERNANDO ANSCHAU  

 

  

 

 

Porto Alegre 

2018 

 

 



2 

 

 

TÍTULO: Efetividade da terapia com laser de baixa dose para o tratamento da 

mucosite em pacientes oncológicos: uma revisão sistemática e metanálise. 

 

 

 

NOME DO MESTRANDO: Fernando Anschau 

    

Trabalho de Conclusão de Curso apresentado 

como requisito parcial para obtenção do título 

de Mestre em Avaliação e Produção de 

Tecnologias para o SUS no Programa de Pós-

Graduação em Avaliação de Tecnologias para 

o SUS do Grupo Hospitalar Conceição.  

 

 

 
Orientador: Airton Tetelbom Stein 

Coorientador: André Luis Ferreira de Azeredo da Silva 

 

 

 

 

 

 

 

Porto Alegre 

2018  



3 

 

 

TÍTULO: Efetividade da terapia com laser de baixa dose para o tratamento da 

mucosite em pacientes oncológicos: uma revisão sistemática e metanálise. 

 

 

 

NOME DO MESTRANDO: Fernando Anschau 

 

 

 

 

Membros da Banca Examinadora 

Geraldo Pereira Jotz 

Juúlio Baldisserotto 

José Antônio Poli de Figueiredo 

 

 

 

 

 

Porto Alegre 

2018 



4 

 

Agradecimentos/dedicatórias 

 

Agradeço aos pacientes e usuários do Sistema Único de Saúde, razões de minhas 

inquietudes na busca de assertivas e questionamentos da melhor conduta, da melhor 

evidência, do melhor tratamento, da melhor estratégia, do melhor.  

Ao Prof. Dr. Airton Tetelbom Stein, pela orientação no desenvolvimento e 

elaboração dessa dissertação durante o período de Mestrado em Avaliação e Produção de 

Tecnologias para o SUS. 

Ao Dr. André Luís Ferreira de Azeredo da Silva pelo empenho na coorientação e na 

estruturação do pensamento científico. 

Aos meus colegas de pesquisa, Odontóloga Jacqueline Webster e Dr. Marcelo 

Eduardo Zanella Capra, meu profundo e sincero obrigado pela parceria e dedicação. 

Aos professores do Programa de Pós-Graduação em Avaliação de Tecnologias para 

o SUS, pela dedicação e compreensão no desenvolvimento do trabalho. Aos meus colegas 

de turma, pelo companheirismo e amizade neste período do Mestrado. 

À minha família, em especial aos meus filhos Arthur, Augusto e Laura e à minha 

esposa Cassandra por todo apoio e carinho dispensados e pela compreensão das minhas 

ausências em decorrência da busca de evidências científicas e do estudo durante o período 

de realização do Mestrado.  



5 

 

Sumário 
 

Abreviaturas e Siglas .................................................................................................... 7 

Resumo.. ....................................................................................................................... 9 

Palavras-chave: ......................................................................................................... 9 

Abstract.. .................................................................................................................... 10 

Keywords: ............................................................................................................... 10 

1 APRESENTAÇÃO ....................................................................................... 11 

2 INTRODUÇÂO ............................................................................................ 14 

3 MUCOSITE ORAL ...................................................................................... 17 

3.1 Mucosite Oral - Definição e graduação ......................................................... 17 

3.2 Mucosite Oral - Epidemiologia ..................................................................... 18 

3.3 Mucosite Oral - Fisiopatologia ...................................................................... 18 

4 LASER TERAPIA DE BAIXA DOSE.......................................................... 20 

5 MATERIAIS E MÉTODOS: ........................................................................ 22 

5.1 Revisão da literatura ..................................................................................... 22 

5.2 Critérios de inclusão ................................................................................. 2322 

5.3 Critérios de exclusão ..................................................................................... 23 

5.4 Risco de viés ................................................................................................. 23 

5.5 Qualidade metodológica ............................................................................... 23 

5.6 Extração de dados ......................................................................................... 23 

5.7 Síntese de dados ........................................................................................... 24 

6 RESULTADOS: ........................................................................................... 25 

7 DISCUSSÃO: ............................................................................................... 27 

8 CONCLUSÕES: ........................................................................................... 30 

9 FINANCIAMENTO: .................................................................................... 30 

10 CONFLITOS DE INTERESSE: .................................................................... 30 

11 REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS: ......................................................... 44 

12 ARTIGOS: ................................................................................................... 50 

12.1 Editorial ........................................................................................................ 50 

12.2 Revisão Sistemática ...................................................................................... 54 

13 CONSIDERAÇÕES FINAIS: ................................................................... 8281 

14 ANEXOS: ................................................................................................ 8382 

14.1 Aprovação pelo Comitê da Ética e Pesquisa .............................................. 8382 



6 

 

14.2 Detalhes metodológicos adicionais............................................................ 8786 

14.3 Normas para publicação na revista ............................................................ 9089 

14.4 Outros documentos relevantes ................................................................... 9493 

 



7 

 

ABREVIATURAS E SIGLAS 

ATS: avaliação de tecnologias em saúde 

CASP: Critical Appraisal Skills Programme 

DNA: ácido desoxirribonucleico 

EORTCS: escala da Organização Europeia para pesquisa e tratamento do câncer 

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 

Gy: grays 

IC: intervalo de confiança 

IL-6: interleucina-6  

IL-1β: interleucina-1 beta 

J: joule 

LA: leucemia aguda 

LLLT: laser terapia de baixa dose, do inglês Low Level Laser Therapy 

MO: mucosite oral 

MS: Ministério da Saúde 

NCI-CTC: National Cancer Institute – Common Toxicity Criteria 

NF-kβ: fator nuclear kappa-beta  

nm: nanômetros  

OM: oral mucositis 

OMS: Organização Mundial da Saúde 

PRISMA: principais itens para relatar revisões sistemáticas e meta-análises, do inglês 

preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses 

QT: quimioterapia 

RCT: randomized controlled trials  

RNA: ácido ribonucleico 

ROS: espécies reativas de oxigênio  

RR: risk ratio 

RT: radioterapia 

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group 

SUS: Sistema Único de Saúde 

TCHC: transplante de medula óssea 

TNF-α: fator-α de necrose tumoral 

 

https://casp-uk.net/glossary/quantitative-research/


8 

 

Lista de figuras  

 
10.1.1 Figura 1 – Diagrama de fluxo da identificação à seleção de artigos ............... 31 

10.1.2 Figura 2 – Forest plot demonstrando os resultados da metanálise para o 

tratamento curativo da laserterapia de baixa dose nos pacientes com mucosite oral. .... 32 

10.1.3 Figura 3 – Forest plot demonstrando os resultados da metanálise para o 

tratamento curativo da laserterapia de baixa dose nos pacientes com mucosite oral (pelo 

tempo para a cura completa). ...................................................................................... 33 

10.1.4 Figura 4 – Sumário da revisão metodológica: julgamento dos revisores/autores 

sobre cada aspecto metodológico (apresentando a qualidade de cada item dentro dos 

estudos incluídos) ....................................................................................................... 34 

14.2.1 Figura 5 -  Desenho do projeto de pesquisa ............................................... 8786 

14.4.2 Figura 6 – Imagem de paciente com MO grau 4 (OMS) antes (A), durante (B) 

e após a LLLT (C) .................................................................................................. 9493 

14.4.3 Figura 7 – Certificado de apresentação de resultados parciais do estudo na VII 

Jornada Científica do GHC ..................................................................................... 9594 

 

Lista de tabelas 

10.1.5 Tabela 1 – Escalas de avaliação da gravidade da mucosite oral ..................... 35 

10.1.6 Tabela 2 - Características dos estudos incluídos e parâmetros da terapia com 

laser........ .................................................................................................................... 36 

10.1.7 Tabela 3 - Sumário de resultados das evidências ........................................... 37 

10.1.8 Tabela 4 - Estudos excluídos na fase de elegibilidade .................................... 39 

10.1.9 Tabela 5 – PRISMA checklist ....................................................................... 40 



9 

 

RESUMO 

 

Introdução: Um dos efeitos adversos da terapia anticâncer é a mucosite oral (MO) que 

apresenta complicações relevantes na qualidade de vida, como dor e dificuldades 

nutricionaisvem associada à dor e dificuldades nutricionais. A laser terapia de baixa 

dose (LLLT) é uma daos intervençõesarsenais profiláticos profiláticas e terapêuticos 

terapêuticas para a MO. Objetivo: InvestigarRevisar a efetividade da LLLT no 

tratamento curativo da MO em pacientes em oncoterapia. Métodos: Uma revisão 

sistemática com metanálise foi realizada nas bases de dados Medline, Embase, 

Cochrane Library de acordo com as diretrizes do PRISMA e usada para identificar 

ensaios clínicos randomizados, com grupo controle, sobre MO provocada em pacientes 

durante e/ou após oncoterapia e a abordagem terapêutica se deu com LLLT, cujos 

comprimentos de onda estavam entre 632 e 970nm. O protocolo desta revisão 

sistemática foi registrado no site https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO, a priori. 

Resultados: Encontramos 5 estudos clínicos randomizados com um total de 315 

pacientes, com metodologia adequada. Houve uma redução de 62% no risco de MO nos 

pacientes que receberam LLLT em comparação com o grupo controle (RR=0.38 [95% 

IC, 0.19 a 0.75]). Quando analisamos em subgrupos, o RR nos estudos com adultos foi 

0.28 (IC 0.17 a 0.46) e de 0.90 (IC 0.46 a 1.78) nos estudos com crianças e 

adolescentes. Conclusão: Identificou-se um pequeno número de estudos Apesar de 

existirem poucos estudos com a abordagem terapêutica da LLLT na MO, o que pode 

trazer limitações aos resultados, nossa metanálise demonstrou que a estratégia de 

tratamento é efetiva em pacientes adultos.  

 

PALAVRAS-CHAVE:  

Laser terapia de baixa dose, mucosite oral, oncoterapia, câncer, tratamento curativo, 

metanálise. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: One of anticancer treatments adverse effects is oral mucositis (OM), 

which is associated with pain and nutritional difficulties. Low-level laser therapy 

(LLLT) is one of the procedures in prophylactic and therapeutic arsenal against OM. 

Objective: Review effectiveness of LLLT in the curative treatment of OM in patients 

receiving cancer therapy. Methods: A systematic review with meta-analysis was 

performed using Medline, Embase and Cochrane Library databases according to 

PRISMA guidelines, to identify randomized controlled trials (RCT) on OM in patients 

during and/or after cancer therapy and in which the therapeutic approach was LLLT, 

with wavelengths between 632 and 970 nm. This paper´s protocol was registered a 

priori at https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO. Results: We found 5 RCT (total of 

315 patients) with adequate methodology. There was 62% reduction in risk of OM in 

patients who received LLLT compared to control group (RR = 0.38 [95% CI, 0.19 - 

0.75]). When we analyzed subgroups, RR was 0.28 (95% CI 0.17 - 0.46) in the adult 

studies and 0.90 (95% CI, 0.46 - 1.78) in the studies with children and adolescents 

Conclusion: Despite few studies that used LLLT as therapeutic approach in OM, which 

has lead to somewhat limitation of the results, our meta-analysis showed that  treatment 

strategy is effective in adult patients.  

 

KEYWORDS:  

Low-dose laser therapy, oral mucositis, cancer therapy, cancer, curative treatment, 

meta-analysis. 
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1 APRESENTAÇÃO  

Este trabalho é o fruto de uma construção do pensamento científico sobre uma 

questão de pesquisa exposta durante as aulas do curso do Mestrado Profissional em 

Avaliação e Produção de Tecnologias para o Sistema Único de Saúde (SUS). A 

inquietude expressa nas diferentes formas de estudarmos as correntes do pensamento 

científico levaram à desconstrução do óbvio e à recriação de ideias que, por vários 

momentos, nos tiraram o sossego e nos desafiaram a elaborar o pensamento; construto 

posto e pensamento por evidências empíricas em divergente confluência – o que 

esperar?  

A convergência; a cada momento que reforçamos a posição em estudar um 

problema ao qual nos dispomos, é possível identificar novas formas de buscar o que se 

busca. De diferentes aspectos e momentos, a visão entre o ponto a ser pesquisado e o 

pesquisador se alteram, criando uma geometria de pesquisa, ampla e mutável, mas ao 

mesmo tempo, razoável e atingível em cada perspectiva. Se o princípio é a pergunta, a 

cada passo em direção à resposta me afasto da pergunta, de certo modo até me dissipo 

dela e, construto construído, quão mais longe vou, mais perto fico da pergunta. O 

retorno à origem se dá no tempo, então nunca se volta, e nunca se foi; mesmo saindo, 

mesmo sempre buscando a resposta (1). 

Neste trabalho, iniciamos a procura por evidências científicas da efetividade de 

uma estratégia terapêutica para um evento adverso dos tratamentos do câncer. A 

mucosite oral (MO), inflamação da mucosa oral, é um dos eventos adversos não 

hematológicos mais graves da quimioterapia e radioterapia. A terapia com laser de 

baixa dose (LLLT) é uma fototerapia que pode reduzir o processo inflamatório e 

controlar a dor, aspectos já descritos em estudos com o uso do laser de forma profilática 

com redução do risco de MO em pacientes com câncer. 

 Entretanto, o uso da LLLT como tratamento curativo da MO ainda carece de 

evidências robustas. Apenas poucas revisões sistemáticas abordaram o tema e, as que 

assim o fizeram, trataram da LLLT como parte da revisão e não objeto central (2,3). 

Desta forma, atentos para este “vazioesta lacuna” de evidência, iniciamos o caminho da 

pesquisa com esta revisão sistemática e metanálise, mas concatenamos a mesma a um 

multiprojeto de pesquisa com planejamento de um estudo de coorte retrospectiva e uma 

avaliação econômica (figura 5).  

[AS6] Comentário: Esta lacuna 
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Apresentamos aqui o resultado da busca por evidências empíricas que se 

encaixaram nos critérios de elegibilidade pré-estabelecidos, realizada de maneira 

sistemática - minimizando vieses - para fornecer resultados confiáveis, com o objetivo 

de responder a uma questão específica: qual é a efetividade da LLLT para o tratamento 

da MO em pacientes em oncoterapia. 
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OBJETIVOS  

O objetivo deste estudo é investigar a efetividade da terapia com LLLT no 

tratamento curativo da MO em pacientes em oncoterapia.  
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2 INTRODUÇÂO 

A mucosite oral (MO) - condição inflamatória da mucosa que se apresenta 

através de eritema, ulceração, hemorragia, edema e dor - é uma das principais 

complicações para pacientes em oncoterapia, trazendo diversas limitações nutricionais, 

podendo cursar com infecções secundárias e febre (4). Muitas vezes, em decorrência de 

sua morbidade, o tratamento antineoplásico é alterado ou suspenso, interferindo 

inclusive no controle tumoral e na sobrevida dos pacientes (5). 

A incidência de MO varia de acordo com o tipo de câncer bem como com o tipo 

de oncoterapia. Com o uso de medicações quimioterápicas a mucosite é observada em 5 

a 15% dos casos, mas essa incidência pode ser muito maior com alguns fármacos como 

daunorrubicina e etoposide (incidência de 26%), citarabina (incidência de 37,5%) e o 

protocolo de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona (incidência acima 

de 40%) (6,7). Os esquemas quimioterápicos em geral parecem induzir lesões na 

mucosa oral em um período curto e de forma aguda, normalmente entre 4 a 7 dias do 

início do tratamento com um pico de incidência em 2 semanas (8). O controle da 

infecção local e a manutenção da integridade da mucosa oral são fatores essenciais para 

um tratamento de qualidade, com menos dor e reestabelecimento nutricional de 

pacientes potencialmente já debilitados pela doença de base (9,10).  

Pacientes com tumores de cabeça e pescoço tratados com radioterapia 

apresentam taxas de mucosite de 65%, sendo que taxas ainda maiores, 75% a 85%, são 

encontradas naqueles submetidos a transplante de medula óssea com tratamentos 

quimioterápicos e radioterápicos associados (7,11). 

Pacientes com neoplasias malignas hematológicas são mais propensos ao 

desenvolvimento de MO do que aqueles com tumores sólidos, sendo que aqueles com 

leucemias agudas (LA), com linfomas não-Hodkings e carcinomas indiferenciados de 

nasofaringe são os que tem maior risco. Crianças em uso quimioterapia apresentam 

mucosite oral em média no décimo dia (± 6.8) de tratamento em mais de 50% dos casos. 

Apesar de transcorrer com resolução no sétimo dia (± 3.1), mais de 67% dos pacientes 

demonstram neutropenia concomitante (8). 

As LA resultam de uma transformação maligna das células 

hematopoéticashematopoiéticas primitivas, seguida de uma proliferação clonal e 

consequente acúmulo dessas células transformadas. As deficiências da hematopoese na 

medula óssea, com a substituição das células normais por células imaturas que nela se 
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acumulam (classificando as LA acordo com a linhagem hematopoiética acometida em 

leucemias mieloóide e linfoóide), resultam numa insuficiência funcional da medula 

óssea que, em consequência, se expressa clinicamente por anemia, sangramento, 

infecções e síndrome de hiperviscosidade. A mucosite nestes pacientes pode ter 

consequências clínicas tanto em aspectos nutricionais, por dificuldade ou incapacidade 

de utilizar a via oral, quanto na dor, na incidência de infecções secundárias e na 

dificuldade de manutenção de terapia adequada (4,8). 

A própria relação entre terapia medicamentosa para o câncer e a mucosite 

demonstra que protocolos quimioterápicos para transplante de células tronco 

hematopoiéticas são de alto risco para o desenvolvimento de MO. Medicações como 

citarabina, 5-fluorouracil, agentes alquilantes e compostos derivados da platina 

comumente apresentam maior incidência de MO (12).  

O tratamento da MO envolve a avaliação multidisciplinar para um cuidado 

adequado da mucosa oral. Neste aspecto, podem ser utilizados analgésicos opioóides, 

protocolos de higiene oral específicos, agentes antimicrobianos, medicações anti-

inflamatórias, agentes citoprotetivos (como amifostine, sucralfate, misoprostol), 

substâncias modificadoras de resposta biológica ou terapias físicas (crioterapia e laser 

terapia). A LLLT é uma fototerapia que pode estimular a regeneração dos tecidos, 

reduzir o processo inflamatório e controlar a dor (5,13–15). 

O tratamento é denominado de baixa dose pois a luz utilizada é de baixa 

intensidade quando comparada com outros tipos de terapia com laser, como ablações ou 

corte e coagulação. Esse tipo de tratamento com o laser age estimulando a atividade 

celular, conduzindo à liberação de fatores de crescimento por macrófagos, proliferação 

de queratinócitos, aumento da população e degranulação de mastócitos e angiogênese. 

Desta maneira, a LLLT pode levar a uma aceleração no processo de cicatrização de 

feridas devido, em parte, à redução na duração da inflamação aguda, resultando numa 

reparação mais rápida (14,16). 

 Estes aspectos da influência da LLLT na mucosa oral já foram descritos em 

estudos com o uso do laser de forma profilática, quando encontramos uma boa 

efetividade na redução do risco de mucosite oral, bem como de dor relacionada à lesão 

da mucosa (9,16). Entretanto, o uso da LLLT como tratamento curativo da mucosite 

ainda carece de evidências científicas apropriadas. Apenas poucas revisões sistemáticas 

abordaram o tema e, as que assim o fizeram, ou trataram da LLLT como parte da 
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revisão e não objeto central ou traduzem avaliações profiláticas em meio às curativas 

(9,15,17). 

 Diante da plausiabilidade biológica do papel da LLLT no tratamento curativo da 

MO e dos potenciais benefícios alusivos à mesma como redução da dor, 

reestabelecimento da mucosa, diminuição do tempo de permanência hospitalar e de 

rehospitalizações e manutenção da dinâmica alimentar/nutricional, fica evidente a 

necessidade da busca por evidências mais robustas neste ponto. Acresce a este aspecto o 

fato de a terapia com laser de baixa dose não ser padronizada no Sistema Único de 

Saúde do Brasil para o tratamento da MO. Entretanto, dispomos da experiência de 

profissionais do Hospital Nossa Senhora da Conceição (HNSC) que introduziram a 

LLLT como opção terapêutica para pacientes com mucosite grave no pós-quimioterapia 

no Setor de Hematologia/Oncologia do hospital.  

 Uma vez que a mucosite é muito incidente no nosso meio, torna-se importante a 

avaliação da tecnologia LLLT no contexto do SUS no HNSC tanto do ponto de vista de 

efetividade quanto de custos. Desta forma, propomos este estudo para iniciarmos a 

avaliação pela efetividade da LLLT para o tratamento da MO em pacientes em 

oncoterapia no HNSC. 
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3 MUCOSITE ORAL 

3.1 MUCOSITE ORAL - DEFINIÇÃO E GRADUAÇÃO 

 

Uma complicação da radioterapia e da quimioterapia é o dano que costuma 

ocorrer no revestimento da mucosa do trato gastrointestinal - especialmente na mucosa 

oral e orofaríngea. Esse dano é chamado de mucosite. A mucosite oral (MO) grave é 

especialmente comum entre pacientes que recebem quimioterapia mieloablativa 

agressiva para transplante de células-tronco hematopoiéticas e em pacientes que 

recebem radioterapia como tratamento para câncer de cavidade oral, orofaringe, 

nasofaringe e glândulas salivares 

A MO é definida como uma inflamação e ulceração da mucosa oral em diversos 

graus de intensidade, com formação de pseudomembrana e curso clínico com dor, sendo 

fonte potencial de infecções, traduzindo-se inclusive com maior risco de morte. O 

eritema seguido do desenvolvimento de placas brancas descamativas e dolorosas ao 

contato são as manifestações iniciais. Nas formas mais pronunciadas da MO podemos 

observar crostas epiteliais, exsudato fibrinoso e ulcerações. Nestes casos a MO é 

representada pela exposição do estroma de tecido conjuntivo subjacente que é ricamente 

inervado. Esta perda de células epiteliais, geralmente ocorre entre 5 e 7 dias após 

administração da quimioterapia – sendo mais tardio (20 a 30 dias) quando da 

radioterapia - e traduz-se clinicamente por ulceração com dor severa; muitas vezes 

requerendo alterações na dieta e administração parenteral de narcóticos.  

A MO pode ser classificada em diversos graus de acordo com a severidade das 

lesões. Pela Escala de Toxicidade Oral, numa graduação estabelecida pela Organização 

Mundial da Saúde (OMS) são elencados critérios como presença de eritema e ulceração, 

dor local e capacidade de deglutição. Assim temos MO grau 0 (zero) quando da 

ausência de anormalidade detectada; MO grau 1 com a presença de eritema; MO grau 2 

é assinalada quando há quadro doloroso sem necessidade de analgésicos, com 

dificuldade na alimentação; MO grau 3 quando há ulceração dolorosa exigindo o uso 

analgésicos e impossibilitando a alimentação; e MO grau 4 na presença de necrose com 

necessidade de nutrição parenteral. 

Outras classificações da MO podem ser encontradas e também traduzem a 

graduação da entidade nosológica. Desta forma, pelos critérios de toxicidade 

preconizados pelo National Cancer Institute (NCI), podemos ter uma classificação em 
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cinco graus de MO. A classificação do Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), 

também avalia, de forma geral, a toxicidade oral derivada do tratamento oncológico 

utilizado.  

 A tabela 1 descreve as principais escalas de gravidade de mucosite oral. 

 

3.2 MUCOSITE ORAL - EPIDEMIOLOGIA 

Dos novos pacientes com câncer, aproximadamente 8% estarão sob alto risco 

chance maior que 50%) de desenvolver MO ulcerativa. Por outro lado, 43% terão pouco 

ou nenhum risco para a condição. Esses pacientes serão tratados com cirurgia curativa, 

radiação periférica, ou quimioterapia de baixa dose. A maioria dos novos pacientes com 

câncer se enquadram em uma categoria intermediária de risco para MO, quando 

podemos estimar que entre 20% e 49% destes irão desenvolver MO em algum momento 

durante o tratamento (18,19).  

Pacientes do grupo de alto risco são aqueles com câncer de cabeça e pescoço e 

os indivíduos em tratamento com quimioterapia de alta dose, como a mieloablativa. 

Mesmo para pacientes com risco baixo, como aqueles em tratamento para os tumores 

sólidos mais comuns (mama, cólon, reto e pulmão), cada ciclo de terapia incorre em 

risco cumulativo de MO. Para os pacientes que desenvolvem mucosite em um ciclo, o 

risco de MO aumenta com os ciclos subsequentes. Assim, por exemplo, a probabilidade 

de desenvolver MO em paciente em quimioterapia para câncer de mama é de 20% 

durante o primeiro ciclo, passando para mais de 60% no segundo ciclo (19,20).  

 

3.3 MUCOSITE ORAL - FISIOPATOLOGIA 

A avaliação histológica da mucosite nos demonstra uma úlcera rasa, 

provavelmente causada pela depleção da camada epitelial basal, associada ao 

afinamento e atrofia do epitélio e a um infiltrado de células inflamatórias com exsudato 

intersticial que, associado a resíduos celulares e de fibrina, produzem uma 

pseudomembrana. Esta membrana pode variar sua coloração de branca opaca, quando 

em contato com a saliva, até amarelo esverdeada, quando da presença de agentes 

infecciosos, em especial se a ulceração for mais profunda. Alterações na coloração 

também podem ser decorrentes de alimentos, bebidas ou medicação tópica (21).  

Segundo alguns autores, a constatação de que a mucosite é a consequência de 

uma sequüência de eventos biológicos, em vez de apenas o resultado de morte celular 
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clonogênica direta foi um passo crítico no avanço da ciência subjacente à fisiopatologia 

da lesão da mucosa oral (18–20,22,23). Esse conceito contrapõe o senso comum de que 

a mucosite resulta simplesmente da destruição, por agentes quimioterápicos ou 

radioterapia, de células-tronco epiteliais basais em divisão rápida.  

A progressão fisiopatológica da mucosite tem sido descrita em etapas. Embora 

nenhum processo fisiológico complexo possa ser compartimentalizado, esta abordagem 

gradual fornece um canal para a compreensão os eventos que estão por trás da sequência 

da MO (18). 

INICIAÇÃO 

 O estágio inicial de agressão aos tecidos ocorre por ação da radio e/ou 

quimioterapia causando danodano do DNA. A lesão no DNA pode ocorrer diretamente 

como resultado da agressão às células da camada basal do epitélio e da submucosa ou 

indiretamente através das espécies reativas de oxigênio (ROS) que são produzidas 

simultaneamente à oncoterapia. Embora a mucosa pareça estar absolutamente normal 

neste estágio, a cascata de eventos iniciada na submucosa resultará na destruição da 

mesma (18). 

DANO PRIMÁRIO  

O DNA lesionado irá ativar algumas vias de transduções que ativam a 

transcrição de fatores como p53 e fator nuclear kappa-beta (NF-kβ) que 

consequentemente estimula a produção de citocinas pró-inflamatórias como fator-α de 

necrose tumoral (TNF-α), que leva ao dano tecidual, e interleucina-6 (IL-6) e 

interleucina-1 (IL-1β), que iniciam a resposta inflamatória. A presença destas proteínas 

agride precocemente o tecido conjuntivo, o endotélio e reduz a oxigenação epitelial 

culminando com a morte das células basais do epitélio e com a injúria tecidual. Desta 

maneira, podemos observar redução da renovação epitelial e atrofia, o que ocorre 

geralmente entre o quarto e quinto dia após administração de quimioterapia (18).  

SINAL DE AMPLIFICAÇÃO  

A partir da ativação inicial dos fatores de transcrição, uma grande quantidade de 

proteínas biologicamente ativadas atinge a submucosa. Entre estas proteínas estão as 

citocinas pró-inflamatórias que não só agridem o tecido, mas também proporcionam um 

sinal amplificador dos danos iniciais causados pela radio e/ou quimioterapia (18,20). 
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ULCERAÇÃO  

Em torno do sétimo ao décimo dia do início da quimioterapia, ou do acúmulo de 

doses radioativas a partir de 30Gy, ocorre a desintegração e a ulceração do epitélio. 

Apesar de existir uma colonização bacteriana que interfere na dinâmica da úlcera, o 

desenvolvimento da mucosite e o atingimento de maior graduação desta, precede o pico 

de crescimento bacteriano, sugerindo que as bactérias não levam ao desenvolvimento da 

úlcera oral. As bactérias da cavidade oral colonizam as úlceras e novamente 

identificamos estímulo à produção de citocinas pró-inflamatórias, que aumentam o dano 

à mucosa. A úlcera pode conter fibrina e exsudato com bactérias, constituindo a 

pseudomembrana citada acima. Esta fase coincide com o período de neutropenia mais 

intenso e é o período onde ocorre dor orofaríngea, disfagia, diminuição da ingesta oral e 

dificuldades na fala (18,23).  

CICATRIZAÇÃO  

A manutenção da radio e/ou quimioterapia amplifica e prolonga a libertação das 

citocinas, exacerbando a resposta tecidual. Em aproximadamente três semanas do 

término destas oncoterapias ocorre a cicatrização espontânea da mucosa. A migração do 

epitélio para margem da lesão ocorrerá em consequência aos sinais das células 

mesenquimais e da matriz extracelular, que determinarão a proliferação, migração e 

diferenciação celular (18).  

 

4 LASER TERAPIA DE BAIXA DOSE 

A luz laser (do inglês Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation) 

se caracteriza por ser coerente (ondas sincronizadas), colimada (radiação paralela), 

monocromática e polarizada, com grande concentração de energia, capaz de provocar 

alterações físicas e biológicas nos tecidos. Os efeitos gerados pela aplicação da luz laser 

variam de acordo com parâmetros de irradiação como comprimento de onda, dose, 

intensidade, tempo de irradiação e periodicidade da aplicação (24).  

Os Lasers podem ser classificados como de Baixa Potência ou terapêuticos (ou 

Baixa Intensidade) e de Alta Potência (Alta Intensidade), também chamado de Laser 

Cirúrgico. O comprimento de onda (medida em nanômetros (nm)), que é a distância 

percorrida pela onda entre uma oscilação completa, é fator determinante na interação 

laser-tecido. Os comprimentos de onda de baixa intensidade mais utilizados estão na 
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faixa entre 600 e 1000 nm e apresentam, de forma geral, uma boa transmissão na pele e 

mucosas (24,25). 

A radiação emitida pelos lasers em baixa potência tem demonstrado efeitos 

analgésicos, anti-inflamatórios e cicatrizantes. A absorção da luz laser ao nível 

molecular desencadeia aumento do metabolismo celular, com estimulação de 

fotorreceptores na cadeia respiratória mitocondrial, alterações nos níveis de ATP 

celular, liberação de fatores de crescimento e síntese de colágeno. A aceleração da 

microcirculação resulta em alterações na pressão hidrostática capilar, com reabsorção 

do edema e eliminação do acúmulo de metabólitos intermediários. 

Diversos estudos têm demonstrado que a LLLT possui um efeito 

antiinflamatórioanti-inflamatório e cicatrizante, além de aumentar a síntese de DNA e 

RNA, elevar o metabolismo celular, promover angiogênese e estimular a produção de 

colágeno, serotonina e cortisol (2,21,24–26). 

 A figura 6 ilustra um caso de paciente com MO grau 4 nos tempos antes, durante 

e após a LLLT. 
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5 MATERIAIS E MÉTODOS: 

5.1 REVISÃO DA LITERATURA 

A revisão da literatura compreendeu a pesquisa de ensaios clínicos 

randomizados nos seguintes bancos de dados Medline, Embase, Cochrane Library, e 

literatura cinzenta (resumos de congressos e fontes não indexadas), utilizando os MeSH 

terms de acordo com a análise dos critérios de formulação de perguntas do acrômio 

PICO (P(população): pacientes com mucosite oral; I (intervenção): laser terapia; C 

(comparador): sem intervenção; O (desfecho): graduação da mucosite oral [desfechos 

não abordados na pesquisa da literatura]), com a seguinte questão problema a partir 

desta análise: “qual a efetividade da LLLT para o tratamento da mucosite oral em 

pacientes em oncoterapia”. MeSH terms, palavras chaves e outros “free” termos 

relacionados à mucosite e laser terapia de baixa dose foram utilizados com operadores 

Booleanos (OR, AND) para a pesquisa. A estratégia de busca incluiu somente termos 

relacionados à ou que descreviam a intervenção como laserterapialaser terapia de baixa 

dose, mucosite, radioterapia, quimioterapia, quimiorradioterapia e câncer. Não houve 

restrição de linguagem na busca e foram incluídos estudos no período de 1992 a 2017. 

Desenvolvemos o protocolo desta revisão sistemática seguindo os parâmetros do 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) e 

registramos esta revisão sistemática no site PROSPERO 

(https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.php?ID=CRD42017077920), 

a priori. 

Dois examinadores (FA e JW) realizaram a pesquisa de forma independente no 

banco de dados eletrônico. Artigos que apareceram em mais de uma base de dados 

foram considerados apenas uma vez. A forma de extração dos dados foi desenvolvida 

pelos autores e os resultados foram sintetizados de acordo com os parâmetros 

apresentados na tabela 2. Quando algum dado estava faltando no trabalho original, os 

autores destes artigos foram contatados para suprir essas informações.  

A concordância na inclusão de estudos entre os revisores foi avaliada através do 

teste de kappa. A força de concordância foi definida como leve (0.00 a 0.20), justa (0.21 

a 0.40), moderada (0.41 a 0.60), substancial (0.61 a 0.80) ou quase perfeita (0.81 a 

1.00). 
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5.2 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

Foram incluídos estudos do tipo (a) ensaio clínico randomizado com grupo 

controle onde (b) o diagnóstico foi de MO provocada em pacientes durante e/ou após 

oncoterapia, (c) a abordagem terapêutica da mucosa oral foi com laser terapia de baixa 

intensidade, cujos comprimentos de onda estavam entre 632 e 970nm. 

5.3 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO  

Excluímos os estudos cuja abordagem terapêutica versava apenas sobre 

profilaxia da MO, aqueles em modelos animais, bem como os estudos cujos objetos 

fossem apenas amostras histológicas e citológicas. 

5.4 RISCO DE VIÉS  

Utilizamos a ferramenta da Cochrane Collaboration para acessar os riscos 

potenciais de viés nos estudos clínicos randomizados. Esta ferramenta sistematiza os 

seguintes domínios para validação interna: viés de seleção, viés de performance, viés de 

detecção; viés de atrito e viés de relatório (27). 

5.5 QUALIDADE METODOLÓGICA 

O sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development 

and Evaluation) foi utilizado para graduar a qualidade das evidências e a força das 

recomendações em saúde e houve consenso entre os pesquisadores sobre os escores. A 

qualidade metodológica foi considerada boa ou alta para os estudos incluídos, 

considerando que algumas informações adicionais dos autores (não publicadas) foram 

necessárias para a composição do quadro avaliativo (Tabela 3) (28). 

5.6 EXTRAÇÃO DE DADOS 

A extração de dados foi realizada individualmente por dois examinadores (FA e 

JW) na busca das seguintes variáveis para cada estudo incluído: investigador(es) 

principal(is) da publicação, país de publicação, ano de publicação, demografia amostral, 

características do tratamento com laser de baixa dose (comprimento de onda, potência, 

spotsize, densidade de energia, tempo de irradiação, dias de aplicação), principais 

resultados/desfechos, melhora da mucosite oral no sétimo dia de tratamento, tempo para 

resolução da mucosite oral, características da doença de base e tipo de oncoterapia. 
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Após a avaliação inicial da extração dos dados, foi realizada análise consensuada dos 

resultados. 

5.7 SÍNTESE DE DADOS 

Os dados elencados dos artigos originais foram combinados neste estudo para 

metanálise. Para o desfecho primário, MO, consideramos a MO como variável 

dicotômica (como melhora ou não de MO severa, com medição do efeito no sétimo dia 

de terapia) e os dados foram sintetizados utilizando risco relativo (RR) como 

mensuração de efeito com intervalo de confiança (IC) de 95%. RR menores do que 1 

significam que a LLLT é melhor que o placebo no tratamento curativo da MO (atuando 

como fator protetor mucosa oral ou melhorando a MO). Nesta avaliação procedemos 

ainda à análise de subgrupos em estudos realizados com população de adultos ou de 

crianças e adolescentes. 

Ainda no desfecho MO, foi identificado o tempo em dias para a resolução 

completa da mucosite e mensurado o tempo médio e desvio padrão (em dias) nos 

grupos com e sem LLLT. Para esta avaliação, realizamos análise de subgrupos, 

dividindo os estratos das amostras pelo tratamento do câncer em quimioterapia apenas 

ou quimio-radioterapia. 

A metanálise foi realizada utilizando o programa Review Manager 5.3 

(Cochrane Collaboration, Nordic Cochrane Centre) (29). 
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6 RESULTADOS: 

 A revisão da literatura revelou 303 artigos científicos sobre mucosite oral e laser 

terapia de baixa dose. Após primeira análise, foram excluídos 38 artigos duplicados na 

pesquisa. Dos 265 trabalhos relacionados, 12 foram elencados como potencialmente 

relevantes, mantendo o foco sobre o objeto desta pesquisa. Destes, 7 foram excluídos e 

5 foram avaliados de maneira qualitativa utilizando a ferramenta CASP. As razões para 

exclusão nesta etapa foram: estudo sem randomização (30), desenho de estudo não 

ensaio clínico (31), sem grupo controle placebo (32,33), grupo controle sem o fator em 

estudo MO (34), dados apresentados apenas em mediana (26) e estudo com dados 

duplicados já incluídos (35). Após a avaliação qualitativa, 5 foram incluídos na análise 

final quantitativa, com artigos publicados entre 2007 a 2017, compondo um total de 317 

pacientes (7,36–39). O índice de kappa, estimando a concordância entre os revisores foi 

de 0.826 (0.71 a 0.93) com p<0.001. Os procedimentos de inclusão e exclusão estão 

descritos no diagrama de fluxo (figura 1).  

 A classificação da Organização Mundial da Saúde para a MO foi utilizada em 

dois estudos incluídos na análise, a classificação do Instituto Nacional do Câncer 

(versão 2.0) também em dois estudos e a escala da Organização Europeia para pesquisa 

e tratamento do câncer em um estudo. As características dos estudos incluídos e os 

parâmetros da terapia com laser estão listados na tabela 2. Os autores de dois estudos 

(36,39) foram contatados para prover de informações e dados esta revisão (3 contatos 

por autor no período de janeiro a março de 2018). Quatro estudos utilizaram a estratégia 

de aplicação da LLLT em um ponto da lesão da MO e relataram comprimentos de onda 

similares (830nm e 970nm) com densidade de energia que variou entre 4 e 6,5 J/cm
2
. 

Apenas um estudo utilizou a estratégia de movimento de varredura com o laser – 

trazendo a descrição de laser visível associado a infravermelho – com densidade de 

energia de 2 J/cm
2
.  

Dois estudos também avaliaram a LLLT no manejo da dor dos pacientes através 

de escalas visuais de 0 (sem dor) a 10 (dor severa) e demonstraram melhora a favor da 

LLLT na dor (36,39). 

 Houve uma redução de 62% no risco de MO nos pacientes que receberam LLLT 

em comparação com o grupo controle (IC 0.16 a 0.77; p<0.05). Dos 158 pacientes que 

sofreram a intervenção LLLT, apenas 25 ainda apresentavam MO com graduação ≥ 2 

no momento da reavaliação (sétimo dia de evolução da MO). No grupo controle, com 
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159 pacientes, 60 mantinham MO com graduação ≥ 2 (Figura 2). Não houve relatos de 

eventos adversos no uso da LLLT no tratamento de pacientes com MO. 

 Na figura 4 podemos observar que a maioria dos estudos apresentou critérios 

metodológicos, ou informações adicionais, que os caracterizaram como adequados, com 

randomização e cegamento dos pacientes e pesquisadores, bem como descrição correta 

de desfechos. Pela identificação de apenas cinco estudos nesta revisão sistemática, 

apesar de termos buscado várias fontes de pesquisa, concorremos com risco de viés de 

publicação. Ao procedermos à avaliação da qualidade da evidência pelo sistema 

GRADE, identificamos como moderada as evidências relativas ao desfecho mucosite 

oral, este classificado como crítico para a tomada de decisão (tabela 3). A qualidade da 

evidência permaneceu moderada quando da análise de subgrupos. 

 Diante da heterogeneidade demonstrada (I
2
=59%) procedemos à análise em 

subgrupos, considerando os estudos realizados em adultos (3 estudos, n:171 pacientes, 

I
2
=0%) e em crianças/adolescentes (2 estudos com 146 pacientes, I

2
=0%), com 

I
2
=87.2%. Desta forma, a LLLT no tratamento da MO em adultos apresentou-se efetiva 

com RR de 0.28 (IC 0.17 a 0.46); entretanto, nos estudos com crianças não houve 

demonstração deste mesmo efeito com RR de 0.93 (IC 0.47 a 1.84).  

Em dois estudos foi possível a extração de dados referentes ao tempo em dias 

para a resolução completa da mucosite (I
2
=56% e p<0.05), quando demonstramos 

redução média de 4.21 dias (IC -5.65 a -2.76) em favor ao uso da LLLT (Figura 3) 

(37,38). O gráfico da figura 3 demonstra os resultados em três estratos destes dois 

estudos com análise de subgrupos, pela heterogeneidade demonstrada, considerando a 

MO em pacientes sob quimioterapia (2 estratos, n:43 pacientes, I
2
=0%) e sob quimio-

radioterapia (1 estrato, n:12 pacientes), com I
2
=76.2%. No grupo sob quimioterapia 

houve redução no tempo de resolução completa de 3.55 dias em média (IC -4.68 a -

2.42; p<0.05) e no grupo sob quimio-radioterapia a redução foi de 5.7 dias em média 

(IC -7.42 a -3.98; p<0.05). 

Nenhum dos estudos elencados encontrou efeitos colaterais ou eventos adversos 

relacionados à LLLT, ainda citando que a laser terapia foi bem tolerada pelos pacientes. 

Na tabela 5 trazemos o fluxograma com os parâmetros do Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA), onde são identificadas as 

etapas do processo de revisão. 

A tabela 5 traz a lista dos estudos excluídos na etapa de elegibilidade. 
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7 DISCUSSÃO: 

 Nossa metanalise demonstrou que a LLLT reduz a MO, sendo efetiva no 

tratamento desta situação clínica em pacientes adultos sob oncoterapia. Apesar de estar 

bem estabelecida o papel da laser terapia na prevenção da MO, com cerca de 9 vezes 

mais eficácia que a não aplicação da LLLT, seu papel no tratamento curativo ainda 

carecia de evidências mais robustas (40).    

 Em termos gerais, o risco de viés nos estudos foi classificado como moderadoa 

pelo sistema GRADE. A maioria dos estudos apresentou adequado sigilo de alocação e 

cegamento de avaliadores de desfecho. Não houve redução da qualidade, embora tenha 

havido alguma preocupação sobre a possibilidade de viés de seleção (allocation 

concealment) em alguns estudos, o risco global de viés foi considerado baixo. Dos cinco 

estudos analisados, apenas três demonstraram clareza neste item de alocação,allocation 

concealment, sendo que em 2 não foi possível esta avaliação. Estes achados poderiam 

estar associados a efeitos mais exagerados do tratamento com laser. Entretanto, os 

ensaios clínicos que relataram um allocation concealmentcegamento de alocação 

adequado representam estudos com maior peso dentro da análise. Outro ponto é o 

potencial viés de publicação, que com apenas cinco ECR elencados, fez com que 

rebaixássemos o grau de evidência.  

 A energia do laser, quando utilizados comprimentos de onda que variam entre 

632 e 970nm, como os referidos nesta revisão sistemática, normalmente é absorvida por 

uma camada fina de tecido sob o ponto de aplicação, no caso a lesão da MO. Estão 

relatados efeitos relacionados ao aumento da atividade mitocondrial e do metabolismo 

celular como um todo, além de poder analgésico e anti-inflamatório quando aplicado a 

superfícies mucosas.   

Embora os protocolos de aplicação da LLLT tenham variado entre os estudos 

desta revisão sistemática, quatro estudos utilizaram uma estratégia similar de aplicação 

da LLLT em um ponto da lesão da MO e relataram comprimentos de onda também 

similares (830nm e 970nm) com densidade de energia que variou entre 4 e 6,5 J/cm
2
, 

considerados como adequados quando a estratégia da laser terapia é curativa (10). 

Apenas um estudo utilizou a estratégia de movimento de varredura com o laser e a 

descrição de densidade de energia de 2 J/cm
2
, que, apesar de ser a dose preconizada 

apenas para protocolos de profilaxia da MO, demonstrou resultados promissores em 

favor da LLLT (7). 
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 Diante do conhecimento exposto e de uma plausabilidadeplausibilidade 

biológica já apontada quando do uso da LLLT como profilática para a MO, focamos 

esta revisão sistemática na resolução – no tratamento curativo - da MO. A resolução da 

MO foi avaliada tanto no aspecto desta como variável dicotômica (como melhora ou 

não de MO severa, com medição do efeito no sétimo dia de terapia) quanto na 

identificação do tempo em dias para a resolução completa da mucosite nos grupos com 

e sem LLLT. 

 Os achados da nossa revisão sistemática e metanálise traduzem uma informação 

importante, de relevância clínica e de possibilidade para novas pesquisas sobre o papel 

da LLLT como tratamento da MO estabelecida em pacientes sob oncoterapia. A 

magnitude da heterogeneidade dos estudos foi avaliada pelo cálculo do I
2
. Ao 

identificarmos um I
2
: 59%, heterogeneidade substancial, procedemos a avaliação de 

subgrupos, quando o I
2
 foi reduzido e os estudos foram considerados homogêneos 

dentro dos subgrupos “adultos” e “crianças”. A LLLT apresentou RR de 0.38 (IC 0.16 a 

0.77) no tratamento da MO, sendo que esta redução potencial de 234 casos em 1.000 

pacientes fica mais evidente na população adulta quando comparada com as crianças. 

Em adultos, o RR foi 0.28 (IC 0.17 a 0.46), com uma redução absoluta que poderia 

chegar a 445 casos por 1.000 pacientes (Figura 2 e Tabela 3). 

Contudo, nos estudos com crianças não houve demonstração deste mesmo efeito 

com RR de 0.93 (IC 0.47 a 1.84). Neste ponto, é importante ressaltarmos que – apesar 

de serem apenas dois estudos em crianças – o número de indivíduos alocados em 

conjunto, n.:146, se aproxima daquele observado nos estudos com adultos, n.:171. Outra 

revisão sistemática abordou o efeito terapêutico da LLLT na MO em crianças em 

oncoterapia mas, apesar de identificar um efeito benéfico da intervenção no tratamento 

curativo da MO nestes pacientes, se baseou em análise equivocada de efeito do estudo 

de Amadori F e col (2016) (41,42). Nossa avaliação, como exposto no gráfico “Forest 

pPlot” da figura 2, não demonstra diferença significativa entre os grupos laser versus 

controle da mesma forma que o artigo original de Amadori F e col (2016) (42), mas de 

maneira diversa daquela do estudo de He M (2018) (17). Esta diferença no 

comportamento da LLLT como curativa da MO em crianças também foi relatada no uso 

profilático da laser terapia nos estudos de Cruz e col em 2007 e de Simões e col em 

2009, quando ou não houve benefício na prevenção ou não foi possível concluir em prol 

de efeito benéfico (43,44). 
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 Uma explicação para esta falta de efeito da LLLT neste grupo se deva a cura 

espontânea, a qual é observada pelos pediatras e dentistas, que ocorre com mais 

frequência da MO em crianças sob oncoterapia, especialmente quando as crianças ou 

seus cuidadores são educados e seguem protocolos mais rígidos em higiene oral ou o 

número de sessões / tempo de aplicação / densidade de energia da LLLT seja 

insuficiente para as crianças. Estes resultados discordantes fazem com que pensemos na 

necessidade de novos estudos avaliando esta hipótese.    

Dois estudos identificaram diminuição no tempo médio de evolução da MO. A 

análise deste desfecho – dias para resolução completa da MO – demonstrou ser a LLLT 

um tratamento efetivo com redução de aproximadamente 4.21 dias (IC de 5.65 menor 

para 2.76 menor) das lesões da mucosite. Nestes dois estudos, identificamos três 

estratos com os quais foi possível a análise de subgrupos: pacientes sob quimioterapia 

(2 estratos, n:43 pacientes, I
2
=0%) e sob quimio-radioterapia (1 estrato, n:12 pacientes), 

com I
2
=76.2%. No grupo sob quimioterapia houve redução no tempo de resolução 

completa de 3.55 dias em média (IC -4.68 a -2.42; p<0.05) e no grupo sob quimio-

radioterapia a redução foi de 5.7 dias em média (IC -7.42 a -3.98; p<0.05).  

Em termos de eventos adversos da LLLT no tratamento de pacientes com MO, 

não houve relatos de incidentes ou complicações decorrentes do uso da laser terapia. 

A partir das propriedades da laser terapia na inibição seletiva de receptores da 

dor na inervação periférica (10,16), dois estudos abordaram a redução da dor através de 

escalas analógicas visuais e os resultados foram favoráveis à LLLT com redução da dor 

relacionada à MO (36,39). Contudo, os escores iniciais da dor foram duas vezes mais 

altos no estudo com crianças em comparação ao estudo com adultos, razão pela qual 

não avaliamos esses resultados em conjunto. A evidência identificada nesta revisão 

sistemática em relação à dor da MO em pacientes sob oncoterapia é de efetividade da 

LLLT na redução da dor. 
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8 CONCLUSÕES: 

Nós concluímos que existem evidências moderadas de que a LLLT é efetiva na 

resolução das lesões da mucosite oral em pacientes adultos sob oncoterapia. A LLLT 

demonstra potencial para diminuição do tempo de resolução das lesões orais da 

mucosite em aproximadamente 4,21 dias. Existem limitações expostas a esta conclusão 

relacionadas ao potencial risco de viés (allocation concealmentsigilo de alocação), bem 

como ao fato de termos poucos ensaios clínicos randomizados na literatura abordando 

especificamente este aspecto curativo da LLLT.  

 

9 FINANCIAMENTO: 

 Este estudo faz parte de atividades do Programa de Pós-Graduação em 

Avaliação de Tecnologias em Saúde da Escola do Grupo Hospitalar Conceição, não 

tendo fontes externas de financiamento. 
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10.1.1 Figura 1 – Diagrama de fluxo da identificação à seleção de artigos 
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10.1.2 Figura 2 – Forest plot demonstrando os resultados da metanálise para o tratamento curativo da laserterapia de baixa dose nos 

pacientes com mucosite oral.  

Os resultados plotados no lado esquerdo do gráfico indicam os efeitos a favor do laser de baixa dose; já aqueles à direita, os efeitos a favor do 
grupo controle (placebo). A análise foi realizada por subgrupos (adultos e crianças). 
Events: pacientes que ainda apresentavam MO com graduação ≥ 2após o tratamento  
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10.1.3 Figura 3 – Forest plot demonstrando os resultados da metanálise para o tratamento curativo da laserterapia de baixa dose nos 

pacientes com mucosite oral (pelo tempo para a cura completa).  

Os resultados plotados no lado esquerdo do gráfico indicam os efeitos a favor do laser de baixa dose; já aqueles à direita, os efeitos a favor do 

grupo controle (placebo). A análise foi realizada por subgrupos (quimioterapia e quimio-radioterapia). 

Events: dias para a cura completa da MO após o tratamento  
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10.1.4 Figura 4 – Sumário da revisão metodológica: julgamento dos 

revisores/autores sobre cada aspecto metodológico (apresentando a 

qualidade de cada item dentro dos estudos incluídos) 
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10.1.5 Tabela 1 – Escalas de avaliação da gravidade da mucosite oral 

Escala Toxicidade Graduação da Mucosite Oral 

0 1 2 3 4 5 

OMS Mucosite 

oral 

Sem 

alteração 

Eritema Eritema e 

úlcera. A 

dieta sólida é 

tolerada 

Eritema e 

úlcera. 

Somente a 

dieta 

líquida é 

tolerada 

Eritema e úlcera. O 

paciente não 

consegue se 

alimentar 

- 

NCI-

CTC 

Mucosite 

orofaríngea 

induzida 

por QT 

Sem 

alteração 

Eritema, 

úlcera 

indolor 

Eritema com 

dor, edema 

ou úlcera. O 

paciente 

consegue se 

alimentar 

Eritema 

com dor, 

edema ou 

úlcera. 

Requer 

hidratação 

Ulceração severa. 

Requer nutrição 

parenteral ou 

enteral ou 

intubação 

profilática 

Morte 

relacionada 

à MO 

NCI-

CTC 

Mucosite 

orofaríngea 

induzida 

por TCHC 

Sem 

alteração 

Eritema, 

úlcera 

indolor 

Eritema com 

dor, edema 

ou úlcera. O 

paciente 

consegue se 

alimentar 

Eritema 

com dor, 

edema ou 

úlcera. 

Requer 

hidratação 

ou nutrição 

parenteral 

Ulceração severa. 

Requer intubação 

profilática ou 

resulta em 

pneumonia por 

aspiração 

Morte 

relacionada 

à MO 

NCI-

CTC 

Mucosite 

orofaríngea 

induzida 

por RT 

Sem 

alteração 

Eritema, 

úlcera 

indolor 

Eritema com 

dor, edema 

ou úlcera. O 

paciente 

consegue se 

alimentar 

Reação 

com 

pseudo-

membrana 

Necrose e/ou 

ulceração profunda 

ou sangramento 

não induzido por 

trauma. Necessita 

de nutrição enteral 

ou parenteral 

Morte 

relacionada 

à MO 

RTOG Mucosite 

oral aguda 

causada 

por RT 

Sem 

alteração 

Dor 

branda. 

Não 

requer 

analgésico 

Apresenta 

áreas de 

úlceras com 

sangramento. 

Requer 

analgésicos 

Úlceras 

confluentes. 

Requer uso 

de 

narcóticos 

Ulceração, 

hemorragia ou 

necrose 

- 

OMS: Organização Mundial da Saúde; NCI-CTC: National Cancer Institute – Common Toxicity Criteria; 

QT: quimioterapia; RT: radioterapia; RTOG: Radiation Therapy Oncology Group; TCHC: transplante de 

medula óssea. 
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10.1.6 Tabela 2 - Características dos estudos incluídos e parâmetros da terapia com laser 

Primeiro autor (ano) País 
N. 

pacientes 

Grupo 

etário 

Grupos/ 

Comprimento 

de onda (nm) 

potência 

(mW) 

spotsize 

(cm
2
) 

densidade de 

energia (J/cm
2
) 

Tempo de 

irradiação (s) 

dias de 

aplicação 
Desfecho 

Escala de 

classificação 

da Mucosite 

Amadori (2016) Itália 125 crianças 
Laser (830) X 

controle 
150 1 4,5 30 4 MO(-)/ Dor(+) OMS 

Gobbo (2017) Itália 101 adultos 
 Laser (970) x 

controle 
250 1 6 30 4 

MO(+)/ Dor(+)/ Uso 

de analgésico(-)/ 

Neutrofilia(-) 

OMS 

Kuhn (2009) Brasil 21 crianças 
Laser (830) X 

controle 
100 0.06 4 56 5 Dias (+)/MO(+) NCI CTCS 

Kuhn (2007) Brasil 34 adultos 
Laser (830) X 

controle 
100 0.06 4 54 5 Dias (+)/MO(+) NCI CTCS 

Genot-Klastersky (2008) Bélgica 36 adultos 
Laser (*) X 

controle 
*  1.2 2 (média) 33 (média) 

21 

(média) 
MO(+) EORTCS 

*: a terapia com laser foi realizada com um scanning laser associando um laser visível de 100 mW e laser infravermelho com 50, 250, e 500 mW; 

MO: mucosite oral;  

OMS: Organização Mundial da Saúde; 

NCI CTCS: Escala Comum de Critérios de Toxicidade do Instituto Nacional do Câncer; 

EORTCS: Escala da Organização Europeia para pesquisa e tratamento do Câncer. 
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10.1.7 Tabela 3 - Sumário de resultados das evidências 

Laser terapia de baixa dose comparado a placebo para tratamento da mucosite oral 

Desfechos № de 
participantes 
(estudos) 
Follow-up 

Qualidade da 
evidência 
(GRADE) 

Efeito relativo 
(95% IC) 

 

Risco com placebo Diferença de risco 
com Laser 

Mucosite oral 315 

(5 ECRs)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADA 
a,b,c

 

RR 0.38 
(0.19 para 

0.75)  

377 por 1.000  234 menos por 

1.000 
(306 menos para 

87 menos)  

Mucosite oral - 

Adultos  

171 

(3 ECRs)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADA 
a,c

 

RR 0.28 
(0.17 para 

0.46)  

536 por 1.000  386 menos por 

1.000 
(445 menos para 

289 menos)  

Mucosite oral - 

Crianças  

144 

(2 ECRs)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADA 
a,c

 

RR 0.90 
(0.46 para 

1.78)  

200 por 1.000  14 menos por 

1.000 
(106 menos para 

168 mais)  

Dias para resolução 

completa das lesões 

da mucosite 

55 

(2 ECRs)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADA 
c,d

 

-  A média para 

resolução 

completa das 

lesões foi de 

10.39 dias  

MD: 4.21 dias 

menor 
(5.65 menor para 

2.76 menor)  

Dias para resolução 

completa das lesões - 

Quimioterapia 

43 

(2 ECRs)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADA 
c
 

-  A média para 

resolução 

completa das 

lesões - 

Quimioterapia – 

foi de 9.08 dias  

MD: 3.55 dias 

menor 
(4.68 menor para 

2.42 menor)  

Dias para resolução 

completa das lesões 

– Quimio-

radioterapia 

12 

(1 ECR)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADA 
c
 

-  A média para 

resolução 

completa das 

lesões - Quimio-

radioterapia - foi 

de 15.2 dias  

MD 5.7 dias 

menor 
(7.42 menor para 

3.98 menor)  
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Laser terapia de baixa dose comparado a placebo para tratamento da mucosite oral 

Desfechos № de 
participantes 
(estudos) 
Follow-up 

Qualidade da 
evidência 
(GRADE) 

Efeito relativo 
(95% IC) 

 

Risco com placebo Diferença de risco 
com Laser 

* O risco no grupo de intervenção (e seu intervalo de confiança de 95%) é baseado no risco assumido do 

grupo comparador e o efeito relativo da intervenção (e seu IC 95%).  

IC: intervalo de confiança; RR: risco relativo; MD: diferença média  

10.1.7.1 Nota de rodapé 

a. Grande maioria dos estudos com adequado sigilo de alocação e cegamento de avaliadores de desfecho. Não 

houve redução da qualidade, embora tenha havido alguma preocupação sobre a possibilidade de viés de 

seleção (allocation concealment) em alguns estudos, o risco global de viés foi considerado baixo.  

b. Existe uma heterogeneidade moderada entre os estudos incluídos na análise da mucosite oral (I2 = 59%). A 

análise de subgrupos demonstra diferença entre estudos com adultos e estudos com crianças.  

c. Existência de poucos estudos abordando a laser terapia como potencial para tratamento curativo da 

mucosite. Estudos com n reduzido.  

d. Existe uma heterogeneidade moderada entre os estudos incluídos na análise do tempo de resolução da 

mucosite (I2 = 56%). 
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10.1.8 Tabela 4 - Estudos excluídos na fase de elegibilidade 

Autores (ano da publicação) Periódico Título Razão para exclusão 

Abramoff MM, Lopes NN, Lopes LA, Dib LL, 

Guilherme A, Caran EM, et al. (2008) 

Photomed Laser 

Surg. 

 Low-level laser therapy in the prevention and treatment of 

chemotherapy-induced oral mucositis in young patients 

Grupo controle sem o 

fator em estudo MO 

Antoniolli F, Gobbo M, Chermetz M, Vettori 

E, Rupel K, Ottaviani G, et al. (2016) 
Oral Diseases.  

Laser-therapy for oral mucositis: Multicentric randomized double-

blinded controlled paediatric study 
Dados duplicados 

Corti L, Chiarion-Sileni V, Aversa S, Ponzoni 

A, D'Arcais R, Pagnutti S, et al. (2006) 

Photomed Laser 

Surg. 

Treatment of chemotherapy-induced oral mucositis with light-emitting 

diode 
Não randomizado 

Debache S, Aidoud S, Djemaâ A, Bali S, 

Mesbah H.   (2015) 

Journal Africain du 

Cancer. 

Evaluation of the effectiveness of a low-energy laser in the treatment of 

radiation-induced mucositis, versus conventional therapy in patients 

treated for undifferentiated carcinoma nasopharynx. 

Desenho não estudo 

clínico 

Freitas AC, Campos L, Brandao TB, Cristofaro 

M, Eduardo Fde P, Luiz AC, et al.  (2014) 

 Photomed Laser 

Surg. 

Chemotherapy-induced oral mucositis: effect of LED and laser 

phototherapy treatment protocols. 

Sem grupo controle com 

placebo 

Medeiros-Filho JB, Maia Filho EM, Ferreira 

MC. (2017) 

Photodiagnosis and 

Photodynamic 

Therapy.  

 Laser and photochemotherapy for the treatment of oral mucositis in 

young patients: Randomized clinical trial.  

Sem grupo controle com 

placebo 

Vitale MC, Modaffari C, Decembrino N, Zhou 

FX, Zecca M, Defabianis P.  (2017) 

Lasers in Medical 

Science. 

 Preliminary study in a new protocol for the treatment of oral mucositis 

in pediatric patients undergoing hematopoietic stem cell transplantation 

(HSCT) and chemotherapy (CT). 

Dados apresentados 

apenas em mediana 



40 

 

 

 

10.1.9 Tabela 5 – PRISMA checklist 

Seção/tópico N. Item do checklist 

Relatado 

na página 

nº 

TÍTULO  

Título 1 Identifique o artigo como uma revisão sistemática, meta-análise, ou ambos. 1, 2, 3 

RESUMO  

Resumo estruturado 2 Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicável: referencial teórico; objetivos; fonte de dados; critérios de 

elegibilidade; participantes e intervenções; avaliação do estudo e síntese dos métodos; resultados; limitações; conclusões e 

implicações dos achados principais; número de registro da revisão sistemática. 

9 

INTRODUÇÃO  

Racional 3 Descreva a justificativa da revisão no contexto do que já é conhecido. 11, 12, 15, 
16 

Objetivos 4 Apresente uma afirmação explícita sobre as questões abordadas com referência a participantes, intervenções, comparações, 

resultados e desenho de estudo (PICOS). 
13, 22 

MÉTODOS  

Protocolo e registo 5 Indique se existe um protocolo de revisão, se e onde pode ser acessado (ex. endereço eletrônico), e, se disponível, forneça 

informações sobre o registro da revisão, incluindo o número de registro. 
22 

Critérios de elegibilidade 6 Especifique características do estudo (ex. PICOS, extensão do seguimento) e características dos relatos (ex. anos 

considerados, idioma, se é publicado) usadas como critérios de elegibilidade, apresentando justificativa. 
22, 23 

Fontes de informação 7 Descreva todas as fontes de informação na busca (ex. base de dados com datas de cobertura, contato com autores para 

identificação de estudos adicionais) e data da última busca. 
22 
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Seção/tópico N. Item do checklist 

Relatado 

na página 

nº 

Busca 8 Apresente a estratégia completa de busca eletrônica para pelo menos uma base de dados, incluindo os limites utilizados, de 

forma que possa ser repetida. 
22 

Seleção dos estudos 9 Apresente o processo de seleção dos estudos (isto é, busca, elegibilidade, os incluídos na revisão sistemática, e, se aplicável, 

os incluídos na meta-análise). 
31 

Processo de coleta de 

dados 

10 Descreva o método de extração de dados dos artigos (ex. formas para piloto, independente, em duplicata) e todos os 

processos para obtenção e confirmação de dados dos pesquisadores. 
22 

Lista dos dados  11 Liste e defina todas as variáveis obtidas dos dados (ex. PICOS, fontes de financiamento) e quaisquer referências ou 

simplificações realizadas. 
23 

Risco de viés em cada 

estudo 

12 Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em cada estudo (incluindo a especificação se foi feito durante o 

estudo ou no nível de resultados), e como esta informação foi usada na análise de dados. 
23 

Medidas de sumarização 13 Defina as principais medidas de sumarização dos resultados (ex. risco relativo, diferença média). 24 

Síntese dos resultados 14 Descreva os métodos de análise dos dados e combinação de resultados dos estudos, se realizados, incluindo medidas de 

consistência (por exemplo, I
2
) para cada meta-análise. 

24 

Risco de viés entre 

estudos 

15 Especifique qualquer avaliação do risco de viés que possa influenciar a evidência cumulativa (ex. viés de publicação, relato 

seletivo nos estudos). 
23 

Análises adicionais 16 Descreva métodos de análise adicional (ex. análise de sensibilidade ou análise de subgrupos, metarregressão), se realizados, 

indicando quais foram pré-especificados. 
24 

RESULTADOS  

Seleção de estudos 17 Apresente números dos estudos rastreados, avaliados para elegibilidade e incluídos na revisão, razões para exclusão em cada 

estágio, preferencialmente por meio de gráfico de fluxo. 
25, 31 

Características dos 

estudos 

18 Para cada estudo, apresente características para extração dos dados (ex. tamanho do estudo, PICOS, período de 

acompanhamento) e apresente as citações. 
25, 36 

Risco de viés em cada 19 Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se disponível, alguma avaliação em resultados (ver item 12). 26, 34 
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Seção/tópico N. Item do checklist 

Relatado 

na página 

nº 

estudo  

Resultados de estudos 

individuais 

20 Para todos os resultados considerados (benefícios ou riscos), apresente para cada estudo: (a) sumário simples de dados para 

cada grupo de intervenção e (b) efeitos estimados e intervalos de confiança, preferencialmente por meio de gráficos de 

floresta. 

32, 33 

Síntese dos resultados 21 Apresente resultados para cada meta-análise feita, incluindo intervalos de confiança e medidas de consistência. 25, 26, 32, 
33 

Risco de viés entre 

estudos 

22 Apresente resultados da avaliação de risco de viés entre os estudos (ver item 15). 25, 26, 32, 
33 

Análises adicionais 23 Apresente resultados de análises adicionais, se realizadas (ex. análise de sensibilidade ou subgrupos, metarregressão [ver 

item 16]). 
26 

DISCUSSÃO  

Sumário da evidência  24 Sumarize os resultados principais, incluindo a força de evidência para cada resultado; considere sua relevância para grupos-

chave (ex. profissionais da saúde, usuários e formuladores de políticas). 
27, 28, 29 

Limitações 25 Discuta limitações no nível dos estudos e dos desfechos (ex. risco de viés) e no nível da revisão (ex. obtenção incompleta de 

pesquisas identificadas, viés de relato). 
27, 28, 29 

Conclusões 26 Apresente a interpretação geral dos resultados no contexto de outras evidências e implicações para futuras pesquisas. 30, 80 

FINANCIAMENTO  

Financiamento 27 Descreva fontes de financiamento para a revisão sistemática e outros suportes (ex.: suprimento de dados), papel dos 

financiadores na revisão sistemática. 
30 
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Efficacy of low-level laser for treatment of cancer oral mucositis: a systematic review 

and meta-analysis 

 

Short title: Low-level laser therapy and oral mucositis 

 

 

Summary: 

Introduction: One of anticancer treatments adverse effects is oral mucositis 

(OM), which is associated with pain and nutritional difficulties. Low-level laser therapy 

(LLLT) is one of the procedures in prophylactic and therapeutic arsenal against OM. 

Objective: Review effectiveness of LLLT in the curative treatment of OM in patients 

receiving cancer therapy. Methods: A systematic review with meta-analysis was 

performed using Medline, Embase and Cochrane Library databases according to 

PRISMA guidelines, to identify randomized controlled trials (RCT) on OM in patients 

during and/or after cancer therapy and in which the therapeutic approach was LLLT, 

with wavelengths between 632 and 970 nm. This paper´s protocol was registered a 

priori at https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO. Results: We found 5 RCT (total of 

315 patients) with adequate methodology. There was 62% reduction in risk of OM in 

patients who received LLLT compared to control group (RR = 0.38 [95% CI, 0.19 - 

0.75]). When we analyzed subgroups, RR was 0.28 (95% CI 0.17 - 0.46) in the adult 

studies and 0.90 (95% CI, 0.46 - 1.78) in the studies with children and adolescents 

Conclusion: Despite few studies that used LLLT as therapeutic approach in OM, which 

has lead to somewhat limitation of the results, our meta-analysis showed that  treatment 

strategy is effective in adult patients.  

Key words: low-dose laser therapy, oral mucositis, cancer therapy, cancer, curative 

treatment. 
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Introduction: 

Oral mucositis (OM) is an inflammatory condition of the mucosa that presents 

with erythema, ulceration, hemorrhage, edema and pain. It is one of the main 

complications of patients on cancer therapy, with several nutritional limitations and the 

ability to cause secondary infections and fever (1). Often, due to its morbidity, 

antineoplastic treatment must be altered or suspended, interfering with tumor control 

and patient survival (2).  

The incidence of OM varies according to the type of cancer as well as the type 

of cancer therapy. With the use of chemotherapy drugs, mucositis is observed in 5 to 

15% of cases, but this incidence may be much higher with some drugs such as 

daunorubicin and etoposide (incidence of 26%), cytarabine (incidence of 37.5%) and 

the cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and prednisone regimen (incidence 

above 40%) (3,4). Chemotherapy regimens generally appear to induce oral mucosal 

lesions over a short and acute period, usually 4 to 7 days after start of treatment with a 

peak incidence at 2 weeks (5). The control of local infection and maintenance of oral 

mucosa integrity are essential factors for quality treatment, with less pain and nutritional 

reestablishment in patients potentially debilitated by the underlying disease (6,7). 

Patients with head and neck cancer treated with radiotherapy have 65% mucositis rates, 

and even higher rates, 75 to 85%, are found in those subjected to bone marrow 

transplantation with chemo- and radiotherapy (4,8). 

Patients with hematological malignancies are more likely to develop OM than 

those with solid tumors, and those with acute leukemia, non-Hodgkin's lymphomas, and 

undifferentiated nasopharyngeal carcinomas are the most at risk. Children undergoing 

chemotherapy have OM on average on the tenth day (± 6.8) of treatment in more than 

50% of cases. Although it is resolved on the seventh day (± 3.1), more than 67% of the 

patients show concomitant neutropenia (5). 

Acute leukemia results from the malignant transformation of primitive 

hematopoietic cells, followed by clonal proliferation and consequent accumulation of 

these transformed cells. The deficiencies of hematopoiesis in the bone marrow, with the 

replacement of normal cells by immature cells that accumulate (classifying acute 

leukemia according to the hematopoietic lineage affected in myeloid and lymphoid 

leukemias), result in a functional deficiency of the bone marrow that, consequently, is 

clinically expressed by anemia, bleeding, infections and hyperviscosity syndrome. 

Mucositis in these patients may have clinical consequences both in nutritional aspects, 
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due to difficulty or inability to use the oral route, as well as in pain, in the incidence of 

secondary infections and in the difficulty of continuing adequate cancer therapy (1,5).  

Treatment of OM involves multidisciplinary evaluation for an adequate care of 

the oral mucosa. In this regard, opioid analgesics, specific oral hygiene protocols, 

antimicrobial agents, anti-inflammatory medications, cytoprotective agents (such as 

amifostine, sucralfate, misoprostol), biological response modifying substances or 

physical therapies (cryotherapy and laser therapy) may be used. Low-dose laser therapy 

(LLLT) is a phototherapy that can stimulate tissue regeneration, reduce inflammation 

and control pain (2,9–11). 

The treatment is called low-level because the light used is of low intensity when 

compared to other types of laser therapy, such as for ablation or cutting and coagulation. 

This type of laser treatment stimulates cellular activity, leading to the release of growth 

factors by macrophages, proliferation of keratinocytes, population increase and 

degranulation of mast cells and angiogenesis. In this way, LLLT accelerates the wound 

healing process partly by reducing the duration of acute inflammation, resulting in faster 

repair (10,12). 

 These effects of LLLT on the oral mucosa have been described in studies with 

the use of prophylactic laser, which found a good effectiveness in reducing the risk of 

OM as well as pain related to mucosal lesions (6,12). However, the use of LLLT as a 

curative treatment for mucositis still lacks robust evidence. Only a few systematic 

reviews have addressed the issue, and moreover, LLLT was treated as part of the review 

rather than the central subject (6,11). The aim of this study was to review the 

effectiveness of LLLT in the curative treatment of OM in patients undergoing cancer 

therapy. 
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Materials and methods: 

Review of literature 

The review of the literature consisted in the search for randomized controlled 

trials (RCTs) in the Medline, Embase, Cochrane Library databases and gray literature 

(conference abstracts and non-indexed sources) using the MeSH terms according to the 

analysis of the criteria of the PICO framework questions (P: population, patients with  

OM; I: intervention, laser therapy; C: comparison, no intervention; O: outcome, grade 

of OM [outcomes not addressed in the literature search]), with the following problem 

question from this analysis: "what is the effectiveness of LLLT in the treatment of OM 

in patients undergoing cancer therapy?" MeSH terms, key words and other "free" terms 

related to mucositis and LLLT were used with Boolean operators (OR, AND) for the 

search. The search strategy included only terms related to or describing intervention 

such as LLLT, mucositis, radiotherapy, chemotherapy, chemotherapy and radiotherapy, 

and cancer. There was no language restriction in the search, and studies from 1992 to 

2017 were included. We developed the protocol of this systematic review following the 

parameters of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses 

(PRISMA), and the review was registered a priori at the PROSPERO site  

(https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.php?ID=CRD42017077920). 

Two examiners (FA and JW) performed the search independently in the 

electronic database. Articles that appeared in more than one database were considered 

only once. The form of data extraction was developed by the authors and the results 

were synthesized according to the parameters presented in Table 1. When some data 

were missing from the original work, the authors of these articles were contacted to 

obtain this information. Agreement on inclusion of studies among reviewers was 

assessed using the kappa test. The agreement strength was defined as light (0.00 to 

0.20), fair (0.21 to 0.40), moderate (0.41 to 0.60), substantial (0.61 to 0.80) or near 

perfect (0.81 to 1.00). 

Inclusion criteria 

We included studies of the type (a) RCT, where (b) the diagnosis was of OM 

caused in patients during and/or after cancer therapy, and where (c) the therapeutic 

approach for the oral mucosa was with LLLT with wavelengths between 632 and 970 

nm. 

Exclusion criteria  
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We excluded studies whose therapeutic approach was based only on prophylaxis 

of OM, those in animal models, and also those in which only histological and 

cytological samples were investigated.  

Risk of bias 

We used the Cochrane Collaboration tool to access the potential risks of bias in 

randomized clinical trials. This tool systematizes the following domains for internal 

validation: selection bias, performance bias, detection bias; attrition bias and reporting 

bias (13).  

Methodological quality 

The GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and 

Evaluation) system was used to assess the quality of the evidence and the strength of the 

recommendations in health, and there was consensus among the researchers about the 

scores. The methodological quality was considered good or high for the included 

studies, considering that some additional information from the authors (unpublished) 

was necessary for the composition of the evaluative table (Table 2) (14).  

Data extraction 

Data extraction was done individually by two examiners (FA and JW) to search 

for the following variables for each included study: principal investigator (s) of 

publication, country of publication, year of publication, sample demographics, 

characteristics of LLLT (wavelength, power, spotsize, energy density, irradiation time, 

days of application), main results/outcomes, improvement of oral mucositis on the 

seventh day of treatment, time needed for resolution of OM, characteristics of the 

underlying disease and type of cancer therapy. After the initial evaluation of the data 

extraction, a consensus analysis of the results was performed. 

Data synthesis 

The data listed from the original articles were combined in this study for meta-

analysis. For the primary outcome, OM, we considered OM as a dichotomous variable 

(such as an improvement or not in severe OM, with effect determined on the seventh 

day of therapy) and the data were synthesized using relative risk (RR) as a measure of 

effect with 95% confidence interval (CI). RR less than 1 indicates that LLLT is better 

than placebo in the curative treatment of OM (protecting oral mucosa or alleviating 

OM). In this evaluation, we proceeded to the analysis of subgroups in studies carried 

out with adults or children and adolescents. 
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For the OM outcome, the time for the complete resolution of mucositis was 

determined, obtaining the mean time and standard deviation (in days) in the groups with 

and without LLLT. For this evaluation, we performed subgroup analysis, dividing the 

strata of the samples by treatment of cancer with chemotherapy alone or chemotherapy 

and radiotherapy.  

The meta-analysis was performed using the program Review Manager 5.3 

(Cochrane Collaboration, Nordic Cochrane Centre) (15). 

 

Results: 

The review of the literature revealed 303 scientific papers on OM and LLLT. 

After the first analysis, 38 duplicate articles were excluded. Of the remaining 265 

works, 12 were listed as potentially relevant, keeping focus on the object of this study. 

Of these, 7 were excluded and 5 were evaluated qualitatively. The reasons for exclusion 

at this stage were as follows: study without randomization (16), study design not 

clinical trial ((17), without placebo control group (18,19), control without OM as the 

study factor (20), data presented only as medians (21), and study with duplicate data 

included (22) (Table 3). After the qualitative evaluation, 5 were included in the final 

quantitative analysis, with articles published between 2007 and 2017, consisting of a 

total of 317 patients (4,23–26). The kappa index, estimating agreement between the 

reviewers was 0.826 (0.71 to 0.93) with p<0.001. The inclusion and exclusion 

procedures are described in the flowchart (Figure 1). 

 The World Health Organization classification for OM was used in two studies 

included in the analysis, the classification of the National Cancer Institute (version 2.0) 

also in two studies and the scale of the European Organization for Research and 

Treatment of Cancer in one study. The characteristics of the included studies and the 

parameters of laser therapy are listed in Table 1. The authors of two studies (23,26) 

were contacted to provide information and data on this review (3 contacts per author 

from January to March 2018). Four studies used the LLLT application strategy at one 

point of the OM lesion and reported similar wavelengths (830 and 970 nm) with energy 

density ranging from 4 to 6.5 J/cm
2
. Only one study used the scanning strategy with the 

laser, with wavelength going from visible to infrared, at an energy density of 2 J/cm
2
. 

Two studies also assessed LLLT in pain management of patients through visual 

scales from 0 (no pain) to 10 (severe pain) and demonstrated favoring LLLT for 

improvement in pain (23,26). 
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There was a 62% decrease in the risk of OM in patients who received LLLT 

compared to the control group (95% CI 0.16 to 0.77, p<0.05). Of the 158 patients who 

underwent the LLLT intervention, only 25 still had OM with grade ≥2 at the time of 

reevaluation (seventh day of course of OM). In the control group, with 157 patients, 60 

had OM with grade ≥2 (Figure 2). There were no reports of adverse events in the use of 

LLLT in the treatment of patients with OM. 

 As shown in Figure 4, most of the studies presented methodological criteria, or 

provided additional information, that characterized them as adequate, with 

randomization and blinding of patients and researchers, and correct description of 

outcomes as well. By identifying only five studies in this systematic review, although 

we searched several research sources, there was clearly the risk of publication bias. On 

evaluating the quality of the evidence by the GRADE system, we found the evidence 

regarding the outcome, oral mucositis, to be moderate, which was classified as critical 

for decision-making (Table 2). The quality of evidence remained moderate with 

subgroup analysis. 

 In view of the heterogeneity demonstrated (I
2
=57%), we carried out the analysis 

in subgroups, considering studies carried out in adults (3 studies with 171 patients, 

I
2
=0%) and in children/adolescents (2 studies with 144 patients, I

2
=0%), with I

2
=86.6%. 

Thus, LLLT in the treatment of OM in adults was effective with a RR of 0.28 (95% CI 

0.17 to 0.46); however, in the studies with children there was no demonstration of this 

same effect with RR of 0.90 (95% CI 0.46 to 1.78). 

In two studies, it was possible to extract data referring to the time in days for the 

complete resolution of mucositis (I
2
=56% and p<0.05), and we found a mean reduction 

of 4.21 days (95% CI -5.65 to -2.76) in favor of the use of LLLT (Figure 3) (24,25).  

Figure 3 displays the results in three strata of these two studies with subgroup analysis, 

due to the demonstrated heterogeneity, considering OM in patients undergoing 

chemotherapy (2 strata, n=43 patients, I
2
=0%) and undergoing chemo- and radiotherapy 

(1 stratum, n=12 patients), with I
2
=76.2%. In the group on chemotherapy, there was a 

reduction in the time of complete resolution of 3.55 days on average (95% CI -4.68 to -

2.42; p<0.05) and in the group on chemo- and radiotherapy, the reduction was of 5.7 

days on average (95% CI -7.42 to -3.98, p<0.05). None of the studies listed reported 

side effects or adverse events related to LLLT, further indicating that laser therapy was 

well tolerated by patients. 
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Table 4 presents the flowchart with the PRISMA parameters, where the steps of 

the review process are identified, and lists the studies excluded at the eligibility stage.  
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Discussion: 

Our meta-analysis showed that LLLT reduces OM occurrence and is effective in 

treating this clinical condition in adult patients undergoing cancer therapy. Despite the 

well-established role of laser therapy in the prevention of OM, with about 9 times more 

efficacy than the non-application of LLLT, its role in curative treatment still lacked 

more robust evidence (27,28).    

 In general, the risk of bias in the studies was classified as moderate by the 

GRADE system. Most of the studies presented adequate allocation concealment and 

blinding of outcome assessors. There was no reduction in quality, although there was 

some concern about the possibility of allocation concealment in some studies, the 

overall risk of bias was considered low. Of the five studies analyzed, only three were 

clear about allocation concealment, and in 2, this evaluation was not possible. These 

findings could be associated with more exaggerated effects of laser treatment. However, 

the clinical trials that reported adequate allocation concealment were studies with 

greater weight in the analysis. Another point was the potential publication bias, where 

the limited number of RCTs of five led us to lower the degree of evidence.  

Laser energy, when used at wavelengths ranging from 632 to 970 nm, as referred 

to in this systematic review, is usually absorbed by a thin layer of tissue under the point 

of application, in this case, the OM lesion. Effects related to increased mitochondrial 

activity and cellular metabolism as a whole are reported, as well as analgesic and anti-

inflammatory capacity when applied to mucosal surfaces. 

Although the LLLT application protocols varied among the studies in this 

systematic review, four studies used a similar LLLT application strategy at one point of 

the OM lesion and reported similar wavelengths (830 and 970 nm) with energy density 

ranging from 4 to 6.5 J/cm
2
, considered as adequate when the laser therapy strategy is 

curative (7). Only one study used the laser scanning strategy and an energy density of 2 

J/cm
2
, which despite being the recommended dose only for OM prophylaxis protocols, 

showed promising results in favor of LLLT (4).  

 Considering the current knowledge and biological plausibility in using LLLT as 

prophylaxis for OM, this systematic review focused on the resolution of OM in curative 

treatment. OM resolution was evaluated both as a dichotomous variable (such as an 

improvement in or not of severe MO, with evaluation of the effect on the seventh day of 

therapy) and in the determination of the time in days needed for complete resolution of 

mucositis in the groups with and without LLLT. 
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 The findings of our systematic review and meta-analysis translated important 

information of clinical relevance, pointing to the need for further studies on the role of 

LLLT in the treatment of OM in patients undergoing cancer therapy. The extent of 

heterogeneity in the studies evaluated was determined by the calculation of I
2
. When we 

identified an I
2
 of 57%, i.e., substantial heterogeneity, we proceeded to evaluate 

subgroups, and when I
2
 was reduced, the studies were considered homogeneous within 

the "adult" and "children" subgroups. LLLT showed a RR of 0.38 (95% CI 0.19 to 0.75) 

in the treatment of OM, and this potential reduction of 234 cases in 1,000 patients was 

more evident in the adult population than the children. In adults, RR was 0.28 (95% CI 

0.17 to 0.46), with an absolute reduction that could be as high as 445 cases per 1000 

patients (Figure 2 and Table 2). 

However, in the studies with children, there was no demonstration of this same 

effect, with RR of 0.90 (95% CI 0.46 to 1.78). At this point, it is important to note that 

although there were only two studies in children, the total number of individuals 

(n=144) was close to that in the adult studies (n=171). Another systematic review 

addressed the therapeutic effect of LLLT in OM in children undergoing cancer therapy, 

but despite identifying a beneficial effect of intervention in the curative treatment of 

OM in these patients, it was based on a misleading analysis of the effect of the study by 

Amadori et al. (2016) (26,29). Our assessment, as revealed in the forest plot (figure 2), 

did not demonstrate a significant difference between the laser and control groups as in 

the original article by Amadori et al. (2016), but in a manner different from that of He et 

al. (2018) (29).This difference in the effect of LLLT as curative against OM in children 

has also been reported in the prophylactic use of laser therapy in the studies of Cruz and 

coworkers in 2007 and Simões and coworkers in 2009, when it was not possible to 

conclude by beneficial effect (30,31).  

 One explanation for this lack of effect of LLLT in this group is spontaneous 

healing, which is observed by pediatricians and dentists. This occurs more often with 

regard to OM in children undergoing cancer therapy, especially when children or their 

caregivers understand the need to follow more stringent protocols in oral hygiene or the 

number of sessions/application time/ energy density of LLLT is insufficient for 

children. These discordant results point out the need for further studies evaluating this 

hypothesis. 

Two studies identified a decrease in the mean time for the course of OM. 

Analysis of this outcome, i.e., days for complete resolution of OM, showed that LLLT 
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was an effective treatment against mucositis lesions with a reduction of approximately 

4.21 days (95% CI -5.65 to -2.76). In these two studies, we identified three strata in 

which it was possible to analyze subgroups: patients undergoing chemotherapy (2 strata, 

n=43 patients, I
2
=0%) and undergoing chemo- and radiotherapy (1 stratum, n=12 

patients), with I
2
=76.2%. In the group on chemotherapy, there was a reduction in the 

time needed for complete resolution, i.e., 3.55 days on average (95% CI -4.68 to -2.42; 

p<0.05), and in the group undergoing chemo- and radiotherapy, the mean reduction was 

5.7 days (95% CI -7.42 to -3.98, p<0.05). 

In terms of LLLT adverse events in the treatment of patients with OM, there 

were no reports of incidents or complications arising from the use of laser therapy. 

From the properties of laser therapy in the selective inhibition of peripheral pain 

receptors (7,12), two studies addressed the reduction of pain through visual analog 

scales and the results were favorable to LLLT with reduction of pain related to OM 

(23,26). However, the initial pain scores were twice as high in the study with children 

compared to the study with adults, which is why we did not evaluate these results 

together. The evidence identified in this systematic review regarding OM pain in 

patients undergoing cancer therapy is the effectiveness of LLLT in reducing pain. 

 We conclude that there is moderate evidence that LLLT is effective in 

resolving OM lesions in adult patients undergoing cancer therapy. Although, there is not 

enough evidence to point out effectiveness in the curative treatment of OM in children. 

LLLT demonstrates potential for decreasing the resolution time of OM lesions by 

approximately 4.21 days. There are limitations to this conclusion related to the potential 

risk of bias (allocation concealment) and to the fact that we found few RCTs in the 

literature, specifically addressing this curative aspect of LLLT, which has lead to have a 

lower robustness of results. 

 

Summary in Portuguese 

Introdução: Um dos efeitos adversos da terapia anticâncer é a mucosite oral 

(MO) que vem associada à dor e dificuldades nutricionais. A laser terapia de baixa dose 

(LLLT) é um dos arsenais profiláticos e terapêuticos para a MO. Objetivo: Revisar a 

efetividade da LLLT no tratamento curativo da MO em pacientes em oncoterapia. 

Métodos: Uma revisão sistemática com metanálise foi realizada nas bases de dados 

Medline, Embase, Cochrane Library de acordo com as diretrizes do PRISMA e usada 

para identificar ensaios clínicos randomizados, com grupo controle, sobre MO 
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provocada em pacientes durante e/ou após oncoterapia e a abordagem terapêutica se deu 

com LLLT, cujos comprimentos de onda estavam entre 632 e 970nm. O protocolo desta 

revisão sistemática foi registrado no site https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO, a 

priori. Resultados: Encontramos 5 estudos clínicos randomizados com um total de 315 

pacientes, com metodologia adequada. Houve uma redução de 62% no risco de MO nos 

pacientes que receberam LLLT em comparação com o grupo controle (RR=0.38 [95% 

IC, 0.19 a 0.75]). Quando analisamos em subgrupos, o RR nos estudos com adultos foi 

0.28 (IC 0.17 a 0.46) e de 0.90 (IC 0.46 a 1.78) nos estudos com crianças e 

adolescentes. Conclusão: Apesar de existirem poucos estudos com a abordagem 

terapêutica da LLLT na MO, o que pode trazer limitações aos resultados, nossa 

metanálise demonstrou que a estratégia de tratamento é efetiva em pacientes adultos.  
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Table 1 – Characteristics of included studies and laser therapy parameters. 

First author (year) Country N. 

patients 

Age 

group  

Groups/ 

Wavelength 

(nm) 

Power 

(mW) 

Spot 

size 

(cm
2
) 

Energy 

density 

(J/cm
2
) 

Irradiation 

time (s) 

Days of 

application 

Outcome Classification 

scale of 

mucositis 

Amadori (2016) Italy 125 children Laser (830) 

X control 

150 1 4,5 30 4 OM(-)/ Pain(+) WHO 

Gobbo (2017) Italy 101 adults  Laser (970) 

x control 

250 1 6 30 4 OM(+)/ Pain(+)/ 

Use of analgesic(-)/ 

Neutrophila(-) 

WHO 

Kuhn (2009) Brazil 21 children  Laser (830) 

X control 

100 0.06 4 56 5 Days (+)/OM(+) NCI CTCS 

Kuhn (2007) Brazil 34 adults Laser (830) 

X control 

100 0.06 4 54 5 Days (+)/OM(+) NCI CTCS 

Genot-Klastersky 

(2008) 

Belgium 36 adults Laser (*) X 

control 

*  1.2 2 (mean) 33 (mean) 21 (mean) OM(+) EORTCS 

*: laser therapy was performed with a scanning laser combining a visible laser of 100 mW and infrared laser with 50, 250, and 500 mW; 

OM: oral mucositis;  

WHO: Wolrd Health Organization; 

NCI CTCS: Scale of Common Toxicity Criteria of National Cancer Institute; 

EORTCS: Scale of European Organization for Research and Treatment of Cancer. 

 

Tabela formatada
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Table 2 – Summary of results of evidence 

Low-level laser therapy compared to placebo for treatment of oral mucositis  

Outcomes No. of 

participants 

(studies) 

Follow-up 

Quality of 

evidence 

(GRADE) 

Relative effect 

(95% CI) 

 

Risk with 

placebo 

Risk difference 

with laser 

Oral mucositis  315 

(5 RCTs)  
⨁⨁⨁◯ 

MODERATE 
a,b,c

 

RR 0.38 

(0.19 to 0.75)  
377 per 1000  234 less per 

1000 

(306 less to 87 

less)  

Oral mucositis - 

Adults  

171 

(3 RCTs)  
⨁⨁⨁◯ 

MODERATE 
a,c

 

RR 0.28 

(0.17 to 0.46)  
536 per 1000  386 less per 

1000 

(445 less to 289 

less)  

Oral mucositis - 

Children  

144 

(2 RCTs)  
⨁⨁⨁◯ 

MODERATE 
a,c

 

RR 0.90 

(0.46 to 1.78)  
200 per 1000  14 less per 1000 

(106 less to 168 

more)  

Days for complete 

resolution of 

mucositis lesions 

55 

(2 RCTs)  
⨁⨁⨁◯ 

MODERATE 
c,d

 

-  Mean for 

complete 

resolution of 

lesions was 

10.39 days  

MD: 4.21 days 

less 

(5.65 less to 

2.76 less)  

Days for complete 

resolution of 

lesions – 

Chemotherapy 

43 

(2 RCTs)  
⨁⨁⨁◯ 

MODERATE 
c
 

-  Mean for 

complete 

resolution of 

lesions - 

Chemotherapy – 

was 9.08 days  

MD: 3.55 days 

less 

(4.68 less to 

2.42 less)  

Days for complete 

resolution of 

lesions – Chemo- 

and radiotherapy 

12 

(1 RCT)  
⨁⨁⨁◯ 

MODERATE 
c
 

-  Mean for 

complete 

resolution of 

lesions – 

Chemo- and 

radiotherapy - 

was 15.2 days  

MD 5.7 days 

less 

(7.42 less to 

3.98 less)  

* Risk in the intervention group (and 95% confidence interval) was based on the assumed risk of the comparison group and relative 

effect of the intervention (and 95% CI).  

RCT: randomized controlled trial; CI: confidence interval; RR: relative risk; MD: mean difference   

12.2.1.1 Footnotes 

a. Great majority of studies with adequate allocation concealment and blinding of outcome evaluators. There was 

no decrease in quality, but there was some concern with the possibility of selection bias (allocation concealment) 

in some studies. Overall risk of bias was considered low.  

b. There was moderate heterogeneity among the studies included in the analysis of oral mucositis  (I
2
 = 59%). 

The analysis of subgroups demonstrated differences between studies with adults and studies with children.  

c. Existence of few studies addressing the potential of laser therapy for curative treatment of mucositis. Studies 

with small n.  

d. There was moderate heterogeneity among the studies included in the analysis of time for resolution of 

mucositis (I
2
 = 56%).  
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Table 3 – Studies excluded in the elegibility phase 

Authors (year of publication) Journal Title Reaspm fpr 

exclusion 

Abramoff MM, Lopes NN, Lopes LA, 

Dib LL, Guilherme A, Caran EM, et 

al. (2008) 

Photomed Laser 

Surg. 

 Low-level laser therapy in the prevention and treatment of 

chemotherapy-induced oral mucositis in young patients 

Control group 

without the factor 

under study, OM 

Antoniolli F, Gobbo M, Chermetz M, 

Vettori E, Rupel K, Ottaviani G, et al. 

(2016) 

Oral Diseases.  Laser-therapy for oral mucositis: Multicentric randomized 

double-blinded controlled paediatric study 

Duplicate data 

Corti L, Chiarion-Sileni V, Aversa S, 

Ponzoni A, D'Arcais R, Pagnutti S, et 

al. (2006) 

Photomed Laser 

Surg. 

Treatment of chemotherapy-induced oral mucositis with 

light-emitting diode 

Non-randomization 

Debache S, Aidoud S, Djemaâ A, Bali 

S, Mesbah H.   (2015) 

Journal Africain 

du Cancer. 

Evaluation of the effectiveness of a low-energy laser in the 

treatment of radiation-induced mucositis, versus 

conventional therapy in patients treated for undifferentiated 

carcinoma nasopharynx. 

Non-clinical trial 

Freitas AC, Campos L, Brandao TB, 

Cristofaro M, Eduardo Fde P, Luiz 

AC, et al.  (2014) 

 Photomed Laser 

Surg. 

Chemotherapy-induced oral mucositis: effect of LED and 

laser phototherapy treatment protocols. 

Without placeo 

control group 

Medeiros-Filho JB, Maia Filho EM, 

Ferreira MC. (2017) 

Photodiagnosis 

and 

Photodynamic 

Therapy.  

 Laser and photochemotherapy for the treatment of oral 

mucositis in young patients: Randomized clinical trial.  

Without placeo 

control group 

Vitale MC, Modaffari C, Decembrino 

N, Zhou FX, Zecca M, Defabianis P.  

(2017) 

Lasers in 

Medical 

Science. 

 Preliminary study in a new protocol for the treatment of 

oral mucositis in pediatric patients undergoing 

hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) and 

chemotherapy (CT). 

Data presented 

only as medians 
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Table 4 – PRISMA checklist 

Section/topic  # Checklist item  Reported 

on page #  

TITLE  

Title 1 Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. 1 

ABSTRACT  

Structured summary  2 Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study 

eligibility criteria, participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; 

limitations; conclusions and implications of key findings; systematic review registration number. 

1 

INTRODUCTION  

Rationale  3 Describe the rationale for the review in the context of what is already known. 2, 3 

Objectives  4 Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, 

comparisons, outcomes, and study design (PICOS). 

3 

METHODS  

Protocol and 

registration  

5 Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if 

available, provide registration information including registration number. 

1, 4 
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Eligibility criteria  6 Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years 

considered, language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.. 

4, 5, 6 

Information sources  7 Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to 

identify additional studies) in the search and date last searched. 

4, 7 

Search  8 Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it 

could be repeated. 

4 

Study selection 9 State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if 

applicable, included in the meta-analysis). 

10 

Data collection 

process  

10 Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and 

any processes for obtaining and confirming data from investigators.  

5, 6 

Data items  11 List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any 

assumptions and simplifications made. 

4, 5, 6 

Risk of bias in 

individual studies  

12 Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of 

whether this was done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data 

synthesis.  

5 

Summary measures  13 State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means). 6 
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Synthesis of results 14 Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of 

consistency (e.g., I
2
) for each meta-analysis. 

6 

Risk of bias across 

studies  

15 Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, 

selective reporting within studies). 

5 

Additional analyses  16 Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if 

done, indicating which were pre-specified 

6 

RESULTS  

Study selection  17 Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for 

exclusions at each stage, ideally with a flow diagram. 

6 and 

figure 1 

Study characteristics  18 For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up 

period) and provide the citations. 

6, 7, 16 

Risk of bias within 

studies  

19 Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12). 7 and 

figure 4 

Results of individual 

studies  

20 For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for 

each intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot. 

6, 7, 16, 

figure 2 

and 3 
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Synthesis of results  21 Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency. 6, 7, figure 

2 and 3 

Risk of bias across 

studies  

22 Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15). 6, 7 and 

figure 4 

Additional analysis 23 Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see 

Item 16]).  

6,7 and 

figure 3 

DISCUSSION  

Summary of 

evidence  

24 Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their 

relevance to key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).  

8, 9, 10 

Limitations  25 Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete 

retrieval of identified research, reporting bias).  

8, 9, 10 

Conclusions  26 Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for 

future research.  

10, 11 

FUNDING  

Funding 27 Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of 

funders for the systematic review. 

11 



78 

 

 

Figures: 

 

Figure 1 – Flowchart of identification to selection of articles  

 

Figure 2 – Forest plot demonstrating the results of the meta-analysis of the curative treatment of 

patients with oral mucositis using low-level laser therapy. The plotted results on the left side 

indicate the effects favoring low-level laser therapy, while those on the right indicate the effects 

favoring the control group (placebo). The analysis was done per subgroup (adults and children). 

Events: patients who still had OM with grade ≥2 after treatment.  

 

Figure 3 – Forest plot demonstrating the results of the meta-analysis of the curative treatment of 

patients with oral mucositis using low-level laser therapy (according to time for complete cure). The 

plotted results on the left side of the graph indicate the effects favoring low-level laser therapy, 

while those on the right indicate the effects favoring the control group (placebo).  The analysis was 

done per subgroup (chemotherapy and chemo- and radiotherapy).   

Events: days needed for complete cure of OM after treatment  

 

Figure 4 – Summary of review methods: assessment of reviewers/authors on each methodological 

aspect (presenting the quality of each item in the included studies) 
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Figure 2 – Forest plot demonstrating the results of the meta-analysis of the curative treatment of 

patients with oral mucositis using low-level laser therapy. The plotted results on the left side 

indicate the effects favoring low-level laser therapy, while those on the right indicate the effects 

favoring the control group (placebo). The analysis was done per subgroup (adults and children). 

Events: patients who still had OM with grade ≥2 after treatment.  

 

 

Figure 3 – Forest plot demonstrating the results of the meta-analysis of the curative treatment of 

patients with oral mucositis using low-level laser therapy (according to time for complete cure). The 

plotted results on the left side of the graph indicate the effects favoring low-level laser therapy, 

while those on the right indicate the effects favoring the control group (placebo).  The analysis was 

done per subgroup (chemotherapy and chemo- and radiotherapy).   
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Events: days needed for complete cure of OM after treatment  

 

 

Figure 4 – Summary of review methods: assessment of reviewers/authors on each methodological 

aspect (presenting the quality of each item in the included studies) 
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13 CONSIDERAÇÕES FINAIS:                        

 

Neste trabalho focamos um tema específico de abordagem, o tratamento curativo da MO 

através da LLLT, bem como nos mantivemos no rigor da metodologia de uma revisão sistemática 

de ensaios clínicos randomizados. Desta maneira, pudemos concluir que existem poucos estudos 

com a abordagem terapêutica da LLLT na MO na literatura, o que de fato pode trazer limitações aos 

resultados apresentados (viés de publicação). Entretanto, a metanálise dos dados extraídos dos cinco 

ECR elencados, com 315 pacientes, demonstrou que: 

1. A LLLT demonstra potencial para diminuição do tempo de resolução das lesões orais 

da mucosite em aproximadamente 4,21 dias; 

2. A estratégia de tratamento se traduz em consequência positiva para a resolução da 

MO (efetiva) em pacientes adultos; RR:0,28 (IC 0,17 a 0,46); 

3. Já em crianças e adolescentes, a LLLT não se mostrou superior aos cuidados 

habituais à cavidade oral; RR: 0,90 (IC 0,46 a 1,78). 

Existem limitações expostas as estas conclusões relacionadas aos potenciais riscos de viés 

(figura 4) elencados para além do viés de publicação.  
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14 ANEXOS: 

14.1 APROVAÇÃO PELO COMITÊ DA ÉTICA E PESQUISA  
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14.2 DETALHES METODOLÓGICOS ADICIONAIS 

14.2.1 Desenho do multiprojeto 

 

                

14.2.2 Figura 5 -  Desenho do projeto de pesquisa  

 

 



88 

 

 

 

 

14.2.3  Estratégia de busca  

 

Acrômio PICO (P(população): pacientes com mucosite oral; I (intervenção): laser terapia; C 

(comparador): sem intervenção; O (desfecho): graduação da mucosite oral [desfechos não 

abordados na pesquisa da literatura]),  questão problema a partir desta análise: “qual a efetividade 

da LLLT para o tratamento da mucosite oral em pacientes em oncoterapia?”. 

 

Medline, Cochrane Library 

 

P Mucosite 

 

"Mucositis"[Mesh] OR "Mucositis" OR Mucositides OR "Stomatitis"[Mesh] OR "Stomatitis" OR  

Stomatitides OR “Oral Mucositis” OR “Oral Mucositides” OR Oromucositis OR Oromucositides 

 

 

I Laser fotobioterapia fotobiomodulação  

 

"Low-Level Light Therapy"[Mesh] OR "Low-Level Light Therapy" OR  

“Low Level Light Therapy” OR “Low-Level Light Therapies” OR “Photobiomodulation Therapy” 

OR “Photobiomodulation Therapies” OR “LLLT” OR “Low-Level Laser Therapies” OR “Low-

Power Laser Therapy” OR “Low Power Laser Therapy” OR “Low-Power Laser Therapies” OR 

“Low-Level Laser Therapy” OR “Low Level Laser Therapy” OR “Low-Power Laser Irradiation” 

OR “Low Power Laser Irradiation” OR “Laser Biostimulation” OR “Laser Phototherapy” 

 

C qualquer /sem intervenção 

 

O Tempo internação / hospitalização/ mucosite / custos 

 

T ECR 
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EMBASE 

 

Paciente / Problema 

'mucosa inflammation'/exp OR 'mucosa irritation' OR 'mucositis' OR 'Mucositides' OR 

'Oromucositis' OR 'Oromucositides' OR 'stomatitis'/exp OR 'cancrum oris‟ OR „denture sore mouth‟ 

OR „denture stomatitis‟ OR „mouth epithelium inflammation‟ OR „mouth inflammation, ulcerative‟ 

OR „mouth inflammation, ulcerous‟ OR „mouth mucosa inflammation‟ OR „noma‟ OR „oral 

inflammation, ulcerative‟ OR „recurrent stomatitis‟ OR „stomatitis prothetica granulomatosa‟ OR 

„stomatitis ulcerativa‟ OR „stomatitis ulcerosa‟ OR „stomatitis virus‟ OR „stomatitis, denture‟ OR 

„stomatitis, ulcerative‟ OR „stomatitis, ulcerous‟ OR „ulcerative mouth inflammation‟ OR 

„ulcerative oral inflammation‟ OR „ulcerative stomatitis‟ OR „ulcerous mouth inflammation‟ OR 

„ulcerous oral inflammation‟ OR „ulcerous stomatitis' 

 

I Laser fotobioterapia fotobiomodulação  

'low level laser therapy'/exp OR 'endoscopic laser therapy‟ OR „laser biostimulation‟ OR „laser 

therapy‟ OR „laser therapy, low-level‟ OR „laser treatment‟ OR „low energy laser therapy‟ OR „low 

energy laser treatment‟ OR „low intensity laser therapy‟ OR „low intensity laser treatment‟ OR „low 

level laser treatment‟ OR „low level light therapy‟ OR „low power laser therapy‟ OR „low power 

laser treatment‟ OR „low-level light therapy' 

 

C qualquer / sem intervenção 

 

O Tempo internação / hospitalização/ mucosite / custos 

 

T ECR 

'crossover procedure'/exp AND [embase]/lim OR ('prospective study'/exp AND [embase]/lim) OR 

('follow up'/exp AND [embase]/lim) OR ('placebo'/exp AND [embase]/lim) OR ('clinical trial'/exp 

AND [embase]/lim) OR ('single blind procedure'/exp AND [embase]/lim) OR ('double blind 

procedure'/exp AND [embase]/lim) OR('randomization'/exp AND [embase]/lim) OR ('controlled 

clinical trial'/exp AND [embase]/lim) OR ('randomized controlled trial'/exp AND [embase]/lim) 
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14.3 NORMAS PARA PUBLICAÇÃO NA REVISTA       

The Brazilian Dental Journal 
Scope and policy 

 The Brazilian Dental Journal is a peer-reviewed (double-blind system) scientific 

journal that publishes Original Full-Length Papers, Short Communications, Case 

Reports and Invited Reviews, dealing with the several fields of dentistry or related 

areas, with open access. Only original papers will be considered for publication. In 

submitting a manuscript, the authors should state in the cover letter that the material 

has not been published previously and is not under consideration by another journal 

in either electronic or printed versions. 

ELECTRONIC ADDRESS FOR SUBMISSION 

http://mc04.manuscriptcentral.com/bdj-scielo 

MANUSCRIPTS MUST BE SUBMITTED IN ENGLISH. Authors whose primary 

language is not English must have their manuscript reviewed by someone proficient 

in English. Manuscripts accepted for publication will be submitted to the 

Technical Review for revision of English grammar and scientific writing and to 

fit the text into the Journal's standards. The cost of the Technical Review will 

be charged to the authors. Submission of a manuscript to BDJ implies the 

acceptance of these terms. The decision of acceptance for publication relies on the 

Editors and is based on the recommendation of the Editorial Board and/or ad 

hoc reviewers. Authors of manuscripts not recommended for publication will 

receive an email explaining the decision. The concepts emitted in the papers 

published in the BDJ are the sole responsibility of the authors, not necessarily 

reflecting the Editorial Board's opinion. 

All manuscripts will be submitted to peer-review. Authors and referees will be kept 

anonymous during the review process. Articles accepted for publication become 

property of the journal. 

Brazilian Dental Journal is an open access journal, which means that all published 

articles are freely available on the Internet immediately upon publication. 

The Brazilian Dental Journal shall retain the copyright and publishing rights of all 

published articles, including translations. Users can use, reuse and build upon the 

material published in the journal but only for non-commercial purposes and 

provided the source is clearly and properly mentioned. 

The Journal adopts plagiarism identification system (AntiPlagiarist - ACNP 

Software) 

The Brazilian Dental Journal in indexed by DOAJ database for public access. 

 

  

Form and preparation of manuscripts 

 THE FOLLOWING GUIDELINES MUST BE FOLLOWED CAREFULLY. 

General 
 The authors must submit the manuscript in Word and in PDF, comprising the 

title page, text, tables, figure captions and figures (photographs, micrographs, 

radiographs, schematic drawings, graphs, computer-generated images, etc). 

 The manuscript must be typed in Times New Roman 12 font, with 1.5 

spacing, 2.5-cm margins at each side. DO NOT USE bold letters, 

watermarks or other resources to make the text visually attractive. 

 Pages should be numbered consecutively, starting with the summary. 

 Full-length manuscripts are assembled in the following sections: 

o  

http://mc04.manuscriptcentral.com/bdj-scielo
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1) Title Page 

2) Summary and Key Words 

3) Introduction; Material and Methods; Results; Discussion 

4) Summary in Portuguese (an item necessary for Latin American Indexing 

Services that will be provided for non-Brazilian authors by the Journal) 

5) Acknowledgements (if any) 

6) References 

7) Tables 

8) Figure captions 

9) Figures 

 All titles of sections (Introduction, Material and Methods, etc) must be 

capitalized in regular font type (not bold). 

 Results and Discussion MUST NOT be joined in a single section. 

 Short Communications and Case Reports should be divided into appropriate 

sections. 

 Products, equipments and materials: the trade name must be followed by the 

manufacturer's name, city, state and country, within parentheses upon first 

mention. For further mentions, only the manufacturer's name is required. 

 All abbreviations must be explained at first mention. 

Title page 
 The first page must contain the title of the manuscript, a short title 

(maximum of 40 characters, to be used as a running head), author(s) name(s) 

(no more than 6) and their Department(s), School(s) and/or University 

(s). DO NOT INCLUDE the author's titles (DDS, MSc, PhD, etc.) or 

position (Professor, Graduate student, etc.). 

 Provide the name and complete address of the corresponding author (inform 

email, telephone and fax numbers). 

 The title page must be uploaded at the website as a separate file (not included 

in the body of the manuscript). 

Manuscript 
 The first page of the manuscript must contain: title of the manuscript, short 

tile with no more than 40 characters, and NO authors' names or 

identification. 

Summary 
o The second page should contain a summary of no more than 250 

words, stating the aims, methods, results, and any conclusions drawn 

from the study. Do not use topics and paragraphs and do not cite 

references in the Summary. 

o A list of key words (no more than 5) should be included below the 

summary in lowercase letters, separated by commas. 

Introduction 
o Summarize the purpose of the study, giving only pertinent references. 

Do not review existing literature extensively. State clearly the 

working hypothesis. 

Material and Methods 
o Material and methods should be presented in sufficient detail to allow 

confirmation of the observations. Indicate the statistical methods 

used, if applicable. 

Results 
o Present the results in a logical sequence in the text, tables and figures, 
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emphasizing the important information.  

o Do not repeat in the text data contained in the tables and illustrations. 

The important observations should be emphasized.  

o Do not repeat the same data in tables and figures.  

o Describe the statistical data in this section. 

Discussion 
o Summarize the findings without repeating in detail the data given in 

the Results section. 

o Relate your observations to other relevant studies and point out the 

implications of the findings and their limitations. Cite pertinent 

studies. 

o Present your conclusions at the end of the Discussion, indicating how 

your study is pertinent and/or its clinical implications. Presentation of 

the conclusions in topics should be avoided. 

Summary in Portuguese (for Brazilian authors only) 
o The Summary in Portuguese should be IDENTICAL to the English 

version (Summary). DO NOT INCLUDE title and key words in 

Portuguese. 

Acknowledgements 
o Financial support by government agencies should be acknowledged. 

If appropriate, technical assistance or assistance from colleagues may 

be acknowledged. 

References 
o References must follow the Journal's style. Authors should refer to a 

current issue of the BDJ for guidance on reference citation and 

presentation of the reference list. 

o References must be numbered consecutively in the text in order of 

citation, within parentheses, without space between numbers: (1), 

(3,5,8), (10-15). DO NOT USEsuperscript numbers. 

o For papers with two authors, cite both authors in the text, as follows: 

Ex: "According to Santos and Silva (1)...". If there are more than 3 

authors, cite only the first author and add "et al.". Ex: "Pécora et al. 

(2) reported that..." 

o All authors of each paper should be included in the Reference List 

unless there are 7 or more. In this case, the first 6 authors should be 

given, followed by "et al.".  

o The reference list must be typed at the end of the manuscript in 

numerical sequence. No more than 25 references may be cited. 

o Citation of abstracts and books, as well as articles published in non-

indexed journals should be avoided, unless absolutely necessary. Do 

not cite references in Portuguese.  

o Abbreviations of journal titles should conform to those used in Dental 

Index. The style and punctuation of references must follow the 

format illustrated below: 

Journal articles  

1. Lea SC, Landini G, Walmsley AD. A novel method for the evaluation of 

powered toothbrush oscillation characteristics. Am J Dent 2004;17:307-309.  

Book 

2. Shafer WG, Hine MK, Levy BM. A Textbook of Oral Pathology. 4th ed. 

Philadelphia: WB Saunders; 1983. 
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Chapter in a Book  

3. Walton RE, Rotstein I. Bleaching discolored teeth: internal and external. 

In: Principles and Practice of Endodontics. Walton RE (Editor). 2nd ed. 

Philadelphia: WB Saunders; 1996. p 385-400.  

Tables 
o Each table with its title must be typed after the text. Tables should be 

numbered with Arabic numerals. DO NOT USE vertical lines, bold 

letters and capital letters (except the initials). 

o The corresponding title should appear at the top of each table. 

o Tables must contain all necessary information and be understandable 

without allusions to the text. 

Figures 

o BDJ WILL NOT ACCEPT FIGURES EMBEDDED IN FILES 

ORIGINATED IN TEXT-EDITING SOFTWARE (WORD OR 

SIMILAR) OR FIGURES ORIGINATED IN POWER POINT. 
o The digital files of the images should be generated in Photoshop, 

Corel or any other image-editing software and saved in the CD-

ROM. Image files should have TIFF extension and 300 dpi minimum 

resolution. Only BLACK & WHITE figures are accepted. Save the 

figures in the CD-ROM. 

o Lettering and identifying marks must be clear and sharp, and the 

critical areas of x-rays and photomicrographs must be demarcated 

and/or isolated. 

o Separate parts of composite figures must be labeled with capital 

letters (A, B, C, etc). Single figures and composite figures must have 

minimum width of 8 cm and 16 cm, respectively. 

o Figure captions should be numbered with Arabic numerals and typed 

on a separate page, after the lists of references or after the tables (if 

any) 

  

Submission of manuscripts 

 CHECKLIST FOR AUTHORS PRIOR TO SUBMISSION 
1. Submission letter; 

2. Title page. 

3. Manuscript file (text, tables, figure captions). 

4. In the manuscript, observe: 

- identification of authors only on the title page. 

- text typed in Times New Roman 12 font, with 1.5 spacing, 2.5-cm margins at each 

side.  

- tables, figure captions and figures at the end of the manuscript. 

5. Digital files of figures, black & white, saved in TIFF format with minimum 

resolution of 300 dpi. 
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14.4 OUTROS DOCUMENTOS RELEVANTES      

14.4.1.1 Caracterização da mucosite oral e da laser terapia de baixa dose                                         

                 
A    B            C 

 

14.4.2 Figura 6 – Imagem de paciente com MO grau 4 (OMS) antes (A), durante (B) e após a 

LLLT (C) 

Arquivo dos autores / autorizado pelo paciente 
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14.4.2.1 Certificado de apresentação de resultados parciais do trabalho 

 

 
14.4.3 Figura 7 – Certificado de apresentação de resultados parciais do estudo na VII Jornada 

Científica do GHC 
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14.4.3.1 Comprovante de submissão para Brazilian Dental Journal 

 


