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RESuMO

Introducéo: Um dos efeitos adversos da terapia anticancer é a mucosite oral (MO) que«——

apresenta_complicactes relevantes na qualidade de vida, como dor e dificuldades

W&em—asseeada—a—depe—m#ee%\ades—mmm A laser terapia de baixa

dose (LLLT) é ]umg daes intervencBesarsenais Hati profilaticas e terapéutices
terapéuticas para a MO. Objetivo: Mgﬂ]Revisaﬂ a efetividade da LLLT no

tratamento curativo da MO em pacientes em oncoterapia. Métodos: Uma revisio |
sistematica com metandlise foi realizada nas bases de dados Medline, Embase,
Cochrane Library de acordo com as diretrizes do PRISMA e usada para identificar
ensaios clinicos randomizados, com grupo controle, sobre MO provocada em pacientes
durante e/ou ap6s oncoterapia e a abordagem terapéutica se deu com LLLT, cujos
comprimentos de onda estavam entre 632 e 970nm. O protocolo desta revisdo
sistematica foi registrado no site https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO, a priori.
Resultados: Encontramos 5 estudos clinicos randomizados com um total de 315
pacientes, com metodologia adequada. Houve uma reducdo de 62% no risco de MO nos
pacientes que receberam LLLT em comparagdo com o grupo controle (RR=0.38 [95%
IC, 0.19 a 0.75]). Quando analisamos em subgrupos, 0 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 criancas e
adolescentes. Conclusdo: Identificou-se um pequeno niimero de estudos Apesar—de

existirem-pouces—estudescom a abordagem terapéutica da LLLT na MO, o que pode

trazer limitacdes aos resultados, nossa metanalise demonstrou que a estratégia de

tratamento é efetiva em pacientes adultos.

PALAVRAS-CHAVE:

Laser terapia de baixa dose, mucosite oral, oncoterapia, cancer, tratamento curativo,
metandlise.
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ABSTRACT

PR

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.
Obijective: 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 APRESENTACAO

Este trabalho é o fruto de uma construgdo do pensamento cientifico sobre uma
questdo de pesquisa exposta durante as aulas do curso do Mestrado Profissional em
Avaliacdo e Producdo de Tecnologias para o Sistema Unico de Salde (SUS). A
inquietude expressa nas diferentes formas de estudarmos as correntes do pensamento
cientifico levaram a desconstru¢do do 6bvio e a recriacdo de ideias que, por Varios
momentos, nos tiraram o sossego e nos desafiaram a elaborar o pensamento; construto
posto e pensamento por evidéncias empiricas em divergente confluéncia — o que
esperar?

A convergéncia; a cada momento que reforcamos a posicdo em estudar um
problema ao qual nos dispomos, é possivel identificar novas formas de buscar o que se
busca. De diferentes aspectos e momentos, a visdo entre o0 ponto a ser pesquisado e 0
pesquisador se alteram, criando uma geometria de pesquisa, ampla e mutavel, mas ao
mesmo tempo, razoavel e atingivel em cada perspectiva. Se o principio é a pergunta, a
cada passo em direcdo a resposta me afasto da pergunta, de certo modo até me dissipo
dela e, construto construido, qudo mais longe vou, mais perto fico da pergunta. O
retorno & origem se da no tempo, entéo nunca se volta, e nunca se foi; mesmo saindo,
mesmo sempre buscando a resposta (1).

Neste trabalho, iniciamos a procura por evidéncias cientificas da efetividade de
uma estratégia terapéutica para um evento adverso dos tratamentos do céncer. A
mucosite oral (MO), inflamacdo da mucosa oral, é um dos eventos adversos ndo
hematoldgicos mais graves da quimioterapia e radioterapia. A terapia com laser de
baixa dose (LLLT) é uma fototerapia que pode reduzir o processo inflamatdrio e
controlar a dor, aspectos j& descritos em estudos com o uso do laser de forma profilatica
com reducdo do risco de MO em pacientes com cancer.

Entretanto, o uso da LLLT como tratamento curativo da MO ainda carece de
evidéncias robustas. Apenas poucas revisdes sistematicas abordaram o tema e, as que
assim o fizeram, trataram da LLLT como parte da revisdo e ndo objeto central (2,3).
Desta forma, atentos para leste-““vazioesta lacuna? de evidéncia, iniciamos o caminho da
pesquisa com esta revisdo sistematica e metanalise, mas concatenamos a mesma a um
multiprojeto de pesquisa com planejamento de um estudo de coorte retrospectiva e uma

avaliacdo econdmica (figura 5).

[[ASG] Comentario: Esta lacuna
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Apresentamos aqui o resultado da busca por evidéncias empiricas que se
encaixaram nos critérios de elegibilidade pré-estabelecidos, realizada de maneira
sistematica - minimizando vieses - para fornecer resultados confiaveis, com o objetivo
de responder a uma questdo especifica: 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 INTRODUCAO

A mucosite oral (MO) - condi¢do inflamatéria da mucosa que se apresenta
através de eritema, ulceragdo, hemorragia, edema e dor - é uma das principais
complicagdes para pacientes em oncoterapia, trazendo diversas limitagdes nutricionais,
podendo cursar com infecgdes secundarias e febre (4). Muitas vezes, em decorréncia de
sua morbidade, o tratamento antineoplasico é alterado ou suspenso, interferindo
inclusive no controle tumoral e na sobrevida dos pacientes (5).

A incidéncia de MO varia de acordo com o tipo de cadncer bem como com o tipo
de oncoterapia. Com o uso de medicacgdes quimioterapicas a mucosite é observada em 5
a 15% dos casos, mas essa incidéncia pode ser muito maior com alguns farmacos como
daunorrubicina e etoposide (incidéncia de 26%), citarabina (incidéncia de 37,5%) e o
protocolo de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona (incidéncia acima
de 40%) (6,7). Os esquemas quimioterapicos em geral parecem induzir lesbes na
mucosa oral em um periodo curto e de forma aguda, normalmente entre 4 a 7 dias do
inicio do tratamento com um pico de incidéncia em 2 semanas (8). O controle da
infeccdo local e a manutencédo da integridade da mucosa oral sdo fatores essenciais para
um tratamento de qualidade, com menos dor e reestabelecimento nutricional de
pacientes potencialmente ja debilitados pela doenca de base (9,10).

Pacientes com tumores de cabegca e pescoco tratados com radioterapia
apresentam taxas de mucosite de 65%, sendo que taxas ainda maiores, 75% a 85%, sdo
encontradas naqueles submetidos a transplante de medula Gssea com tratamentos
quimioterapicos e radioterapicos associados (7,11).

Pacientes com neoplasias malignas hematoldgicas sdo mais propensos ao
desenvolvimento de MO do que aqueles com tumores solidos, sendo que aqueles com
leucemias agudas (LA), com linfomas ndo-Hodkings e carcinomas indiferenciados de
nasofaringe sdo os que tem maior risco. Criangas 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 resolucdo no sétimo dia (+ 3.1), mais de 67% dos pacientes
demonstram neutropenia concomitante (8).

As LA resultam de wuma transformagdo maligna das células
hematopeéticashematopoiéticas primitivas, seguida de uma proliferacdo clonal e
consequente acimulo dessas células transformadas. As deficiéncias da hematopoese na
medula éssea, com a substituicdo 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 mielodide e linfoéide), resultam numa insuficiéncia funcional da medula
6ssea que, em consequéncia, se expressa clinicamente por anemia, sangramento,
infeccBes e sindrome de hiperviscosidade. A mucosite nestes pacientes pode ter
consequéncias clinicas tanto em aspectos nutricionais, por dificuldade ou incapacidade
de utilizar a via oral, quanto na dor, na incidéncia de infeccbes secundarias e na
dificuldade de manutencéo de terapia adequada (4,8).

A propria relacdo entre terapia medicamentosa para 0 céncer e a mucosite
demonstra que protocolos quimioterapicos para transplante de células tronco
hematopoiéticas sdo de alto risco para o desenvolvimento de MO. Medica¢fes como
citarabina, 5-fluorouracil, agentes alquilantes e compostos derivados da platina
comumente apresentam maior incidéncia de MO (12).

O tratamento da MO envolve a avaliagdo multidisciplinar para um cuidado
adequado da mucosa oral. Neste aspecto, podem ser utilizados analgésicos opioéides,
protocolos de higiene oral especificos, agentes antimicrobianos, medicacdes anti-
inflamatorias, agentes citoprotetivos (como amifostine, sucralfate, misoprostol),
substancias modificadoras de resposta biol6gica ou terapias fisicas (crioterapia e laser
terapia). A LLLT é uma fototerapia que pode estimular a regeneracdo dos tecidos,
reduzir o processo inflamatério 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 ablagdes ou
corte e coagulacdo. Esse tipo de tratamento com o laser age estimulando a atividade
celular, conduzindo a liberagdo de fatores de crescimento por macréfagos, proliferacdo
de queratindcitos, aumento da populagdo e degranulacdo de mastocitos e angiogénese.
Desta maneira, a LLLT pode levar a uma aceleracdo no processo de cicatrizagdo de
feridas devido, em parte, a reducdo na duracdo da inflamacdo aguda, resultando numa
reparacdo mais rapida (14,16).

Estes aspectos da influéncia da LLLT na mucosa oral ja foram descritos em
estudos com o uso do laser de forma profilatica, quando encontramos uma boa
efetividade na reducdo do risco de mucosite oral, bem como de dor relacionada a leséo
da mucosa (9,16). Entretanto, o uso da LLLT como tratamento curativo da mucosite
ainda carece de evidéncias cientificas apropriadas. Apenas poucas revisdes sistematicas

abordaram o tema e, as que assim o fizeram, ou trataram da LLLT como parte da
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revisdo e nao objeto central ou traduzem avaliagdes profilaticas em meio as curativas
(9,15,17).

Diante da plausiabilidade bioldgica do papel da LLLT no tratamento curativo da
MO e dos potenciais beneficios alusivos a mesma como reducdo da dor,
reestabelecimento da mucosa, diminuicdo do tempo de permanéncia hospitalar e de
rehospitalizacbes e manutencdo da dindmica alimentar/nutricional, fica evidente a
necessidade da busca por evidéncias mais robustas neste ponto. Acresce a este aspecto 0
fato de a terapia com laser de baixa dose ndo ser padronizada no Sistema Unico de
Saude do Brasil para o tratamento da MO. Entretanto, dispomos da experiéncia de
profissionais do Hospital Nossa Senhora da Concei¢cdo (HNSC) que introduziram a
LLLT como opgdo terapéutica para pacientes com mucosite grave no pos-quimioterapia
no Setor de Hematologia/Oncologia do hospital.

Uma vez que a mucosite € muito incidente no nosso meio, torna-se importante a
avaliacdo 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
avaliagdo 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 - DEFINICAO E GRADUAGCAO

Uma complicagdo da radioterapia e da quimioterapia € o dano que costuma
ocorrer no revestimento da mucosa do trato gastrointestinal - especialmente na mucosa
oral e orofaringea. 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 cancer de cavidade oral, orofaringe,
nasofaringe e glandulas salivares

A MO ¢ definida como uma inflamag&o e ulceracdo da mucosa oral em diversos
graus de intensidade, com formag&o de pseudomembrana e curso clinico com dor, sendo
fonte potencial de infeccBes, traduzindo-se inclusive com maior risco de morte. O
eritema seguido do desenvolvimento de placas brancas descamativas e dolorosas ao
contato sdo as manifestacdes iniciais. Nas formas mais pronunciadas da MO podemos
observar crostas epiteliais, exsudato fibrinoso e ulceragdes. Nestes casos a MO é
representada pela exposicdo do estroma de tecido conjuntivo subjacente que é ricamente
inervado. Esta perda de células epiteliais, geralmente ocorre entre 5 e 7 dias apds
administracdo da quimioterapia — sendo mais tardio (20 a 30 dias) quando da
radioterapia - e traduz-se clinicamente por ulceracdo com dor severa; muitas vezes
requerendo alteracdes na dieta e administracdo parenteral de narcéticos.

A MO pode ser classificada em diversos graus de acordo com a severidade das
lesBes. Pela Escala de Toxicidade Oral, numa graduacdo estabelecida pela Organizagdo
Mundial da Satde (OMS) séo elencados critérios como presenca de eritema e ulceracéo,
dor local e capacidade de degluticdo. Assim temos MO grau 0 (zero) quando da
auséncia de anormalidade detectada; MO grau 1 com a presenca de eritema; MO grau 2
é assinalada quando h& quadro doloroso sem necessidade de analgésicos, com
dificuldade na alimentagdo; MO grau 3 quando ha ulceragdo dolorosa exigindo o uso
analgésicos e impossibilitando a alimentacdo; e MO grau 4 na presenca de necrose com
necessidade de nutri¢do parenteral.

Outras classificagbes da MO podem ser encontradas e também traduzem a
graduacdo da entidade nosoldgica. Desta forma, pelos critérios de toxicidade

preconizados pelo National Cancer Institute (NCI), podemos ter uma classificagdo em
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cinco graus de MO. A classificacdo do Radiation Therapy Oncology Group (RTOG),
também avalia, de forma geral, a toxicidade oral derivada do tratamento oncoldgico
utilizado.

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

3.2 MucosITE ORAL - EPIDEMIOLOGIA

Dos novos pacientes com cancer, aproximadamente 8% estardo sob alto risco
chance maior que 50%) de desenvolver MO ulcerativa. Por outro lado, 43% ter&o pouco
ou nenhum risco para a condigdo. Esses pacientes serdo tratados com cirurgia curativa,
radiacdo periférica, ou quimioterapia de baixa dose. A maioria dos novos pacientes com
cancer se enquadram em uma categoria intermediaria de risco para MO, quando
podemos estimar que entre 20% e 49% destes irdo desenvolver MO em algum momento
durante o tratamento (18,19).

Pacientes do grupo de alto risco sdo aqueles com céncer de cabeca e pescogo e
os individuos em tratamento com quimioterapia de alta dose, como a mieloablativa.
Mesmo para pacientes com risco baixo, como aqueles em tratamento para 0s tumores
solidos mais comuns (mama, célon, reto e pulmao), 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 cancer 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 avaliagdo histolégica da mucosite nos demonstra uma Ulcera rasa,
provavelmente causada pela deplecdo da camada epitelial basal, associada ao
afinamento e atrofia do epitélio e a um infiltrado de células inflamat6rias com exsudato
intersticial que, associado a residuos celulares e de fibrina, produzem uma
pseudomembrana. Esta membrana pode variar sua coloragdo de branca opaca, quando
em contato com a saliva, até amarelo esverdeada, quando da presenca de agentes
infecciosos, em especial se a ulceracdo for mais profunda. AlteragBes na coloragdo
também podem ser decorrentes de alimentos, bebidas ou medicacéo tdpica (21).

Segundo alguns autores, a constatacdo de que a mucosite € a consequéncia de

uma sequééncia de eventos biolégicos, em vez de apenas o resultado de morte celular
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clonogénica direta foi um passo critico no avanco da ciéncia subjacente a fisiopatologia
da lesdo da mucosa oral (18-20,22,23). Esse conceito contrapde 0 senso comum de que
a mucosite resulta simplesmente da destruicdo, por agentes quimioterdpicos ou
radioterapia, de células-tronco epiteliais basais em divisdo rapida.

A progressao fisiopatologica da mucosite tem sido descrita em etapas. Embora
nenhum processo fisiol6gico complexo possa ser compartimentalizado, esta abordagem
gradual fornece um canal para a compreensao 0s eventos que estdo por tras da sequéncia
da MO (18).

INICIAGAO

O estagio inicial de agressdo aos tecidos ocorre por acdo da radio e/ou
quimioterapia causando daredano do DNA. A lesdo no DNA pode ocorrer diretamente
como resultado da agressdo as células da camada basal do epitélio e da submucosa ou
indiretamente através das espécies reativas de oxigénio (ROS) que sdo produzidas
simultaneamente & oncoterapia. Embora a mucosa parega estar absolutamente normal
neste estigio, a cascata de eventos iniciada na submucosa resultard na destruicdo da

mesma (18).

DANO PRIMARIO

O DNA lesionado ir4 ativar algumas vias de transdugdes que ativam a
transcricdlo de fatores como p53 e fator nuclear kappa-beta (NF-kB) que
consequentemente estimula a producédo de citocinas pro-inflamatérias como fator-a. de
necrose tumoral (TNF-o), que leva ao dano tecidual, e interleucina-6 (IL-6) e
interleucina-1 (IL-1p), que iniciam a resposta inflamatéria. A presenca destas proteinas
agride precocemente o tecido conjuntivo, o endotélio e reduz a oxigenacdo epitelial
culminando com a morte das células basais do epitélio e com a injdria tecidual. Desta
maneira, podemos observar reducdo da renovacdo epitelial e atrofia, 0 que ocorre
geralmente entre o quarto e quinto dia ap6s administragéo de quimioterapia (18).

SINAL DE AMPLIFICACAO

A partir da ativaco inicial dos fatores de transcricdo, uma grande quantidade de
proteinas biologicamente ativadas atinge a submucosa. Entre estas proteinas estdo as
citocinas pré-inflamatérias que nao s6 agridem o tecido, mas também proporcionam um

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

Em torno do sétimo ao décimo dia do inicio da quimioterapia, ou do acimulo de
doses radioativas a partir de 30Gy, ocorre a desintegracdo e a ulceracdo do epitélio.
Apesar de existir uma colonizagdo bacteriana que interfere na dindmica da Ulcera, o
desenvolvimento da mucosite e o atingimento de maior graduagdo desta, precede 0 pico
de crescimento bacteriano, sugerindo que as bactérias ndo levam ao desenvolvimento da
GUlcera oral. As bactérias da cavidade oral colonizam as Ulceras e novamente
identificamos estimulo a producéo de citocinas pro-inflamatérias, que aumentam o dano
a mucosa. A Ulcera pode conter fibrina e exsudato com bactérias, constituindo a
pseudomembrana citada acima. Esta fase coincide com o periodo de neutropenia mais
intenso e é o periodo onde ocorre dor orofaringea, disfagia, diminuicdo da ingesta oral e
dificuldades na fala (18,23).

CICATRIZACAO

A manutencéo da radio e/ou quimioterapia amplifica e prolonga a libertagéo das
citocinas, exacerbando a resposta tecidual. Em aproximadamente trés semanas do
término destas oncoterapias ocorre a cicatrizacdo espontanea da mucosa. A migragdo do
epitélio para margem da lesdo ocorrerd em consequéncia aos sinais das células
mesenquimais e da matriz extracelular, que determinardo a proliferacdo, migracdo e

diferenciacéo celular (18).

4 LASER TERAPIA DE BAIXA DOSE

A luz laser (do inglés Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation)
se caracteriza por ser coerente (ondas sincronizadas), colimada (radiacdo paralela),
monocromatica e polarizada, com grande concentracdo de energia, capaz de provocar
alteracdes fisicas e bioldgicas nos tecidos. Os efeitos gerados pela aplicagdo da luz laser
variam de acordo com parametros de irradiagdo como comprimento de onda, dose,
intensidade, tempo de irradiacdo e periodicidade da aplicacdo (24).

Os Lasers podem ser classificados como de Baixa Poténcia ou terapéuticos (ou
Baixa Intensidade) e de Alta Poténcia (Alta Intensidade), também chamado de Laser
Cirurgico. O comprimento de onda (medida em nandmetros (nm)), que é a distancia
percorrida pela onda entre uma oscilacdo completa, é fator determinante na interacdo

laser-tecido. Os comprimentos de onda de baixa intensidade mais utilizados estdo na
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faixa entre 600 e 1000 nm e apresentam, de forma geral, uma boa transmisséo na pele e
mucosas (24,25).

A radiacdo emitida pelos lasers em baixa poténcia tem demonstrado efeitos
analgésicos, anti-inflamatdrios e cicatrizantes. A absor¢do da luz laser ao nivel
molecular desencadeia aumento do metabolismo celular, com estimulacdo de
fotorreceptores na cadeia respiratéria mitocondrial, alteracBes nos niveis de ATP
celular, liberacdo de fatores de crescimento e sintese de coldgeno. A aceleracdo da
microcirculacdo resulta em alteragdes na pressdo hidrostatica capilar, com reabsor¢éo
do edema e eliminacdo do acimulo de metabdlitos intermediarios.

Diversos estudos tém demonstrado que a LLLT possui um efeito
antiinflamatérioanti-inflamatorio e cicatrizante, além de aumentar a sintese de DNA e
RNA, elevar o metabolismo celular, promover angiogénese e estimular a produgdo de
colégeno, serotonina e cortisol (2,21,24-26).

A figura 6 ilustra um caso de paciente com MO grau 4 nos tempos antes, durante
eap6salLLLT.
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5 MATERIAISE METODOS:

5.1 REVISAO DA LITERATURA

A revisdo da literatura compreendeu a pesquisa de ensaios clinicos
randomizados nos seguintes bancos de dados Medline, Embase, Cochrane Library, e
literatura cinzenta (resumos de congressos e fontes ndo indexadas), utilizando os MeSH
terms de acordo com a analise dos critérios de formulacdo de perguntas do acrémio
PICO (P(populagdo): pacientes com mucosite oral; | (intervencdo): laser terapia; C
(comparador): sem intervencdo; O (desfecho): graduacdo da mucosite oral [desfechos
ndo abordados na pesquisa da literatura]), com a seguinte questdo problema a partir
desta analise: “qual a efetividade da LLLT para o tratamento da mucosite oral em
pacientes em oncoterapia”. MeSH terms, palavras chaves e outros “free” termos
relacionados a 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 a ou que descreviam a intervencdo como laserterapialaser terapia de baixa
dose, mucosite, radioterapia, quimioterapia, quimiorradioterapia e cancer. Ndo houve
restricdo de linguagem na busca e foram incluidos estudos no periodo de 1992 a 2017.
Desenvolvemos o protocolo desta revisdo sistematica seguindo os parametros do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) e
registramos esta revisao sistematica 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 eletrdnico. Artigos que apareceram em mais de uma base de dados
foram considerados apenas uma vez. A forma de extracdo dos dados foi desenvolvida
pelos autores e os resultados foram sintetizados de acordo com os parametros
apresentados na tabela 2. Quando algum dado estava faltando no trabalho original, os
autores destes artigos foram contatados para suprir essas informacdes.

A concordancia na inclusdo de estudos entre os revisores foi avaliada através do
teste de kappa. A forga de concordancia 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 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos estudos do tipo (a) ensaio clinico randomizado com grupo
controle onde (b) o diagndstico foi de MO provocada em pacientes durante e/ou apos
oncoterapia, (c) a abordagem terapéutica da mucosa oral foi com laser terapia de baixa
intensidade, cujos comprimentos de onda estavam entre 632 e 970nm.

5.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Excluimos os estudos cuja abordagem terapéutica versava apenas sobre
profilaxia da MO, aqueles em modelos animais, bem como os estudos cujos objetos

fossem apenas amostras histolégicas e citoldgicas.

5.4 RISCODE VIES

Utilizamos a ferramenta da Cochrane Collaboration para acessar 0S riscos
potenciais de viés nos estudos clinicos randomizados. Esta ferramenta sistematiza os
seguintes dominios para validacdo interna: viés de selecdo, viés de performance, vies de

deteccdo; viés de atrito e viés de relatério (27).

5.5 QUALIDADE METODOLOGICA

O sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation) foi utilizado para graduar a qualidade das evidéncias e a forca das
recomendacdes em salde e houve consenso entre os pesquisadores sobre os escores. A
qualidade metodolégica foi considerada boa ou alta para os estudos incluidos,
considerando que algumas informagdes adicionais dos autores (ndo publicadas) foram
necessarias para a composicdo do quadro avaliativo (Tabela 3) (28).

5.6 EXTRACAO DE DADOS

A extracdo de dados foi realizada individualmente por dois examinadores (FA e
JW) na busca das seguintes variaveis para cada estudo incluido: investigador(es)
principal(is) da publicacdo, pais de publicagdo, ano de publicacdo, demografia amostral,
caracteristicas do tratamento com laser de baixa dose (comprimento de onda, poténcia,
spotsize, densidade de energia, tempo de irradiacdo, dias de aplicagdo), principais
resultados/desfechos, melhora da mucosite oral no sétimo dia de tratamento, tempo para
resolugdo da mucosite oral, caracteristicas da doenca de base e tipo de oncoterapia.
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Apos a avaliacdo inicial da extragdo dos dados, foi realizada andlise consensuada dos
resultados.

5.7 SINTESE DE DADOS

Os dados elencados dos artigos originais foram combinados neste estudo para
metanalise. Para o desfecho primario, MO, consideramos a MO como variavel
dicotdmica (como melhora ou ndo de MO severa, com medicéo do efeito no sétimo dia
de terapia) e os dados foram sintetizados utilizando risco relativo (RR) como
mensuracao de efeito com intervalo de confianga (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 avaliacdo procedemos
ainda a andlise de subgrupos em estudos realizados com populacdo de adultos ou de
criangas e adolescentes.

Ainda no desfecho MO, foi identificado o tempo em dias para a resolucéo
completa da mucosite e mensurado o tempo médio e desvio padrdo (em dias) nos
grupos com e sem LLLT. Para esta avaliacio, realizamos anélise de subgrupos,
dividindo os estratos das amostras pelo tratamento do cancer em quimioterapia apenas
ou quimio-radioterapia.

A metandlise foi realizada utilizando o programa Review Manager 5.3

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

A revisdo da literatura revelou 303 artigos cientificos sobre mucosite oral e laser
terapia de baixa dose. Apds primeira analise, foram excluidos 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 excluidos e
5 foram avaliados de maneira qualitativa utilizando a ferramenta CASP. As razbes para
exclusdo nesta etapa foram: estudo sem randomizagdo (30), desenho de estudo ndo
ensaio clinico (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 j& incluidos (35). Ap6s a avaliagdo qualitativa, 5 foram incluidos na analise
final quantitativa, com artigos publicados entre 2007 a 2017, compondo um total de 317
pacientes (7,36-39). O indice de kappa, estimando a concordancia entre os revisores foi
de 0.826 (0.71 a 0.93) com p<0.001. Os procedimentos de inclusdo e excluséo estdo
descritos no diagrama de fluxo (figura 1).

A classificagdo da Organizacdo Mundial da Saude para a MO foi utilizada em
dois estudos incluidos na andlise, a classificacdo do Instituto Nacional do Cancer
(versdo 2.0) também em dois estudos e a escala da Organizagdo Europeia para pesquisa
e tratamento do cancer em um estudo. As caracteristicas dos estudos incluidos e os
parametros da terapia com laser estdo listados na tabela 2. Os autores de dois estudos
(36,39) foram contatados para prover de informagdes e dados esta revisdo (3 contatos
por autor no periodo de janeiro a marco de 2018). Quatro estudos utilizaram a estratégia
de aplicacdo da LLLT em um ponto da lesdo da MO e relataram comprimentos de onda
similares (830nm e 970nm) com densidade de energia que variou entre 4 e 6,5 J/lcm?.
Apenas um estudo utilizou a estratégia de movimento de varredura com o laser —
trazendo a descricdo de laser visivel associado a infravermelho — com densidade de
energia de 2 J/cm®.

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 reducgdo de 62% no risco de MO nos pacientes que receberam LLLT
em comparacgdo com o grupo controle (IC 0.16 a 0.77; p<0.05). Dos 158 pacientes que
sofreram a intervencdo LLLT, apenas 25 ainda apresentavam MO com graduacdo > 2
no momento da reavaliagdo (sétimo dia de evolu¢do da MO). No grupo controle, com
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159 pacientes, 60 mantinham MO com graduacdo > 2 (Figura 2). Nao 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
metodoldgicos, ou informacdes adicionais, que os caracterizaram como adequados, com
randomizacdo e cegamento dos pacientes e pesquisadores, bem como descrigédo correta
de desfechos. Pela identificacdo de apenas cinco estudos nesta revisdo sistemética,
apesar de termos buscado varias fontes de pesquisa, concorremos com risco de viés de
publicacdo. Ao procedermos a avaliagdo da qualidade da evidéncia pelo sistema
GRADE, identificamos como moderada as evidéncias relativas ao desfecho mucosite
oral, este classificado como critico para a tomada de decisao (tabela 3). A qualidade da
evidéncia permaneceu moderada quando da analise de subgrupos.

Diante da heterogeneidade demonstrada (1°=59%) procedemos & anélise em
subgrupos, considerando os estudos realizados em adultos (3 estudos, n:171 pacientes,
1’=0%) e em criangas/adolescentes (2 estudos com 146 pacientes, 1°=0%), com
1°=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 criangas nao houve
demonstragdo deste mesmo efeito com RR de 0.93 (IC 0.47 a 1.84).

Em dois estudos foi possivel a extracdo de dados referentes ao tempo em dias
para a resolucdo completa da mucosite (1°=56% e p<0.05), quando demonstramos
reducdo média de 4.21 dias (IC -5.65 a -2.76) em favor ao uso da LLLT (Figura 3)
(37,38). O grafico da figura 3 demonstra os resultados em trés estratos destes dois
estudos com analise de subgrupos, pela heterogeneidade demonstrada, considerando a
MO em pacientes sob quimioterapia (2 estratos, n:43 pacientes, 1>=0%) e sob quimio-
radioterapia (1 estrato, n:12 pacientes), com 1°=76.2%. No grupo sob quimioterapia
houve reducdo no tempo de resolugdo completa de 3.55 dias em média (IC -4.68 a -
2.42; p<0.05) e no grupo sob quimio-radioterapia a reducdo 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 & LLLT, ainda citando que a laser terapia foi bem tolerada pelos pacientes.

Na tabela 5 trazemos o fluxograma com os parametros do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA), onde sdo identificadas as
etapas do processo de revisdo.

A tabela 5 traz a lista dos estudos excluidos na etapa de elegibilidade.
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7 DISCUSSAO:

Nossa metanalise demonstrou que a LLLT reduz a MO, sendo efetiva no
tratamento desta situacdo clinica em pacientes adultos sob oncoterapia. Apesar de estar
bem estabelecida o papel da laser terapia na preven¢do da MO, com cerca de 9 vezes
mais eficacia que a ndo aplicacdo da LLLT, seu papel no tratamento curativo ainda
carecia de evidéncias 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 alocagéo e
cegamento de avaliadores de desfecho. Nao houve redugéo da qualidade, embora tenha
havido alguma preocupacdo sobre a possibilidade de viés de selecdo (aHecation
concealment)}-em alguns estudos, o risco global de viés foi considerado baixo. Dos cinco
estudos analisados, apenas-trés demonstraram clareza neste item de alocacdo,aHecation
concealment; sendo que em 2 ndo foi possivel esta avaliagdo. Estes achados poderiam
estar associados a efeitos mais exagerados do tratamento com laser. Entretanto, os

ensaios clinicos que relataram um aHecation—concealmentcegamento de alocacdo

adequado representam estudos com maior peso dentro da analise. Outro ponto é o
potencial viés de publicagdo, que com apenas cinco ECR elencados, fez com que

rebaixassemos o grau de evidéncia.

A energia do laser, quando utilizados comprimentos de onda que variam entre
632 e 970nm, como os referidos nesta revisdo sistematica, normalmente é absorvida por
uma camada fina de tecido sob o ponto de aplica¢do, no caso a lesdo da MO. Estéo
relatados efeitos relacionados ao aumento da atividade mitocondrial e do metabolismo
celular como um todo, além de poder analgésico e anti-inflamatério quando aplicado a
superficies mucosas.

Embora os protocolos de aplicagdo da LLLT tenham variado entre os estudos
desta revisdo sistematica, quatro estudos utilizaram uma estratégia similar de aplicacéo
da LLLT em um ponto da lesdo 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?,
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
descricdo de densidade de energia de 2 J/cm?, que, apesar de ser a dose preconizada
apenas para protocolos de profilaxia da MO, demonstrou resultados promissores em
favor da LLLT (7).

Formatado: Cor da fonte:
Automatica
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Diante do conhecimento exposto e de uma plausabiidadeplausibilidade
bioldgica ja apontada quando do uso da LLLT como profilatica para a MO, focamos
esta revisdo sistematica na resolucdo — no tratamento curativo - da MO. A resolucéo da
MO foi avaliada tanto no aspecto desta como variavel dicotdmica (como melhora ou
ndo de MO severa, com medi¢cdo do efeito no sétimo dia de terapia) quanto na
identificaco do tempo em dias para a resolucdo completa da mucosite nos grupos com
esem LLLT.

Os achados da nossa revisdo sistematica e metanalise traduzem uma informacéo
importante, de relevancia clinica 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 calculo do 1% Ao
identificarmos um 1% 59%, heterogeneidade substancial, procedemos a avaliacdo de
subgrupos, quando o I° foi reduzido e os estudos foram considerados homogéneos
dentro dos subgrupos “adultos” e “criangas”. A LLLT apresentou RR de 0.38 (IC 0.16 a
0.77) no tratamento da MO, sendo que esta reducdo potencial de 234 casos em 1.000
pacientes fica mais evidente na populacdo adulta quando comparada com as criangas.
Em adultos, o RR foi 0.28 (IC 0.17 a 0.46), com uma reducdo absoluta que poderia
chegar a 445 casos por 1.000 pacientes (Figura 2 e Tabela 3).

Contudo, nos estudos com criangas ndo houve demonstracdo 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 criangas — o nimero de individuos alocados em
conjunto, n.:146, se aproxima daquele observado nos estudos com adultos, n.:171. Outra
revisdo sistematica abordou o efeito terapéutico da LLLT na MO em criancas em
oncoterapia mas, apesar de identificar um efeito benéfico da intervencdo no tratamento
curativo da MO nestes pacientes, se baseou em analise equivocada de efeito do estudo
de Amadori F e col (2016) (41,42). Nossa avaliagdo, como exposto no grafico “Forest
pPlot” da figura 2, ndo demonstra diferenca 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 diferenca no
comportamento da LLLT como curativa da MO em criancas também foi relatada no uso
profilatico da laser terapia nos estudos de Cruz e col em 2007 e de Simdes e col em
2009, quando ou ndo houve beneficio na prevencdo ou ndo foi possivel concluir em prol
de efeito benéfico (43,44).
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Uma explicacdo para esta falta de efeito da LLLT neste grupo se deva a cura
espontanea, a qual é observada pelos pediatras e dentistas, que ocorre com mais
frequéncia da MO em criangas sob oncoterapia, especialmente quando as criangas ou
seus cuidadores sdo educados e seguem protocolos mais rigidos em higiene oral ou o
nimero de sessdes / tempo de aplicagdo / densidade de energia da LLLT seja
insuficiente para as criangas. Estes resultados discordantes fazem com que pensemos na
necessidade de novos estudos avaliando esta hipdtese.

Dois estudos identificaram diminui¢do no tempo médio de evolugdo da MO. A
analise deste desfecho — dias para resolucdo completa da MO — demonstrou sera LLLT
um tratamento efetivo com reducéo de aproximadamente 4.21 dias (IC de 5.65 menor
para 2.76 menor) das lesbes da mucosite. Nestes dois estudos, identificamos trés
estratos com os quais foi possivel a analise de subgrupos: pacientes sob quimioterapia
(2 estratos, n:43 pacientes, 1°=0%) e sob quimio-radioterapia (1 estrato, n:12 pacientes),
com 1°=76.2%. No grupo sob quimioterapia houve reducdo no tempo de resolugdo
completa de 3.55 dias em média (IC -4.68 a -2.42; p<0.05) e no grupo sob quimio-
radioterapia a reducgdo 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,
ndo houve relatos de incidentes ou complica¢des decorrentes do uso da laser-terapia.

A partir das propriedades da laser terapia na inibi¢do seletiva de receptores da
dor na inervacédo periférica (10,16), dois estudos abordaram a reducdo da dor através de
escalas analégicas visuais e os resultados foram favoraveis & LLLT com redugéo da dor
relacionada a MO (36,39). Contudo, os escores iniciais da dor foram duas vezes mais
altos no estudo com criangas em comparagdo ao estudo com adultos, razdo pela qual
ndo avaliamos esses resultados em conjunto. A evidéncia identificada nesta reviséo
sistemética em relagdo a dor da MO em pacientes sob oncoterapia é de efetividade da
LLLT na reducdo da dor.
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8 CONCLUSOES:

Nos concluimos que existem evidéncias moderadas de que a LLLT é efetiva na
resolugdo das lesdes da mucosite oral em pacientes adultos sob oncoterapia. A LLLT
demonstra potencial para diminuicdo do tempo de resolucdo das lesfes orais da
mucosite em aproximadamente 4,21 dias. Existem limitagcGes expostas a esta conclusdo
relacionadas ao potencial risco de viés (aHecation-conceatmentsigilo de alocacdo), bem

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

especificamente este aspecto curativo da LLLT.

9 FINANCIAMENTO:

Este estudo faz parte de atividades do Programa de Pds-Graduagdo em
Avaliac8o de Tecnologias em Saude da Escola do Grupo Hospitalar Conceigdo, ndo
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Trabalhos identificados através da Trabalhos adicionais identificados
pesquisa em banco de dados por outras fontes
(n=301) (n=2)
A4 A4

Trabalhos ap6s remocéo de duplicidades
(n=265)

A 4

Trabalhos rastreados

A 4

(n = 265)

A 4

Artigos completos

Trabalhos excluidos
(n=253)

acssessados
p/elegibilidade

A 4

Estudos incluidos na
sintese qualitativa
(n=5)

A 4

Estudos incluidos na
sintese quantitativae
(metanalise)
(n=9)

A 4

Artigos completos excluidos
easrazbes (n=7)

(n=1) sem randomizacéo;
(n=1) desenho néo-clinical
trial; (n=2) sem grupo
controle placebo; (n=1)
grupo controle sem o fator
em estudo MO; (n=1) dados
apresentados apenas em
mediana; (n=1) dados
duplicados ja incluidos

10.1.1 Figura 1 - Diagrama de fluxo da identificacdo a selecdo de artigos




Laser Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Adults
Genot-Klastersky 2008 3 18 16 18 19.9% 0.19[0.07, 053] e
Gaohbo 2017 3 a1 14 50 17.6% 0.21 [0.06, 0.69] T
Kuhn 2007 ] 18 15 16 27.7% 0.36 [0.18, 0.69] TNL TR
Subtotal (95% CI) 87 84 65.2% 0.28 [0.17, 0.46] E.: 20
Total events 12 45

Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi®*=1.42 df =2 (F=0.49), F=0%
Test for overall effect: £=4.95 (P = 0.00001)

Children
Amador 2016 12 62 12 61 26.6% 0.98 [0.42, 2.02]
kuhn 2009 1 2] 3 12 8.2% 0.44 [0.05, 3.60]
Subtotal (95% CI) 71 73  34.8% 0.90 [0.46, 1.78]
Total events 13 14

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 050, df=1 (F=048), F=0%
Test for overall effect £=0.29 (P = 0.77)

Total (95% CI) 158 157 100.0% 0.38 [0.19, 0.75] <l
Total events 25 B0
Heterogeneity: Tau®=0.32; Chi*=98.28 df=4 (P =009}, F= 27% o 01 10 100

Test for overall effect £= 2.79 (P = 0.005)
Testfar subgroup differences: Chi®= 7 46, df=1 (P = 0.006), F= 86 6%
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10.1.2 Figura 2 — Forest plot demonstrando os resultados da metanalise para o tratamento curativo da laserterapia de baixa dose nos

pacientes com mucosite oral.

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

grupo controle (placebo). A analise foi realizada por subgrupos (adultos e criangas).
Events: pacientes que ainda apresentavam MO com graduagdo = 2apds o tratamento
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Mean Difference
IV, Random, 95% CI

a1 Chemoatherapy

Kuhn 2007 55 1.2 12 93 2 10 38.0%
Kuhn 2009 58 2 g 99 24 12 296%
Subtotal (95% CI) 21 22 67.6%

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 034, df=1 (P = 0.56); F= 0%
Taetfor overall effect: £=6.15 (P = 0.00001)

5.5.2 Chemo-radiotherapy

Kuhn 2007 95 1 6 152 19 6 324%
Subtotal (95% CI) G 6 32.4%

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=6.50 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 27 28 100.0%
Heterogeneity: Tau®= 0.91; Chi*= 4 .54, df= 2 (P = 010); F= 56%
Test for overall effect: Z= 4570 (P = 0.00001)

Test for subgroup differences: Chif= 421, df=1 (P=0.04). F=76.2%
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10.1.3 Figura 3 — Forest plot demonstrando os resultados da metanalise 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 gréfico indicam os efeitos a favor do laser de baixa dose; ja aqueles a direita, os efeitos a favor do
grupo controle (placebo). A analise foi realizada por subgrupos (quimioterapia e quimio-radioterapia).

Events: dias para a cura completa da MO ap06s o tratamento
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10.1.5 Tabela 1 — Escalas de avaliacdo da gravidade da mucosite oral
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Escala | Toxicidade Graduacéo da Mucosite Oral
0 1 2 3 4 5
OMS | Mucosite Sem Eritema Eritema e Eritema e Eritema e Glcera. O | -
oral alteracdo Glcera. A Ulcera. paciente ndo
dieta sélida é | Somentea | consegue se
tolerada dieta alimentar
liquida é
tolerada
NCI- Mucosite Sem Eritema, Eritema com | Eritema Ulceracéo severa. Morte
CTC orofaringea | alteragdo | Ulcera dor, edema com dor, Requer nutricdo relacionada
induzida indolor ou Ulcera. O | edema ou parenteral ou aMo
por QT paciente Ulcera. enteral ou
consegue se | Requer intubacéo
alimentar hidratagdo | profilatica
NCI- Mucosite Sem Eritema, Eritema com | Eritema Ulceragéo severa. Morte
CTC orofaringea | alteragdo | Ulcera dor, edema com dor, Requer intubagéo relacionada
induzida indolor ou Ulcera. O | edema ou profilatica ou aMo
por TCHC paciente Glcera. resulta em
consegue se | Requer pneumonia por
alimentar hidratacdo | aspiracéo
ou nutri¢do
parenteral
NCI- Mucosite Sem Eritema, Eritema com | Reacédo Necrose e/ou Morte
CTC orofaringea | alteragdo | Ulcera dor, edema com ulceracéo profunda | relacionada
induzida indolor ou Ulcera. O | pseudo- ou sangramento aMo
por RT paciente membrana | ndo induzido por
consegue se trauma. Necessita
alimentar de nutricéo enteral
ou parenteral
RTOG | Mucosite Sem Dor Apresenta Ulceras Ulceracéo, -
oral aguda | alteragdo | branda. areas de confluentes. | hemorragia ou
causada Néo Glceras com | Requer uso | necrose
por RT requer sangramento. | de
analgésico | Requer narcoticos
analgésicos

OMS: Organizacdo Mundial da Sadde; NCI-CTC: National Cancer Institute — Common Toxicity Criteria;
QT: quimioterapia; RT: radioterapia; RTOG: Radiation Therapy Oncology Group; TCHC: transplante de

medula éssea.




10.1.6 Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos e parametros da terapia com laser
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N N Grupo Grupos_/ poténcia | spotsize |densidade de Tempo de dias de Escal_a_de
Primeiro autor (ano) Pais aicientes etério Comprimento (mW) (cm?) energia (J/cm?) | irradiagéo (s) | aplicacio Desfecho classificacdo
P de onda (nm) 9 ¢ plicag da Mucosite
Amadori (2016) | Italia 125 | criancas Laiegn(tfg’f’g Xl 150 1 45 30 4 MO(-)/ Dor(+) | OMS
MO(+)/ Dor(+)/ Uso
Gobbo (2017) Italia 101 | adultos Lacsg:n(r%? X1 250 1 6 30 4 de analgésico(-)/ | OMS
Neutrofilia(-)
Kuhn (2009) Brasil 21 | criangas Lascegn(t?gg X1 100 0.06 4 56 5 Dias (+)/MO(+) | NCI CTCS
Kuhn (2007) Brasil 34 adultos Lascegn(tfg’fg X1 100 0.06 4 54 5 Dias (+)/MO(+) | NCI CTCS
A Laser (*) X N - 4 21
Genot-Klastersky (2008) | Bélgica 36 adultos controle 1.2 2 (média) 33 (média) (média) MO(+) EORTCS

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

MO: mucosite oral;

OMS: Organizagdo Mundial da Salde;
NCI CTCS: Escala Comum de Critérios de Toxicidade do Instituto Nacional do Cancer;
EORTCS: Escala da Organizagao Europeia para pesquisa e tratamento do Cancer.
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10.1.7 Tabela 3 - Sumario de resultados das evidéncias

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

Desfechos Ne de Qualidade da Efeito relativo
participantes evidéncia (95% IC) ; 3
(estudos) (GRADE) Risco com placebo Diferenga de risco
Follow-up et [Lrsis
Mucosite oral 315 ®000 RR 0.38 377 por 1.000 234 menos por
(5 ECRs) MODERADA  (0.19 para 1.000
B 0.75) (306 menos para
87 menos)
Mucosite oral - 171 ®a00 RR 0.28 536 por 1.000 386 menos por
Adultos (3 ECRs) MODBERADA  (0.17 para 1.000
’ 0.46) (445 menos para
289 menos)
Mucosite oral - 144 00 RR 0.90 200 por 1.000 14 menos por
Criancas (2 ECRs) MODERADA  (0.46 para 1.000
’ 1.78) (106 menos para
168 mais)
Dias para resolugdo 55 e300 - A média para MD: 4.21 dias
completa das lesdes (2 ECRs) MODERADA resolucéo menor
da mucosite ’ completa das (5.65 menor para
lesBes foi de 2.76 menor)
10.39 dias
Dias para resolucdo 43 &880 - A média para MD: 3.55 dias
completa das lesdes - (2 ECRs) MODERADA resolucéo menor
Quimioterapia completa das (4.68 menor para
lesdes - 2.42 menor)
Quimioterapia —
foi de 9.08 dias
Dias para resolugdo 12 &390 - A média para MD 5.7 dias
completa das lesdes (1 ECR) MODERADA ° resolucédo menor
— Quimio- completa das (7.42 menor para
radioterapia lesBes - Quimio-  3.98 menor)

radioterapia - foi
de 15.2 dias
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Laser terapia de baixa dose comparado a placebo para tratamento da mucosite oral

Desfechos Ne de Qualidade da  Efeito relativo

participantes evidéncia (95% IC)

(estudos) (GRADE) Risco com placebo Diferenga de risco

Follow-up com Laser

* O risco no grupo de intervencao (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do
grupo comparador e o efeito relativo da intervencao (e seu IC 95%).
IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo; MD: diferenca média

10.1.7.1 Nota de rodapé

a. Grande maioria dos estudos com adequado sigilo de alocacéo e cegamento de avaliadores de desfecho. N&do
houve reducdo da qualidade, embora tenha havido alguma preocupagdo sobre a possibilidade de viés de
selecdo (allocation concealment) em alguns estudos, o risco global de viés foi considerado baixo.

b. Existe uma heterogeneidade moderada entre os estudos incluidos na analise da mucosite oral (12 = 59%). A
analise de subgrupos demonstra diferenga entre estudos com adultos e estudos com criangas.

¢. Existéncia 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 incluidos na anélise do tempo de resolucéo da
mucosite (12 = 56%).



10.1.8 Tabela 4 - Estudos excluidos na fase de elegibilidade
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Autores (ano da publicagao)

Periédico

Titulo

Razao para excluséo

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

Nao randomizado

Debache S, Aidoud S, Djemaa 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 ndo estudo
clinico

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




10.1.9 Tabela 5 - PRISMA checklist
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Relatado
Sec¢do/topico Item do checklist na pagina
nO
TITULO
Titulo 1 ‘ Identifique o artigo como uma revisédo sistematica, meta-analise, ou ambos. 1,2,3
RESUMO
Resumo estruturado 2 | Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicdvel: referencial tedrico; objetivos; fonte de dados; critérios de 9
elegibilidade; participantes e intervencdes; avaliacdo do estudo e sintese dos métodos; resultados; limitagfes; conclusdes e
implicacOes dos achados principais; nimero de registro da revisdo sistematica.
INTRODUCAO
Racional 3 | Descreva a justificativa da revisdo no contexto do que j é conhecido. 11, 12, 15,
16
Objetivos 4 | Apresente uma afirmagao explicita sobre as questdes abordadas com referéncia a participantes, intervengdes, comparagoes, 13, 22
resultados e desenho de estudo (PICOS).
METODOS
Protocolo e registo 5 | Indigue se existe um protocolo de revisdo, se e onde pode ser acessado (ex. enderego eletrdnico), e, se disponivel, forneca 22
informacdes sobre o registro da revisao, incluindo o nimero de registro.
Critérios de elegibilidade 6 | Especifique caracteristicas do estudo (ex. PICOS, extenséo do seguimento) e caracteristicas dos relatos (ex. anos 22,23
considerados, idioma, se € publicado) usadas como critérios de elegibilidade, apresentando justificativa.
Fontes de informagao 7 | Descreva todas as fontes de informacé&o na busca (ex. base de dados com datas de cobertura, contato com autores para 22

identificacdo de estudos adicionais) e data da ultima busca.
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Relatado
Secdo/topico N. | Item do checklist na pagina
nQ
Busca 8 | Apresente a estratégia completa de busca eletronica para pelo menos uma base de dados, incluindo os limites utilizados, de 22
forma que possa ser repetida.
Selecéo dos estudos 9 | Apresente o processo de selegdo dos estudos (isto &, busca, elegibilidade, os incluidos na reviséo sistematica, e, se aplicavel, | 31
os incluidos na meta-analise).
Processo de coleta de 10 | Descreva 0 método de extracéo de dados dos artigos (ex. formas para piloto, independente, em duplicata) e todos os 22
dados processos para obtencdo e confirmacao de dados dos pesquisadores.
Lista dos dados 11 | Liste e defina todas as variaveis obtidas dos dados (ex. PICOS, fontes de financiamento) e quaisquer referéncias ou 23
simplificacGes realizadas.
Risco de viés em cada 12 | Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em cada estudo (incluindo a especificacéo se foi feito durante o 23
estudo estudo ou no nivel de resultados), e como esta informagao foi usada na analise de dados.
Medidas de sumarizacdo | 13 | Defina as principais medidas de sumarizacao dos resultados (ex. risco relativo, diferenca média). 24
Sintese dos resultados 14 | Descreva os métodos de analise dos dados e combinacéo de resultados dos estudos, se realizados, incluindo medidas de 24
consisténcia (por exemplo, 1% para cada meta-analise.
Risco de viés entre 15 | Especifique qualquer avaliacdo do risco de viés que possa influenciar a evidéncia cumulativa (ex. viés de publicagdo, relato 23
estudos seletivo nos estudos).
Anélises adicionais 16 | Descreva métodos de andlise adicional (ex. anélise de sensibilidade ou andlise de subgrupos, metarregressdo), se realizados, 24
indicando quais foram pré-especificados.
RESULTADOS
Selecéo de estudos 17 | Apresente nimeros dos estudos rastreados, avaliados para elegibilidade e incluidos na revisdo, razdes para exclusdo em cada | 25, 31
estagio, preferencialmente por meio de gréafico de fluxo.
Caracteristicas dos 18 | Para cada estudo, apresente caracteristicas para extracdo dos dados (ex. tamanho do estudo, PICOS, periodo de 25, 36
estudos acompanhamento) e apresente as citagfes.
Risco de viés em cada 19 | Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se disponivel, alguma avaliacdo em resultados (ver item 12). 26, 34
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Relatado
Secdo/topico N. | Item do checklist na pagina
nO
estudo
Resultados de estudos 20 | Para todos os resultados considerados (beneficios ou riscos), apresente para cada estudo: (a) sumario simples de dados para 32,33
individuais cada grupo de intervencao e (b) efeitos estimados e intervalos de confianca, preferencialmente por meio de graficos de
floresta.
Sintese dos resultados 21 | Apresente resultados para cada meta-analise feita, incluindo intervalos de confianca e medidas de consisténcia. 25, 26, 32,
33
Risco de viés entre 22 | Apresente resultados da avaliacéo de risco de viés entre os estudos (ver item 15). 25, 26, 32,
estudos 33
Analises adicionais 23 | Apresente resultados de analises adicionais, se realizadas (ex. analise de sensibilidade ou subgrupos, metarregressao [ver 26
item 16]).
DISCUSSAO
Sumario da evidéncia 24 | Sumarize os resultados principais, incluindo a forca de evidéncia para cada resultado; considere sua relevancia para grupos- 27, 28, 29
chave (ex. profissionais da saude, usuarios e formuladores de politicas).
Limitacdes 25 | Discuta limitagdes no nivel dos estudos e dos desfechos (ex. risco de viés) e no nivel da revisdo (ex. obtencdo incompletade | 27, 28, 29
pesquisas identificadas, viés de relato).
Conclusdes 26 | Apresente a interpretagdo geral dos resultados no contexto de outras evidéncias e implicagdes para futuras pesquisas. 30, 80
FINANCIAMENTO
Financiamento 27 | Descreva fontes de financiamento para a revisdo sistematica e outros suportes (ex.: suprimento de dados), papel dos 30

financiadores na revisdo sistematica.
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What we are is a set of ourselves, a set of what we were. Each new moment
brings the construction of the next moment, wrapped together with the
previous moments. We are full of moments and essences. While some
moments are hazy and obscure, others make us transparent and expose
the translucency of the gem of the character. We accumulate substantial
baggage for our development and for our personality. For sure, we see
ourselves at certain times in unusuzl siteations and we quickly need to
develop and respond. On the way and in our travels, we leave things
behind and remember that each one of them reminds us how we got
here. However submerged the constructions of our self may be or are,
they are still there, showing ws how we are what we are. We may be alone
in our most introspective thoughts; however, solitude only is what is
accompanied by the only agent Certainly, our construction of ourselves
occurred with several people and in various situations, sometimes adverse
situations.

At birth, we may be exposed to aggression from the environment that
depends on knowledge and action in a timely manner for adequate
assistance. The study by Chhetri et al. {2004) showed that as important
as knowledge about neonatal sepsis, a relevant cause of mortality and
morbidity worldwide, is making mothers aware of this knowledge, so
that we can achieve greater success in identifying the problem and early
treatment [1].

We make ourselves symbiotic with others, since conception and birth. A
clear example is given by the study that measures maternal knowledge
about neonatal sepsis [1], where we direct our search for new elements
that make us what we are. We are always looking for something: when
we look for one thing, sometimes we find others. When we search for a
goal, we come across more goals and sometimes with the need for new
research. There is a constant reinvention and reconstruction of ourselves.
We are made up by all our “wes”

In addition, what if what we are is not. in fact, the question, but rather
that from which we are differentiating ourselves. The question would not
establish our identity or give us characteristics, but would spread these
concepts for the benefit of athers who we are.

In the daily shaping of who we are, we seck. In seeking what we want, we
come across other desires and new “wants” Every new scenario that we
go through brings us new possibilities. The opening of doors leads us to
interesting places and reflections on new perspectives. What we look at
is mot just what we look at; we look at what we find, we look at what we
wart and how we want it, but perhaps the most important thing is to lock
at how we construct our looking. When we understand that the initial
object is only the initial triggering object and not more important than
the final object, the core of our search, we realize that initiating the search
is what matters.
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The word changes, changes us, changes the world, and for most positivists,
we can say that the proof for that is at the moment when we stop to think
and read the following: to be what we are and to add to what we will be, let
us be prolific authors of our reality.

As we seek reality or truths about reality, we find questions and more
questions about our observations of reality. Martin and coworkers (2018)
reported on the experience of going beyond the classical study af anatomy
and the incorparation of techn alogies for teaching. By transcending reality
and seeking virtual reality (virtual dissection), the authors broadened the
way students interact with the object of study [2].

However diverse the objects of study may be, we can classify research
approachies in quantitative and qualitative terms. According to Minayo
(2017), by listing the quantitative and qualitative approaches of the studies,
we could conclude that both are necessary, but in many circumstances,
insufficient to cover the whole observed reality. Therefore, they could
and should be used in such circumstances as complementary, whenever
research planning is in accordance. Since scientific knowledge is always
the search for articulation between a theory and empirical reality; the
method would be the guiding thread to formulate this articul ation [3].

I we understand the method as the path of thought, it would be plausible
to lock at a research object to obtain different points of view and different
results in the search for the center of the study question. Review studies
such as that by Karciogha (2018) have compiled information on different
views on the use of therapeutic hypothermia. Each of the unexpected
events and hypothermia therapy itself could constitute a research project
[4].

What if we proposed a multiproject and not just a research project? It
would be possible to list an initial strategy for the search for evidence,
so that elements could be uncovered to deal with different objectives.
These could be the experience of the individual in relation to care and the
effectiveness of a given technology in the health of populations and the
impact of the cost of this technology on health care.

Looking at the patient and through the patient and into the constitution
and significationof his/her pain, illness and convalescence, makes it
possible for us to see from this “periphery” around the center of the
question of the treatment of a certain nosological entity. It is likely that
by uncovering the objects of desire and control arranged in the patient’s
wview, beyond the complicated but mere simplistic logic of how, when and
how much do we “treat” it, we have more properties that can be referred
to new truths.

With every moment that we reinforce the position in studying a problem
made available to us, it is possible to identify new ways of searching

for what is sought. There are new ways of studying anatomy, unlisted
effects at the starting point of a therapy such as hypothermia and even

the dissemination of knowledge in the search for a decrease in neonatal
morbidity and mortality [1.2,4]. BAOT Medical and Nursing has played
this role of bringing diverse perspectives on the research, research point
and the researcher.

From different aspects and moments, the vision between the point to
be researched and the researcher changes, creating a research geometry,
wide and changeable, but at the same time, reasonable and attainable in
each perspective. If the principle is the question, at every step toward
the answer, we move away from the question. In a way, we even make it
disappear, so that the further we go, the closer we get to the question. Our
return to the origin takes place in time, and then we never return and are
never gone, even leaving, even looking for the answer (Figure 1).

Graphic influence takes on an explanatory language of thought, like that
of Foucanlt, a langnage of our thinking, of the sense we give to things, to
our experience and to the world [S]. If we look at Figure 1, we can notice
that when leaving point A and going towards B, even in the logic of the
question that leads us to that probable response B, a path opens, different
from the first one toward C and, consequently, to D.

In this example the answer or question in B would be the way to the
center of the question, D. We would most likely have several meanings
and symbalisms for each path and question; and we could again quote
Foucanl when we would think that truths are invented by reason, and
not discovered by it [5,6]; perhaps we could create a point E and so farth.

Figure 1 - Geometry of research.

Even if the question is not the scientific language, but the thought itself,
we can proceed with various observations of an object in question. Having
noted the problem situation to be studied, the first question is asked and
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we look for the problematization (point A).

Thus, in unfolding a vision of a scientific stedy, we can set this up in the
geometry of research, the core and critical point of a theme that we present.
here to exemnplify. The management of cancer patients, for example, often
involves the use of radio- and chemotherapy. These therapies, however,
have adwverse effects, which sometimes translate into considerable harm to
the health of the individual Oral mucositis (OM) in this context is one of
the most serious non-hematological adverse events.

OM is an inflammatory condition of the mucosa that manifests as
ervthema, ulceration, hemorrhage, edema and pain, and it causes
various nutritional limitstions in patients on radio- and chemotherapy,
potentially resulting in secondary infections and fever [7). The treatment.
of OM involves multidisciplinary evaluation for an adequate care of
the oral mucosa. In this regard, opinid analgesics, specific oral hygiene
protocols, antimicrobial agents, antiinflammatory drugs, cvioprotection
agents (such as amifostine, sucralfate, misoprostol), biological response
maodifiers 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 [8-11].

The above aspects of the effect of LLLT on the oral mucosa have been
described in studies on the use of a laser in a prophylactic manner, when
finding a good efficacy in reducing the risk of oral mucositis and pain due
to lesion of the mucosa [12,13]. However, the use of LLLT as a curative
treatment in mucositis still lacks robust evidence. Only a few systematic
reviews have addressed the issue, but treating LLLT only as part of the
review rather than the central object [11,13].

We would be at @ point B or C, drawn by the answers and evidence
sought in the initial question, ie.. point A, from a prophylactic approach
of laser therapy in OM, to create a new thinking about the search for
knowledge ahout the curative therapeutic aspects of LLLT. At this time,
in the development of the next way of identifying the research, it seems
appropriate to use quantitative parameters and, even if in an apparent way,
to seek qualitative projections of the study and analysis. Accordingly, we
developed a systematic review protocol for the analysis of the reported
evidence to date on LLLT as a curative treatment of OM [14].

The biological plausibility and the evidence for the use of this technology
in the prophylaxis of OM make it possible to project the effectiveness of
LLLT when curative in mucositis. At this point, other knowledge and
thoughts (and new demands) on LLLT technology and its incorporation
into the day-to-day treatment of adverse events in patients undergoing
cancer treatment will emerge now, and we will be in the forefront of a
multiproject o give different forms to every rethinking. so starting the
search is what matters.
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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 (x 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?. 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?,

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 (1°=57%), we carried out the analysis
in subgroups, considering studies carried out in adults (3 studies with 171 patients,
1°=0%) and in children/adolescents (2 studies with 144 patients, 1°=0%), with 1>=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 (1>=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, 1>=0%) and undergoing chemo- and radiotherapy
(1 stratum, n=12 patients), with 1°=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.



62

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/lcm?, 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
Jlem?, 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 1. When we
identified an 1> of 57%, i.e., substantial heterogeneity, we proceeded to evaluate
subgroups, and when I 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 Simdes 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, 1°=0%) and undergoing chemo- and radiotherapy (1 stratum, n=12
patients), with 1°=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 RCTSs in the
literature, specifically addressing this curative aspect of LLLT, which has lead to have a

lower robustness of results.

Summary in Portuguese

Introducdo: Um dos efeitos adversos da terapia anticancer é a mucosite oral
(MO) que vem associada a dor e dificuldades nutricionais. A laser terapia de baixa dose
(LLLT) é um dos arsenais profilaticos e terapéuticos para a MO. Objetivo: Revisar a
efetividade da LLLT no tratamento curativo da MO em pacientes em oncoterapia.
Meétodos: Uma revisdo sistematica com metanalise foi realizada nas bases de dados
Medline, Embase, Cochrane Library de acordo com as diretrizes do PRISMA e usada

para identificar ensaios clinicos randomizados, com grupo controle, sobre MO
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provocada em pacientes durante e/ou apds oncoterapia e a abordagem terapéutica se deu
com LLLT, cujos comprimentos de onda estavam entre 632 e 970nm. O protocolo desta
revisdo sistematica foi registrado no site https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO, a
priori. Resultados: Encontramos 5 estudos clinicos randomizados com um total de 315
pacientes, com metodologia adequada. Houve uma reducéo de 62% no risco de MO nos
pacientes que receberam LLLT em comparacdo com o grupo controle (RR=0.38 [95%
IC, 0.19 a 0.75]). Quando analisamos em subgrupos, 0 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 criangas e
adolescentes. Conclusdo: Apesar de existirem poucos estudos com a abordagem
terapéutica da LLLT na MO, o que pode trazer limitacbes aos resultados, nossa

metanalise 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.

71

First author (year) Country N. Age Groups/ Power  Spot Energy Irradiation Days of Outcome Classification
patients group Wavelength  (mW) size density time (s) application scale of
(nm) (cm®  (lcm?) mucositis
Amadori (2016) Italy 125 children  Laser (830) 150 1 4,5 30 4 OMC(-)/ Pain(+) WHO
X control
Gobbo (2017) Italy 101 adults Laser (970) 250 1 6 30 4 OM(+)/ Pain(+)/  WHO
x control Use of analgesic(-)/
Neutrophila(-)
Kuhn (2009) Brazil 21 children  Laser (830) 100 0.06 4 56 5 Days (+)/OM(+)  NCICTCS
X control
Kuhn (2007) Brazil 34 adults Laser (830) 100 0.06 4 54 5 Days (+)/OM(+) NCI CTCS
X control
Genot-Klastersky Belgium 36 adults Laser (*) X * 1.2 2 (mean) 33 (mean) 21 (mean) OM(+) EORTCS
(2008) control

*: 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




Table 2 — Summary of results of evidence
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Low-level laser therapy compared to placebo for treatment of oral mucositis

Outcomes No. of Quality of Relative effect
participants evidence (95% Cl) Risk with Risk difference
(studies) (GRADE) placebo with laser
Follow-up
Oral mucositis 315 Y1) RR 0.38 377 per 1000 234 less per
(5RCTs)  MODERATE "¢ (0.19t0 0.75) 1000
(306 less to 87
less)
Oral mucositis - 171 [ 1@) RR 0.28 536 per 1000 386 less per
Adults (3RCTs)  MODERATE ¢ (0.17 to 0.46) 1000
(445 less to 289
less)
Oral mucositis - 144 1 1@) RR 0.90 200 per 1000 14 less per 1000
Children (2RCTs)  MODERATE *¢  (0.46t0 1.78) (106 less to 168
more)
Days for complete 55 1+ 1@) - Mean for MD: 4.21 days
resolution of (2 RCTs) MODERATE ¢¢ complete less
mucositis lesions resolution of (5.65 less to
lesions was 2.76 less)
10.39 days
Days for complete 43 Y11 @) - Mean for MD: 3.55 days
resolution of (2 RCTs) MODERATE ¢ complete less
lesions — resolution of (4.68 less to
Chemotherapy lesions - 2.42 less)
Chemotherapy —
was 9.08 days
Days for complete 12 11 1@) - Mean for MD 5.7 days
resolution of (1RCT) MODERATE ¢ complete less
lesions — Chemo- resolution of (7.42 less to
and radiotherapy lesions — 3.98 less)
Chemo- and

radiotherapy -
was 15.2 days

* 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 (1? = 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 = 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, Photomed Laser  Low-level laser therapy in the prevention and treatment of ~ Control group

Dib LL, Guilherme A, Caran EM, et Surg. chemotherapy-induced oral mucositis in young patients without the factor

al. (2008) under study, OM

Antoniolli F, Gobbo M, Chermetz M,  Oral Diseases. Laser-therapy for oral mucositis: Multicentric randomized  Duplicate data

Vettori E, Rupel K, Ottaviani G, et al. double-blinded controlled paediatric study

(2016)

Corti L, Chiarion-Sileni V, Aversa S,  Photomed Laser Treatment of chemotherapy-induced oral mucositis with Non-randomization

Ponzoni A, D'Arcais R, Pagnutti S, et Surg. light-emitting diode

al. (2006)

Debache S, Aidoud S, Djemad A, Bali  Journal Africain  Evaluation of the effectiveness of a low-energy laser in the  Non-clinical trial
S, Mesbhah H. (2015) du Cancer. treatment of radiation-induced mucositis, versus

conventional therapy in patients treated for undifferentiated

carcinoma nasopharynx.

Freitas AC, Campos L, Brandao TB, Photomed Laser Chemotherapy-induced oral mucositis: effect of LED and ~ Without placeo

Cristofaro M, Eduardo Fde P, Luiz Surg. laser phototherapy treatment protocols. control group
AC, etal. (2014)
Medeiros-Filho JB, Maia Filho EM, Photodiagnosis Laser and photochemotherapy for the treatment of oral Without placeo
Ferreira MC. (2017) and mucositis in young patients: Randomized clinical trial. control group
Photodynamic
Therapy.
Vitale MC, Modaffari C, Decembrino  Lasers in Preliminary study in a new protocol for the treatment of Data presented
N, Zhou FX, Zecca M, Defabianis P. Medical oral mucositis in pediatric patients undergoing only as medians
(2017) Science. hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) and

chemotherapy (CT).




Table 4 — PRISMA checklist
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Section/topic #  Checklist item Reported
on page #

TITLE

Title Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. 1

ABSTRACT

Structured summary Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study 1
eligibility criteria, participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results;
limitations; conclusions and implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale Describe the rationale for the review in the context of what is already known. 2,3

Objectives Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, 3
comparisons, outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if 1,4

registration

available, provide registration information including registration number.
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Eligibility criteria 6 Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years 4,56
considered, language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale..

Information sources 7 Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to 4,7
identify additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it 4
could be repeated.

Study selection 9 State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if 10
applicable, included in the meta-analysis).

Data collection 10 Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and 5,6

process any processes for obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any 4,5,6
assumptions and simplifications made.

Risk of bias in 12 Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of 5

individual studies whether this was done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data
synthesis.

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 6
consistency (e.g., 1%) for each meta-analysis.
Risk of bias across 15 Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, 5
studies selective reporting within studies).
Additional analyses 16 Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if 6
done, indicating which were pre-specified
RESULTS
Study selection 17 Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for 6 and
exclusions at each stage, ideally with a flow diagram. figure 1
Study characteristics 18 For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up 6, 7, 16
period) and provide the citations.
Risk of bias within 19 Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12). 7 and
studies figure 4
Results of individual 20 For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for 6, 7, 16,
studies each intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot. 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
2and 3

Risk of bias across 22 Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15). 6, 7 and

studies figure 4

Additional analysis 23 Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see 6,7 and
Item 16]). figure 3

DISCUSSION

Summary of 24 Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their 8,9, 10

evidence relevance to key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete 8,9, 10
retrieval of identified research, reporting bias).

Conclusions 26 Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for 10, 11
future research.

FUNDING

Funding 27 Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of 11

funders for the systematic review.
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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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Laser Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Adults
Genot-Klastersky 2008 3 18 16 18 19.9% 019 [0.07, 0.53] e
Gobbo 2017 3 a1 14 a0 17.6% 0.21 [0.06, 0.69] T
Kuhn 2007 [ 18 15 16 27.7% 0.36 [0.18, 0.69] S
Subtotal (95% Cl) 87 84 65.2% 0.28 [0.17, 0.46] e
Total events 12 45

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.42 di=2 (P=0.48);F=0%
Testfor overall effect Z=4.95 (P = 0.00001)

Children
Amadori 2018 12 62 12 61 26.6% 0.98 [0.48, 2.02] —
lkuhn 2009 i g 3 12 8.2% 0.44 [0.05, 3.60] S |
Subtotal (95% CI) 71 73 348% 0.90 [0.46, 1.78] R iy
Total events 13 15

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.40, df=1 (P = 0.48), F=0%
Testforoverall effect Z= 028 (P=0.77)

Total (95% Cl) 158 157 100.0% 0.38[0.19, 0.75] i
Total events 25 60

Heterogeneity: Tauw =.D.32; Chi*=08.28 df=4 (P=0.08), F=57% b o o o0
Testfor overall effect: 2= 2.79 (P = 0.005) Favours laser] Favours [camtrol]
Testfor subaroup differences: Chi®=7.46, df= 1 (P = 0.008). "= 86.6%

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.

Laser Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
5.5.1 Chemotherapy
Kuhn 2007 55 12 12 93 2 10 380% -380[521,-2.39] —-—
Kuhn 2009 58 2 9 89 24 12 296% -3.10[-4.98,-1.22] ——
Subtotal (95% Cl) 21 22 67.6% -3.55[-4.68,-2.42] <>

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi#= 0.34, df=1 (P = 0.56), F= 0%
Testfor averall effect. Z=6.15 (P = 0.00001)

5.5.2 Chemo-radiotherapy

Kuhn 2007 95 1 6 152 149 6 324% -570[742-398 ——
Subtotal (95% CI) [ 6 324% -570[-7.42,-3.98] i
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z=6.50 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 27 28 100.0% -4.21[-5.65,-2.76] ko
Heterogeneity: Tau?= 0.91; Chi*= 4.54, df= 2 (P = 0.10); F= 56% 0 t 1 110
Test for averall effect: Z= 5.70 (P =< 0.00001)

Testfor subgroup differences: Chi*= 421, df=1 (P=0.04), F=76.2%

Favours [laser] Favours [control]

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
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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 CONSIDERAGOES FINAIS:

Neste trabalho focamos um tema especifico de abordagem, o tratamento curativo da MO
atraves da LLLT, bem como nos mantivemos no rigor da metodologia de uma revisdo sistematica
de ensaios clinicos randomizados. Desta maneira, pudemos concluir que existem poucos estudos
com a abordagem terapéutica da LLLT na MO na literatura, o que de fato pode trazer limitagcdes aos
resultados apresentados (viés de publicagdo). Entretanto, a metanalise dos dados extraidos dos cinco
ECR elencados, com 315 pacientes, demonstrou que:

1. A LLLT demonstra potencial para diminui¢do do tempo de resolucdo das lesdes orais
da mucosite em aproximadamente 4,21 dias;
2. A estratégia de tratamento se traduz em consequéncia positiva para a resolugdo da
MO (efetiva) em pacientes adultos; RR:0,28 (IC 0,17 a 0,46);
3. J& em criancas e adolescentes, a LLLT ndo se mostrou superior aos cuidados
habituais a cavidade oral; RR: 0,90 (IC 0,46 a 1,78).
Existem limitacGes expostas as estas conclusdes relacionadas aos potenciais riscos de viés

(figura 4) elencados para além do viés de publicacéo.



14 ANEXOS: )
14.1 APROVACAO PELO COMITE DA ETICA E PESQUISA

HOSPITAL NOSSA SENHORA
DA CONCEICAO - GRUPO Wﬂp
HOSPITALAR CONCEIGAO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo de custo-efetividade da terapia com laser de baixa dose em pacientes
oncologicos com mucosite oral.

Pesquisador: FERNANDO ANSCHAU

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 82641317.6.0000.5530

Instituigdo Proponente: HOSPITAL NOSSA SENHORA DA CONCEICAO SA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2 504 913

Apresentagdo do Projeto:

O "Estudo de custo-efetividade da terapia com laser de baixa dose em pacientes oncoldgicos com mucosite
oral" & um projeto de dissertagdo de mestrado de avaliacdo de tecnologias em salde e incluira um estudo
revisdo sistematica, um estudo de coorte retrospectiva e um estudo de custo-efetividade da LLLT. A
mucosite ocorre em mais de 40% dos pacientes tratados com quimioterapia, reduzindo significativamente a
qualidade de suas vidas e aumentando as intervengBes para analgesia e nutricdo adequadas, bem como o
tempo de internacdo. Muitas intervengdes diferentes foram avaliadas para reduzir a mucosite oral
Recentemente, bons resultados foram alcangados pela laser terapia de baixa dose (LLLT), uma técnica que
praticamente ndo possui efeitos colaterais. O objetivo deste estudo sera o de avaliar a eficacia clinica e os
custos da LLLT no tratamento da mucosite oral em pacientes com leucemia mieléide aguda (LMA) no
Hospital Nossa Senhora da Conceicdo. Para tanto serdo realizados (1) uma revisdo sistematica e metanalise
da eficacia da LLLT no tratamento curativo de mucosite em pacientes submetidos a oncoterapia e (Il) um
estudo observacional, coorte retrospectiva, com 60 pacientes com LMA, comparando desfechos clinicos e
custos (consumo de recursos) nos grupos com e sem LLLT. Serdo incluidos (dados de prontuarios)
pacientes de ambos os sexos, com idade superior ou igual a 18 anos, internados no setor de
Hematologia/Oncologia do HNSC no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2017.

Enderego: Francisco Trein, 596 - Bloco H, 3° andar, Escola GHC (HNSC), sala 11

Bairro: CRISTO REDENTOR CEP: 91.350-200
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone:  (51)3357-2407 Fax: (51)3357-2407 E-mail: cep-ghc@ghc.com.br
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HOSPITAL NOSSA SENHORA
DA CONCEICAO - GRUPO Wm
HOSPITALAR CONCEICAO

Continuacdo do Parecer: 2.504.913

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Identificar a eficacia da laser terapia de baixa dose no tratamento curativo de mucosite oral em pacientes
submetidos a oncoterapia.

Objetivo Secundario:

1. Avaliar a associacdo entre os desfechos clinicos (tempo de uso de opidides, quantidade de opidides
usados, tempo em estado febril, tempo em nutricdo parenteral, tempo de permanéncia hospitalar, tempo
para melhora da mucosite oral) e a LLLT.

2. Calcular a incidéncia de febre, uso de opidides, nutricdo parenteral nos grupos sob LLLT e sem LLLT.

3. Calcular o tempo médio de permanéncia hospitalar e o tempo médio para a melhora da mucosite oral nos
grupos sob LLLT e sem LLLT.

4. Identificar os custos da LLLT no tratamento de mucosite oral em pacientes submetidos a oncoterapia.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Por se tratar de estudo observacional retrospectivo com revisdo de prontuarios, ndo oferece riscos
significativos aos participantes. Porém, existe um pequeno risco de perda do sigilo das informacgdes. Em
relacdo aos beneficios, sabe-se que os pacientes tratados com laser terapia de baixa dose apresentariam
um potencial menor de dor, dificuldades alimentares, infecgdes secundarias da cavidade oral e febre. Os
potenciais beneficios da laser terapia ainda podem incluir reducdo do uso de opidides, menor tempo em uso
de nutrigdo parenteral e menor tempo de internacdo; concorrendo com menor custo hospitalar. TUma vez
gue o Sistema Unico de Satude (SUS) ndo contempla a LLLT nas opcdes terapéuticas, ndo consta nas
tabelas de procedimentos e ndo tem valor padronizado de custeio, torna-se importante a pesquisa de custos
e de efetividade nesta tecnologia sob a perspectiva do SUS. Pretendemos demostrar que a LLLT & um
tratamento custo-efetivo para o manejo da mucosite oral, bem como estimar os custos de implantacdo da
tecnologia em hospitais do SUS.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Projeto de pesquisa muito bem elaborado, escrito e fundamentado. Tem relevancia clinica, uma vez que o
Sistema Unico de Satde (SUS) ndo contempla a LLLT nas opgdes terapéuticas, ndo consta nas tabelas de
procedimentos e ndo tem valor padronizado de custeio, torna-se importante a pesquisa de custos e de
efetividade nesta tecnologia sob a perspectiva do SUS. um projeto de dissertacdo de mestrado de avaliagdo
de tecnologias em sadde e incluira um estudo revisdo

Endereco: Francisco Trein, 586 - Bloco H, 3° andar, Escola GHC (HNSC), sala 11

Bairro: CRISTO REDENTOR CEP: 91.350-200
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3357-2407 Fax: (51)3357-2407 E-mail: cep-ghc@ghc.com.br
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HOSPITAL NOSSA SENHORA
DA CONCEIGAQ - GRUPO Qw«m
HOSPITALAR CONCEICAO

Confinuagdo do Parecer: 2.504.913

sistematica, um estudo de coorte retrospectiva e um estudo de custo-efetividade da LLLT.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagido obrigatoria:

Apresentam os termos obrigatorios

Recomendagoes:

N&o ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Foram apresentados todos os documentos necessarios a analise do projeto de pesquisa. lgualmente, o
projeto encontra-se em conformidade com a Resolugcdo n® 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho
Nacional de Saude, e com as normas internas do Comité de Etica em Pesquisa do Grupo Hospitalar
Concei¢do. Considerando, portanto, que o projeto preserva os aspectos éticos dos participantes envolvidos
recomendando-se a sua aprovacao.

Considerag¢des Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 30/01/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1023525 pdf 17:00:00
Projeto Detalhado / |Projeto_Mucosite_Fermnando_Anschau.d| 30/01/2018 |FERNANDO Aceito
Brochura ocx 16:59:35 | ANSCHAU
Investigador
Outros relacao_integrantes.pdf 27/12/2017 |FERNANDO Aceito
09:52:16 | ANSCHAU

Qutros curriculo_Lattes_Andre_Luis_pdf 31/10/2017 |FERNANDO Aceito
17:04:11  |ANSCHAU

Qutros curriculo_Lattes_Airton_Stein. pdf 31/10/2017 |FERNANDO Aceito
17:03-49 |ANSCHAU

Qutros curriculo_Lattes_Marcelo_Capra.pdf 31/10/2017 |FERNANDO Aceito
17:03:29 | ANSCHAU

Outros curriculo_L attes_Jacqueline_Webster pd| 31/10/2017 |FERNANDO Aceito
f 17:03:04 |ANSCHAU

Qutros curriculo_Lattes_Fernando_Anschau.pdfl 31/10/2017 |FERNANDO Aceito
17:02:32 | ANSCHAU

Qutros termo_anuencia_respons_fernando_ans| 31/10/2017 |FERNANDO Aceito
chau.pdf 16:40:33 | ANSCHAU

Outros termo_comprom_entrega_relatorio_fern | 31/10/2017 |FERNANDO Aceito
ando anschau pdf 16:39:39  |ANSCHAU

Folha de Rosto fernando_anschau_COMEP pdf 31/10/2017 |FERNANDO Aceito
16:31:03  |ANSCHAU

Endereco:

UF: RS
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Fax: (51)3357-2407 E-mail:
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Situagido do Parecer:
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Necessita Apreciagio da CONEP:

Nao

Endereco:

Bairro: CRISTO REDENTOR

UF: RS
Telefone:

PORTO ALEGRE, 21 de Fevereiro de 2018
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Assinado por:
Rosa Maria Levandovski
(Coordenador)
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14.2 DETALHES METODOLOGICOS ADICIONAIS

14.2.1 Desenho do multiprojeto

Terapia com laser de baixa dose

— Estudo de Coorte Retrospectivo

em pacientes oncolégicos com —| Revis&o Sistematica

L
mucosite oral.

14.2.2 Figura 5 - Desenho do projeto de pesquisa

, Custo-efetividade da terapia com laser de baixa

|

. Estudo de avaliacdo Econdmica

, dose em pacientes oncoldgicos com mucosite oral.
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14.2.3 Estratégia de busca

Acrdmio PICO (P(populagdo): pacientes com mucosite oral; | (intervencdo): laser terapia; C
(comparador): sem intervencdo; O (desfecho): graduacdo da mucosite oral [desfechos ndo
abordados na pesquisa da literatura]), = questfio problema a partir desta analise: “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 fotobiomodulagéo

"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 interven¢do

O Tempo internagéo / hospitaliza¢do/ mucosite / custos

TECR
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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 fotobiomodulagéo

'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 intervencéo

O Tempo internacéo / hospitalizagdo/ mucosite / custos

TECR

‘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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14.4 OUTROS DOCUMENTOS RELEVANTES

14.4.1.1 Caracterizacio da mucosite oral e da laser-terapia de baixa dose

A

14.4.2 Figura 6 — Imagem de paciente com MO grau 4 (OMS) antes (A), durante (B) e apds a
LLLT (C)
Arquivo dos autores / autorizado pelo paciente
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14.4.3 Figura 7 — Certificado de apresentacdo de resultados parciais do estudo na VII Jornada
Cientifica do GHC
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