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Objetivos: O objetivo do presente estudo foi investigar o efeito de diferentes 

protocolos de laser de baixa potência (LBP) na mucosite bucal induzida por 5-

fluouracil (5-FU) em hamsters. 

Introdução: A mucosite bucal é uma complicação comum da terapia antineoplásica. 

O desenvolvimento de intervenções efetivas para sua prevenção e tratamento é 

visto como prioridade nos cuidados de suporte ao paciente oncológico.  

Metodologia: Foram utilizados 96 hamsters divididos aleatoriamente em 4 grupos: 

Controle (sem tratamento), Preventivo (laser do Dia -7 ao Dia +5); Terapêutico (laser 

do Dia +5 ao Dia +15) e Conjugado (laser do Dia -7 ao Dia +15).  Os animais 

receberam injeção intraperitoneal de 5-FU nos dias 0 e 2 e escarificação da mucosa 

jugal nos dias 3 e 4. A irradiação foi realizada com LBP de diodo (InGaAlP), 660 nm, 

40 mW de potência, 6,0 J/cm2 por 6 segundos/ponto. Nos dias 0, 5, 10 e 15 foram 

sacrificados seis animais de cada grupo, pesados e a mucosa jugal foi analisada 

clinicamente. Foi realizada análise estatística para a interação tempo x tratamento 

através do programa SPSS Statistics 18.0®. As comparações múltiplas foram feitas 

pelo teste de Equações de Estimação Generalizada e ajustado pelo teste de 

Bonferroni. 

Resultados: Houve significativa perde de peso dos animais do grupo controle no dia 

10 do experimento. Os tratamentos com laser tanto na forma preventiva, terapêutica 

e conjugada exibiram redução dos escores de mucosite de forma estatisticamente 

significante quando comparados ao grupo controle. Todavia, não houve diferença 

estatisticamente significativa entre escores de mucosites nos grupos que receberam 

tratamento laser.  

Conclusão: O laser de baixa intensidade, independente do protocolo utilizado, é 

eficaz na redução clínica da mucosite bucal induzida por 5-FU em hamsters. 

 

Palavras-chave: Laserterapia, quimioterapia, efeito adverso, mucosa bucal. 
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Aims: The purpose of this study was to investigate the effects of different of low level 

laser (LLL) protocols on induced-oral mucositis by 5-fluoracil (5-FU) in hamsters. 

Introduction: The oral mucositis is a ordinary side effect from antineoplasic therapy. 

Development of effective interventions to its prevention and treatment are priory on 

caring of the oncology patients. 

Metodologia: In the present study 96 hamsters were used and randomly allocated 

into 4 groups: Control (without treatment), Preventive (laser from day -5 to day +5), 

Therapeutic (laser from day +5 to day +15) and Combined (laser from day -5 to day 

+15). Mucositis was induced in hamsters by intraperitoneal injection of 5- fluorouracil 

(5-FU) at days 0 and 2 and superficial scratching in cheek pouch mucosa. The 

irradiation was carried out using diode LLL, 660 nm, 40mW of power, 6,0J/cm2 

during 6seconds/point. At days 0, 5, 10 and 15, six animals from each group were 

sacrificed, weighted and the cheek pouch mucosa was clinically analyzed. Statistical 

analysis was made considering the time x treatment interaction through the SPSS 

Statistics 18.0® software. The multiple comparison was made by the Generalized 

Estimation Equation test and adjusted by the Bonferroni test. 

Results: The animals from the Control group had significant lose of weight at the 10th 

day of the experiment. The laser treatment at preventive, therapeutic and combined 

form presented mucosits scratching reduction in comparison to the control group. 

However there was no statistic difference between the mucositis scores at the groups 

that received treatment. 

Conclusion: The low level laser, independent of the used protocol, is efficient to 

clinical reducing oral-inducted mucositis by 5-FU in hamsters. 

 

Key words: Laser therapy, chemotherapy, side effect, oral mucosa. 
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INTRODUÇÃO 

A mucosite bucal é um importante efeito colateral da terapia antineoplásica, 

incluindo a radioterapia em cabeça e pescoço e a quimioterapia. As lesões podem 

causar dor, restringir a alimentação, serem sítios agravadores de infecção 

secundária, aumentar o custo do tratamento e tempo de hospitalização do paciente, 

interferir no curso do tratamento antineoplásico e, conseqüentemente, a sobrevida 

do paciente (LABBATE et al., 2003; NEVILLE et al., 2009; SONIS, 1998; SONIS et 

al., 2001).  

A classificação clínica da severidade da mucosite mais utilizada é a 

estabelecida pela Organização Mundial de Saúde (OMS), que considera critérios 

objetivos e subjetivos, envolvendo o estado físico e nutricional do paciente, assim 

como o aspecto clínico da boca (PARULEKAR et al., 1998). De acordo com esta 

classificação a mucosite varia de grau 0 a 4 como descrito a seguir:  0- ausência de 

alterações na mucosa; 1- eritema; 2- eritema e ulceração (o paciente consegue 

engolir sólidos); 3- ulceração (o paciente pode apenas ingerir líquidos) e 4-não é 

possível se alimentar pela boca. Clinicamente, na sua forma mais branda, a 

mucosite se manifesta com áreas eritematosas e a mucosa parece estar intacta, o 

paciente sente uma leve sensação de ardência ao se alimentar e neste estágio os 

sintomas são facilmente controláveis. Os pacientes com mucosite em grau mais 

avançado passam a desenvolver úlceras que penetram completamente na 

submucosa, causando dor, necessitando do uso de analgesia com narcóticos 

(SONIS, 2004). Conforme o grau, a mucosite pode levar à modificação do 

tratamento anti-neoplásico ou até mesmo a necessidade da sua interrupção, 

promovendo assim, uma redução da qualidade de vida e/ou a sobrevida do paciente 

(SONIS, 2004; ELTING et al., 2003) 

SONIS (1998) e SONIS (2004) foram os primeiros a estudar a patobiologia da 

mucosite, no primeiro trabalho SONIS (1998) classificou a mucosite em quatro fases: 

inflamatória/vascular, epitelial, ulcerativa/microbiológica e cicatrizadora, já no 

segundo trabalho SONIS (2004) descreveu a mucosite cinco fases, que são: 

iniciação, resposta ao dano primário, fase de amplificação, fase de ulceração e por 

fim, cura. Nesta classificação os autores levam em consideração o papel dos 

radicais livres, endotélio e mesênquima na patobiologia desta doença que não 

anteriormente relatados. 
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A fase de iniciação ocorre logo após a administração da quimioterapia ou 

radioterapia. Estes tratamentos antineoplásicos agem no DNA das células da 

camada basal do epitélio e alteram seu funcionamento normal. Ao mesmo tempo 

aparecem os radicais livres derivados do oxigênio (EROs), desencadeando o 

processo de desenvolvimento da mucosite, através de diminuição da renovação 

celular, alteração no epitélio e nos vasos sanguíneos. Clinicamente a mucosa 

apresenta-se normal. (SONIS, 2004). Na fase de resposta ao dano primário ocorre a 

ativação dos fatores de transcrição (NF-kB) e de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α 

,IL-1 e IL-6), estes estimulam enzimas que produzem a apoptose e acabam por 

bloquear o mecanismo de crescimento e diferenciação celular. O dano gerado ao 

tecido conjuntivo e ao endotélio reduz a oxigenação epitelial resultando na morte de 

células epiteliais. Clinicamente, o paciente pode apresentar quadros de ardência na 

mucosa (SONIS, 2004). Na fase de amplificação de sinal ocorre a ativação de 

fatores de transcrição que guiam a regulação ascendente dos genes e modulam a 

resposta ao dano. Inicia então a produção de citocinas pró-inflamatórias, essas 

causam agressões adicionais ao tecido e geram um feedback positivo das citocinas 

inflamatórias que amplifica o dano iniciado pela radiação ou agente quimioterápico. 

Clinicamente podem ser visualizado eritema, úlcera e dor (SONIS, 2004). A fase 

ulcerativa da mucosite é bastante significativa do ponto de vista clínico. A perda da 

integridade da mucosa resulta em lesões dolorosas e propensas a colonização 

bacteriana superficial. No caso de pacientes neutropênicos, a ruptura da mucosa 

serve como porta de entrada para numerosos microorganismos da cavidade bucal e 

que  muitas vezes podem  levar a bacteremia e sepse. Além disso, com a 

penetração das bactérias na submucosa, ocorre ativação de intenso infiltrado 

inflamatório, composto por macrófagos, plasmócitos e linfócitos, que por sua vez 

potencializa a lesão tecidual. Clinicamente a lesão ulcerada é dolorosa e pode estar 

coberta por fibrina ou um exudato que é conhecido como “pseudomembrana 

esbranquiçada” (SONIS, 2004). A fase de cura na maioria dos casos ocorre de 

forma espontânea e cerca de 2 a 3 semanas após o término da radioterapia ou por 

três semanas após administração de quimioterapia. (SONIS, 2004).  

Na mucosite induzida pela radioterapia observam-se os primeiros sintomas 

logo na terceira ou quarta semana, quando as doses atingem 200 cGy. As lesões de 

mucosite, quando ligadas à radioterapia tendem a surgir voltadas para o local onde o 

feixe de radiação é recebido, essas lesões permanecem no decorrer do tratamento e 
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cicatrizam após a conclusão completa do tratamento radioterápico. Na 

quimioterapia, observam-se os primeiros sintomas entre 5 e 10 dias, sendo o décimo 

dia o pico da mucosite e logo em seguida inicia o processo de cicatrização, que 

dente a estar completo entre o 14° e 21° dia após o inicio do tratamento. Quando a 

mucosite está associada à quimioterapia as superfícies orais envolvidas são as não-

ceratinizadas (mucosa jugal, palato mole, assoalho bucal e superfície ventro-lateral 

da língua). (NEVILLE et al. 2004; NEVILLE et al. 2009). 

O controle da mucosite bucal está se tornando cada vez mais importante e o 

desenvolvimento de intervenções efetivas são vistos como de alta prioridade nos 

protocolos de suporte ao paciente oncológico. Os tratamentos para mucosite bucal, 

de modo geral, são apenas paliativos, visando refrear os sintomas e controlar 

possíveis quadros infecciosos e/ou hemorrágicos. Os tipos mais comuns de 

tratamentos para mucosite são: antimicrobianos tópicos, citocinas para estimulação 

da medula, vitaminas, fatores de crescimento, bochechos com corticóides e 

colutórios não alcoólicos, aminoácidos suplementares, crioterapia, e mais 

recentemente, tratamento com luz laser (KEEFE et al., 2006; ANTUNES et al., 2007; 

KEEFE et al., 2007; SHUBERT et al., 2007; EDUARDO et al., 2009; KHOURI et al., 

2009; LOPES et al., 2010; ZANIN et al., 2010; CHOR et al., 2010). 

A terapia utilizando laser de baixa potência (LBP) tem sido amplamente 

utilizada em vários processos patológicos, dentre os quais a cicatrização de feridas e 

condições inflamatórias. Basicamente, a fototerapia trata-se de um tratamento 

alternativo, não invasivo e auxiliar na aceleração de processos cicatriciais, 

modulação celular e analgesia. Estes efeitos podem estar relacionados com a ação 

do laser aumentando o metabolismo celular, o potencial regenerativo dos tecidos, a 

neovascularização e a formação de tecido cicatricial (ALMEIDA-LOPES et al., 2001; 

PEREIRA et al,. 2002; MARQUES et al., 2004, CRIVELO 2010; KARU et al. 1989).  

A terapia com este tipo de laser, o de baixa potência, é baseada na utilização 

de irradiações de luzes capezes de influenciar no comportamento celular, a luz é 

absorvida por moléculas do tecido alvo (cromóforos ou fotoreceptores) que possuam 

afinidade por determinado comprimento de onda. A absorção de luz da energia 

luminosa ocorre em nível atômico, os elétrons captam a energia luminosa e partem 

para um estado exitado de enregia, esta energia é utilizada pelas células nas suas 

funções metabólicas e a energia luminosa é transformada em outro tipo de energia, 

a qual a célula é capaz de reconhecer e responder (KARU 1987; CRIVELO  2010). 
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Após as reações primarias, de fotorrecepção, é desencadeada uma cascata de 

reações secundárias que ocerrem na ausência de luz, aplificando as reações 

primárias. Existem diversas teorias, que não estão completamente elucidaddas, para 

explicar essas reações na ausência de luz (CRIVELO 2010). Entre essas teorias 

está a Teoria de Karu 1987, que utiliza a cadeia respiratória, a nível mitocondrial, 

para explicar essas reações secundárias. Segundo KARU 1987, após a absorção de 

luz do laser de baixa potência pelos componentes celulares da cadeia respiratória 

nas mitocôndrias, ocorrem diversas reações bioquímicas em toda célula que 

traduzem o estímulo sofrido e sinalizam ao núcleo, propiciando a resposta biológica 

(KARU 1997, CRIVELO 2010). 

Os laseres de baixa intensidade são ou baixa potência são utilizados para 

laserterapia, ao contrário dos de alta intensidade, que são usados com finalidade de 

corte ou cirúrgica. Os laseres de baixa potência mais utilizados são os de Hélio-

Neônio e o laser de Diodo, que emitem luz na faixa do visível (vermelho) e na faixa 

do infravermelho, respectivamente. A onde emitida na faixa do vermelho apresenta 

um comprimento entre 630 e 690 nm, e o infravermelho está situado na faixa de 760 

e 850 nm, sendo o mais utilizado o de 830 nm (ALMEIDA-LOPES 2012, CRIVELO 

2010). O laser vermelho apresenta finalidade de reparação de tecidos mais 

superficiais, pois seu comprimento de onda não permite uma permeabilidade da luz 

nos tecidos profundos. Já o laser infravermelho é utilizado quando há a necessidade 

de influenciar tecidos mais profundos, ou quando se espera efeito analgésico 

(CRIVELO 2010). 

Pesquisadores têm realizado estudos para avaliar os efeitos do LBP, 

isoladamente ou em combinação com outras terapêuticas para tratamento e 

prevenção da mucosite bucal. Resultados apresentam não somente a diminuição da 

intensidade da dor, como a diminuição da severidade da mucosite, sem apresentar 

efeitos colaterais (ANTUNES et al., 2007; ARUN MAIYA et al., 2006; BARASCH et 

al., 1995; BENSADOUN et al., 1999; COWEN et al., 1997; CRUZ et al., 2007; 

JAGUAR et al., 2007; MIGLIORATI et al., 2001; SANDOVAL et al., 2003; 

SCHUBERT et al., 2007; EDUARDO et al., 2009; KHOURI et al., 2009; ZANIN et al., 

2010; CHOR et al., 2010). Em junho de 2011, foi publicado um estudo de Revisão 

Sistemática em que  BJORDAL et al. (2011) mostram a validade do Laser de Baixa 

Potência, aplicado com doses de 1 a 6 J por ponto, mostrando que o LBP foi 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bensadoun%20RJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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estatisticamente eficaz na prevenção da mucosite bucal, promovendo redução da 

severidade, dor e tempo de duração das lesões. 
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RESUMO 

O objetivo do presente estudo foi investigar o efeito de diferentes protocolos de laser 
de baixa potência (LBP) na mucosite bucal induzida por 5-fluouracil (5-FU) em 
hamsters. Foram utilizados 96 hamsters divididos aleatoriamente em 4 grupos: 
Controle (sem tratamento), Preventivo (laser do Dia -5 ao Dia +5); Terapêutico (laser 
do Dia +5 ao Dia +15) e Conjugado (laser do Dia -5 ao Dia +15).  Os animais 
receberam injeção intraperitoneal de 5-FU nos dias 0 e 2 e escarificação da mucosa 
jugal nos dias 3 e 4. A irradiação foi realizada com LBP de diodo (InGaAlP), 660 nm, 
40 mW de potência, 6,0 J/cm2 por 6 segundos/ponto. Nos dias 0, 5, 10 e 15 foram 
sacrificados seis animais de cada grupo, pesados e a mucosa jugal foi analisadas 
clinicamente. Foi realizada análise estatística para a interação tempo x tratamento 
através do programa SPSS Statistics 18.0®. As comparações múltiplas foram feitas 
pelo teste de Equações de Estimação Generalizada e ajustado pelo teste de 
Bonferroni. Houve significativa perda de peso dos animais do grupo controle no dia 
10 do experimento. Os tratamentos com laser tanto na forma preventiva, terapêutica 
como conjugada exibiram redução dos escores de mucosite de forma 
estatisticamente significante quando comparados ao grupo controle. Todavia, não 
houve diferença estatisticamente significativa entre escores de mucosites nos 
grupos que receberam tratamento. O laser de baixa intensidade, independente do 
protocolo utilizado, é eficaz na redução clínica da mucosite bucal induzida por 5-FU 
em hamsters. 
 

Palavras-chave: Laserterapia, quimioterapia, efeito adverso, mucosa bucal. 
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INTRODUÇÃO  

A mucosite bucal é uma inflamação da mucosa bucal decorrente da terapia 

antineoplásica, como a quimioterapia e a radioterapia em cabeça e pescoço [1, 2]. 

As lesões causam um grande impacto na qualidade de vida do paciente, geralmente 

vêm acompanhadas de dor acentuada, podem restringir a alimentação, serem sítios 

agravadores de infecções secundárias, aumentar o tempo de hospitalização e o 

custo do tratamento, interferindo assim, no curso do tratamento antineoplásico e, 

conseqüentemente, na sobrevida do paciente [2-6]  

Clinicamente, a mucosite pode ser classificada de acordo com a severidade, 

em graus que variam de 0 a 4 [7]. Na sua forma mais branda, a mucosite se 

manifesta com áreas eritematosas e a mucosa parece estar intacta, o paciente sente 

uma leve sensação de ardência ao se alimentar, mas neste estágio os sintomas são 

facilmente controláveis. A mucosite em grau mais avançado ocasiona o 

desenvolvimento de úlceras que penetram completamente na submucosa, causando 

dor, impedindo a deglutição por via oral, necessitando do uso de analgesia com 

narcóticos e algumas vezes suspensão do tratamento oncológico [8].  

A patobiologia da mucosite foi descita por Sonis (2007) [9] em cinco fases 

denominadas: iniciação, resposta ao dano primário, fase de amplificação, fase de 

ulceração e a fase de cura. As duas fases iniciais representam alterações celulares 

e teciduais subclínicas associadas à liberação de mediadores químicos 

inflamatórios. Evidências morfológicas mostram um dano subepitelial e apoptose de 

fibroblastos e de células endoteliais da microvasculatura antes da morte epitelial. A 

seguir, ocorre o dano tecidual que pode ser verificado clinicamente como eritema, 

descamação e/ou ulcerações. O conhecimento de que as alterações na mucosite 

ocorrem inicialmente na submucosa e posteriormente no epitélio são fundamentais 

para estabelecer estratégias de prevenção e tratamento desta doença.  

Inúmeros tratamentos vêm sendo testados para prevenir e tratar a mucosite, a 

maioria deles agindo de forma paliativa. Worthington et al. (2011) [10] realizaram 

uma revisão sistemática sobre intervenções terapêuticas para mucosite bucal. 

Dentre os 33 tipos de tratamentos encontrados 10 mostraram algum efeito na 

prevenção ou redução da severidade da mucosite, dentre estes: aloe vera, 

amifostina, crioterapia, fator estimulador de colônia (G-CSF), a glutamina 

intravenosa, mel, fator de crescimento de queratinócitos, laser, antibiótico 

(polimixina/tobramicina/anfotericina) e sulcrafato. 
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A fototerapia com laser de baixa potência (LBP) vem sendo utilizada como 

tratamento alternativo, não invasivo e auxiliar na aceleração de processos 

cicatriciais, modulação celular e analgesia [11-13]. Diversos estudos vêm sendo 

realizados com o intuito de avaliar os efeitos do LBP no tratamento e prevenção da 

mucosite bucal. Resultados apresentam não somente a diminuição da intensidade 

da dor, como a diminuição da severidade da mucosite, sem apresentar efeitos 

colaterais [14-27]. Bjordal et al. (2011) [28], realizaram uma revisão sistemática com 

metanálise e mostraram que o LBP em doses de 1 a 6 J por ponto, foram 

estatisticamente eficazes na prevenção da mucosite bucal, com reduções da 

severidade, dor e tempo de duração das úlceras.  

O objetivo deste estudo foi investigar o efeito clínico de três diferentes 

protocolos de LBP na prevenção e /ou tratamento da mucosite bucal induzida por 5-

fluouracil (5-Fu).  

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Delineamento 

O estudo presente é um ensaio experimental em animais, controlado, cego e 

randomizado. 

O Projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissão Científica e Comissão de 

Ética no Uso de Animais (CEUA/HCPA) sob número 110134. 

O protocolo experimental utilizado neste estudo seguiu os princípios de ética 

e experimentação animal, baseado na lei 11.794, de 08 de outubro de 2008, no 

decreto 6.899, de 15 de julho de 2009 e nas indicações do COBEA (Colégio 

Brasileiro de Experimentação Animal), entidade filiada ao International Council of 

Laboratory Animal Science (ICLAS) com base nas normas internacionais, que visam 

o aprimoramento de condutas na experimentação animal. 

O estudo foi realizado na Unidade de Experimentação Animal (UEA) do 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), na cidade de Porto Alegre-RS, Brasil, 

entre o período de junho de 2011 e abril de 2012. 
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Cálculo amostral e amostra 

O cálculo amostral foi baseado em trabalhos da literatura que utilizam 

metodologia semelhante [29-31].  

Foram utilizados 96 hamster sírios dourados (Golden Syrian Hamsters), 

machos, com 8 semanas de vida e massa corpórea aproximadamente de 150g. Os 

animais tiveram origem do Biotério da Universidade Federal de Pelotas-RS, Brasil e 

depois passaram por quarentena, na UEA. Após ficarem isolados por 7 dias 

(quarentena), foram separados aleatoriamente e alojados em número de quatro em 

cada caixa plástica (40x30x16 cm), com ração padrão da UEA e água ad libitum, 

temperatura de 20 à 24°C, ciclo claro/escuro de 12 horas. 

 

Parte Experimental 

Os animais foram divididos aleatoriamente em quatro grupos, contendo 24 

animais em cada um dos grupos:  

Grupo Controle (sem tratamento, porém com o procedimento anestésico e 

manipulação semelhante ao dos demais grupos);  

Grupo Preventivo (laser do Dia -7 ao Dia +5);  

Grupo Terapêutico (laser do Dia +5 ao Dia +15);  

Grupo Conjugado (Preventivo + Terapêutico) -(laser do Dia -7 ao Dia +15).  

Seis animais de cada grupo foram eutanizados através de câmara de CO2 nos 

seguintes tempos: dia 0, dia 5, dia 10 e dia 15, a eutanásia foi necessária para 

serem coletados espécimes da mucosa bucal dos animais, pois haverá um estudo 

de seguimento deste trabalho.  

O protocolo de indução de mucosite a ser utilizado foi desenvolvido por Sonis 

et al. (1990) [5] e modificado por Leitão et al. (2007) [32]. Para a indução da 

mucosite, no dia 0 foram aplicadas 60mg/Kg em cada animal de quimioterápico 5-FU 

via intraperitoneal e 40mg/Kg no dia 2. O quimioterápico foi preparado pelos 

profissionais da farmácia oncológica do HCPA em seringas individualizadas de 

acordo com peso de cada animal. Nos dias 3 e 4 os animais, sedados com gás 

isoflurano, passaram pelo procedimento de escarificação da mucosa jugal direita 

com a ponta de uma agulha estéril por duas vezes seguidas, pelo mesmo operador. 

A escarificação foi feita com o objetivo de romper a integridade da mucosa, pois a 

mucosa bucal destes animais apresenta maior ceratinização em relação à mucosa 
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jugal dos seres humanos, esta manobra visa permitir o desenvolvimento da mucosite 

nos hamsters.  

 

Protocolo da Terapia com Laser 

A irradiação com laser foi realizada com laser de diodo, InGaAlP (660 nm), 

equipamento foi utilizado é o Laser (MM Optics, São Carlos, SP) pertencente a UEA 

do HCPA, que gera um feixe de 660ηm de comprimento de onda e a potência 

utilizada foi de 40 mW, 6,0 J/cm2 de densidade de energia, durante 6 segundos.  

Pelo método da técnica pontual, no modo contínuo e em contato, era feito 

uma aplicação diária na mucosa jugal conforme demonstrado na Figura 1, durante 

os dias estabelecidos nos grupos experimentais, os animais que receberam a 

laserterapia estavam sedados com gás isoflurano. Um diagrama ilustrado da 

metodologia experimental pode ser observado na Figura 2. 

O profissional que realizou aplicação do laser fez uso dos óculos de proteção 

disponibilizados pelo fabricante de acordo com o comprimento de onda emitido pelo 

aparelho e os envolvido na manipulação dos ratos fizeram uso do EPI (Equipamento 

de Proteção Individual).  

 

Observação e determinação 

Os animais foram monitorados diariamente para observação de seu estado 

físico. 

Nos dias 0, 5, 10 e 15 foi realizada verificação do peso dos animais e 

avaliação da graduação clínica de mucosite. A análise clínica foi realizada de forma 

cega, por meio de análise das fotografias por um avaliador previamente treinado e 

que desconhecia o grupo experimental ao qual o animal em análise pertencia. A 

câmera fotográfica digital utilizada foi uma câmera digital (Sony Cyber-shot, 14.1MP- 

DSC-W610), as imagens foram realizadas no modo macro e sem flash. Todas as 

fotografias foram analisadas no mesmo computador para que não houvesse 

variação de contraste.  O escore clínico de mucosite para cada animal foi feito de 

acordo com os critérios descritos por Lima et al. (2005) [33]. Esta classificação 

considera os aspectos inflamatórios como eritema, hiperemia, áreas de hemorragia, 

ulceração epitelial, presença de abscesso conforme descrito abaixo:  

Escore 0: mucosa com ausência ou discreto eritema e hiperemia, sem áreas 

de hemorragia, ulceração ou abscesso.  

https://www.sonystyle.com.br/br/site/catalog/ProductDisplay.jsp?stockType=A&parentCatId=cat870031&category=cameras&tabNum=1&id=DSC-W610/P
https://www.sonystyle.com.br/br/site/catalog/ProductDisplay.jsp?stockType=A&parentCatId=cat870031&category=cameras&tabNum=1&id=DSC-W610/P
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Escore 1: mucosa com moderado eritema e hiperemia, sem áreas 

hemorrágicas, ulcerações e/ou abscessos. 

Escore 2: mucosa com severo eritema e hiperemia, presença de áreas 

hemorrágicas, pequenas ulcerações, mas não abscesso. 

Escore 3: mucosa com severo eritema e hiperemia, presença de áreas 

hemorrágicas, extensas úlceras e/ou abscesso.  

 

Análise Estatística 

Os resultados foram expressos na forma de médias, desvio padrão da média 

e intervalo de confiança de 95%. Foi realizada análise estatística para a interação 

tempo x tratamento através do programa SPSS Statistics 18.0. As comparações 

múltiplas foram feitas pelo teste de Equações de Estimação Generalizada e ajustado 

pelo teste de Bonferroni. . O nível de significância foi de 5% (p<0.05).  

 

RESULTADOS 

 

Análise do Peso 

Os resultados da média de peso dos quatro grupos experimentais nos 

diferentes tempos estão demonstrados na Figura 3. 

A média de peso dos animais do grupo controle no dia 0 foi de 160,50g±25,02 

e não diferiu da média de peso dos animais do dia 5 que foi de 160g±24,47.   No dia 

10 a média de peso foi de 92g±10,31 mostrando uma perda significativa de peso 

(p<0,05). No dia 15 a média de peso foi de 136,6g±13,52 mostrando um ganho 

estatisticamente significativo quando comparado ao dia 10 (p<0,05). A análise 

comparativa entre o peso dos animais entre os dias mostrou que entre os dias 0 e 5, 

0 e 15, 5 e 15 não houve diferença significativa entre os pesos dos animais (Figura 

3). 

Os animais do grupo preventivo iniciaram no dia 0 com uma média de peso 

de 134g±7,58 e mostraram média de peso de 125,6g±11,41 aos 5 dias denotando 

uma pequena perda de peso. Posteriormente, na análise do dia 10 e dia 15, foram 

observadas médias de peso de 130,33g±14,16 e 120,2g±15,40, respectivamente. A 

análise estatística revelou que não houve diferença na média de peso dos animais 

do grupo preventivo entre nenhum dos tempos experimentais (Figura 3). 
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 No grupo terapêutico, dia 0 os animais exibiram uma média de peso de 

132g±21,98 seguido de uma média de peso de 127,2g±17,54 no dia 5, 113g±6,44 no 

dia 10 e 120,2g±15,40 no dia 15. A análise comparativa entre os pesos nos 

diferentes dias do grupo terapêutico não mostrou nenhuma diferença 

estatisticamente significante (Figura 3). 

 Os animais do grupo conjugado mostraram no dia 0 uma média de peso de 

122,16g±15,06 seguido de 122,33g±17,91 no dia 5, 112g±8,68 no dia 10 e  

114g±10,20 no dia 15. Não foi observada diferença estatisticamente significativa na 

média de peso dos animais entre os tempos analisados neste grupo (Figura 3). 

 

Aspectos Clínicos 

Na Figura 4 e Tabela 1 estão demonstrados os resultados dos escores 

clínicos da análise cega em cada grupo ao longo dos tempos experimentais. 

A análise clínica realizada pelo avaliador cego mostrou que os animais do 

grupo controle no dia 0 mostraram média de escore de 0±0, portanto, não 

apresentavam lesão clinicamente detectável. No dia 5, houve aumento significativo 

da média de escore observado nos animais do grupo controle que foi de 2±0 

demonstrando a presença de severo eritema e hiperemia, presença de áreas 

hemorrágicas e/ou pequenas ulcerações. No dia 10 os animais exibiram média de 

escore clínico de 2,8±0,44 demonstrando um agravamento significativo no quadro 

clínico, quando comparado ao dia 5 (p˂0,01), com o surgimento de mucosite em 

grau máximo com mucosa exibindo severo eritema e hiperemia, presença de áreas 

hemorrágicas, extensas úlceras e/ou abscesso. No dia 15 foi observada uma média 

de escore de 0,8±0,4 o que representou uma melhora significativa quando 

comparado aos 10 dias (p˂0,01). A análise comparativa entre os tempos no grupo 

controle mostrou diferença estatisticamente significante entre todos os tempos 

experimentais (Tabela 1 e Tabela 2). 

Os animais do grupo preventivo não mostraram lesão bucal no dia 0 tendo em 

vista que a média de escore foi de 0±0. No dia 5 foi observado um agravamento 

significativo das lesões bucais com média de escore de 2±0 (p≥0,037). O dia 5 foi o 

pico máximo de mucosite observada neste grupo. Isto porque, aos 10 dias a média 

de escore clínico reduziu de forma significativa para 0,6±0,54 (p˂0,01) 

demonstrando a redução da severidade da mucosite. Aos 15 dias, clinicamente 

vários animais mostravam reparo das lesões de mucosite visto que a média de 



23 

escore clínico foi de 0,2±0,44, porém esta diferença não foi significativa em relação 

aos escores do dia 10 (p˃0,01) (Tabela 1 e Tabela 2). 

A análise clínica do grupo terapêutico mostrou que no dia 0 a média de 

escore foi de 0±0. Aos 5 dias houve aumento significativo das lesões (p˂0,01) que 

exibiram escore de 1,7±0,51. No dia 10, houve uma redução significativa da 

severidade da mucosite quando comparado ao dia 5 (p˂0,01) sendo observado um 

valor de escore clínico de 1,4±0,89. Aos 15 dias os animais deste grupo mostraram 

redução das lesões, porém sem diferença estatisticamente significante em relação 

ao dia 10 (p˃0,05) e mostraram média de escore de 0,4±0,89.  Neste grupo o pico 

máximo de severidade de mucosite também foi observado aos 5 dias e logo após 

houve redução gradual da severidade clínica das lesões (Tabela 1 e Tabela 2). 

O grupo que recebeu o tratamento conjugado mostrou no dia 0 média de 

escore de 0±0 não demonstrando clinicamente a presença de lesões bucais. Aos 5 

dias foi observado aumento significativo no escore clínico que passou a ser 2±0 

(p˂0,01). A seguir notou-se leve redução nos níveis de mucosite aos 10 dias, 

observado pela média de 1,5±0,83, sem diferença estatisticamente significante 

quando comparado ao dia 5 (p˃0,05). Aos 15 dias foi observada melhora clínica 

significativa das lesões cuja média de escore foi de 0,2±0,44 (p˂0,01). Neste grupo o 

pico máximo de mucosite variou entre os dias 5 e 10 e posteriormente houve 

redução das lesões (Tabela 1 e Tabela 2). 

A análise comparativa entre os grupo fixando os tempos mostrou que todos 

os grupos experimentais começaram a exibir lesão a partir do dia 5, porém o pico de 

severidade para o grupo controle foi aos 10 dias, enquanto que, para os grupos que 

receberam qualquer um dos protocolos de laserterapia foi aos 5 dias (Tabela 3). A 

principal diferença entre os grupos foi observada aos 10 dias onde clinicamente o 

grupo controle exibiu severos índices de mucosite enquanto que, os demais grupos 

apresentavam a mucosa em estágio de reparo tecidual, ou seja, baixos escores de 

mucosite (Figuras 4 e 5, Tabela 3).  

No teste de comparação entre tratamentos pode-se observar na análise geral 

dos tempos experimentais que o grupo controle diferiu de todas as formas de 

tratamento com laser (p˂0,01), (Tabela 4). Porém, a análise entre os grupos que 

receberam a laserterapia não mostrou diferença entre as formas utilizadas (p˃0,05). 

A avaliação individual por tempo mostrou que nos dias 0 e 5 não houve diferença 

nos escores clínicos entre todos os grupos experimentais. No dia 10 foram 
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observados escores significantemente (p˂0,01) maiores de severidade de mucosite 

no grupo controle quando comparado com os grupos de laserterapia. No dia 15 o 

grupo controle não diferiu do grupo terapêutico e conjugado, assim como, entre os 

grupos que receberam a laserterapia. Porém, foi observada diferença significativa 

apenas entre o grupo controle e o grupo preventivo (p˂0,01) sendo que o último 

exibiu os menores escores clínicos (Tabela 3). 

 

DISCUSSÃO 

A mucosite bucal é um importante efeito colateral e de grande incidência 

durante os tratamentos com quimio e/ou radioterapia. Devido ao fato da mucosite 

causar grande debilidade na qualidade de vida do paciente e interferir no curso do 

tratamento oncológico, vem se buscado diversas formas de minimizar esse efeito 

colateral. Uma das modalidades terapêuticas mais pesquisadas nos últimos anos é o 

LBP que tem mostrado efeitos positivos, especialmente na redução de dor e na 

prevenção das lesões. 

No presente estudo pretendeu-se verificar o efeito clínico de três diferentes 

protocolos de laserterapia (preventivo, terapêutico e conjugado), num modelo 

experimental animal. Os resultados mostraram que independentemente do protocolo 

de laser aplicado houve diminuição da mucosite. 

O modelo animal utilizado neste estudo seguiu o protocolo de indução de 

mucosite com 5-FU desenvolvido por Sonis et al.1990 [5] e modificado por Leitão et 

al. 2007 [32]. Esse modelo de estudo possui grade importância, pois as terapias de 

laser, entre outros tratamentos para mucosite utilizadas até o presente momento, 

foram testadas em animais antes de serem aplicadas em seres humanos, permitindo 

a descoberta de novos e eficazes protocolos na tentativa de minimizar os sintomas 

da mucosite bucal [5, 32, 34-36]. 

O protocolo de LBP usada de forma preventiva utilizado no presente estudo 

foi delineados com base no trabalho de Bjordal et al (2011) [28] que realizou uma 

revisão sistemática com meta-análise do efeito do LBP na mucosite bucal e 

recomendou parâmetros para laserterapia nestas lesões. O protocolo de laserterapia 

sete dias antes do início do tratamento antineoplásico difere dos demais utilizados 

até o presente momento nos modelos animais. França et al. (2009) [34] utilizaram 

laser preventivo, entretanto, realizando aplicações de laser diárias de laser do dia 1, 

após a quimioterapia, até o dia 4.  
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Clinicamente pode-se observar que o grupo controle obteve um pico máximo 

de mucosite no dia 10 e, ao mesmo tempo significante perda de peso. Estes 

achados evidenciam que a indução da mucosite foi efetiva no modelo experimental, 

pois, como descrito por Sonis et al. (1990) [5] no dia 10 após o inicio da 

quimioterapia tem-se um estágio de leucopenia avançada, ao mesmo tempo que 

percebe-se o rompimento da integridade de mucosa, possíveis infecções 

oportunistas e debilidade dos animais. Os grupos que receberam tratamento com 

laser mostraram maior escore clínico de mucosite no dia 5 e, não obtiveram o pico 

máximo usualmente esperado aos 10 dias. Paralelamente, esses animais também 

não apresentaram perda significativa de peso. Esses resultados mostram que o 

maior grau de alteração tecidual visível clinicamente nos grupos tratados com laser 

foi no dia 5, decorrente da escarificação da mucosa realizada nos dias 3 e 4 e não 

em função do desenvolvimento da mucosite, que deveria ocorrer em um pico 

máximo por volta do 10º dia. Portanto, podemos afirmar que os animais que 

receberam laserterapia não chegaram aos estágios mais severos de mucosite, 

diferentemente do grupo controle, que chegou ao pico máximo no dia 10 do 

experimento, aumentando a gravidade das lesões após a escarificação.  

Apesar dos efeitos positivos no controle da gravidade das lesões da mucosite 

terem sido demonstrados em todos os grupos que receberam LBP, os grupos que 

iniciaram laserterapia sete dias antes da quimioterapia (grupo preventivo e grupo 

conjugado) mostraram menores escores clínicos no dia 15,  último dia de avaliação, 

o que representa um reparo mais eficiente das lesões. Estudos clínicos em humanos 

[17, 23] e em modelos animais [34] tem demostrado que o laser preventivo tem 

eficácia na redução da graduação e severidade da mucosite. 

Os animais que receberam laserterapia não exibiram perda significativa de 

peso ao longo do experimento, já os animais do grupo controle tiveram significante 

perda de peso, mostrando que a presença de lesões bucais ulcerativas pode gerar 

dor e desconforto, levando a dificuldade na ingestão de alimentos e alterando 

negativamente o status nutricional dos animais. Estes achados corroboram os de 

França et al. (2009) [34] que compararam laser preventivo vs. crioterapia e laser 

terapêutico vs. placebo utilizando modelo experimental semelhante ao utilizado 

neste estudo e que observaram menor perda de peso nos grupos tratados com 

laser. 
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A patobiologia da mucosite é descrita em cinco fases: iniciação, resposta ao 

dano primário, fase de amplificação, fase de ulceração e por fim, cura [8]. As 

primeiras fases dentre elas a de iniciação e de resposta ao dano são consideradas 

sub-clínicas, ou seja, modificações celulares e moleculares são desencadeadas pelo 

tratamento antineoplásico sem manifestação clínica. A amplificação da resposta 

tecidual resultará no surgimento clinico de alterações como eritema e ulcerações 

que tendem a repara após duas a três semanas [9]. Desta forma, medidas 

preventivas de mucosite são aquelas que agem nas fases iniciais fazendo com que 

haja redução do aparecimento clínico das lesões. Enquanto que, protocolos 

terapêuticos são aqueles instituídos uma vez que as lesões já estão presentes 

clinicamente e o conjugado consequentemente aborda ambas as formas 

previamente descritas.   

O LBP vem sendo utilizado como opção terapêutica em doenças que 

possuam na sua fisiopatologia o desenvolvimento de um processo 

inflamatório/imunológico, como a mucosite. A terapia com LBP, utilizada para 

acelerar processos reparativos, está baseada em efeitos como morfodiferenciação, 

proliferação celular, neoformação tecidual, revascularização, redução do edema, 

maior regeneração celular, aumento da microcirculação local e permeabilidade 

vascular [37]. Entre estes efeitos, a angiogênese é desejada, pois um aporte 

sanguíneo mais eficiente permite a proliferação tecidual e contribui para que o 

processo de reparo ocorra de forma mais rápida e eficaz [38-40]. Além disso, o LBP 

está associado a modulação da inflamação, regulando os efeitos indesejados 

através da diminuição dos níveis teciduais citocinas pró-inflamatórias [41, 42]. Todos 

estes efeitos descritos acima podem justificar os resultados encontrados no presente 

estudo. A ação anti-inflamatória do LBP seria responsável pela diminuição da 

severidade clínica da mucosite em todos os protocolos. A maior cicatrização aos 15 

dias, nos animais do grupo preventivo e do conjugado, mais uma vez evidencia a 

necessidade de utilizar a terapia laser nos estágios sub-clínicos do processo 

inflamatório.  

Vários trabalhos vêm sendo realizados com intuito de compreender a ação do 

LBP por meio de diferentes protocolos na mucosite bucal. Estes têm mostrado 

efeitos positivos especialmente reduzindo dor e severidade das lesões [14, 17, 19, 

23, 27] Entretanto, muitas diferenças podem ser observadas quando comparamos 

os diferentes trabalhos, em especial, na análise dos protocolos de laser. Alguns 
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estudos utilizam comprimento de onda de 660 nm [14] enquanto outros utilizam o 

laser de 780 nm [19], diferentes potências, tempo e forma de aplicação. Assim 

sendo, muitas vezes se torna difícil a comparação entre os diversos estudos e, para 

auxiliar na comparação dos estudos, tem sido sugerido que parâmetros ideais e 

padronizados de uso do laser devam ser adotados mundialmente. 

Mais estudos in vivo com modelos animais devem ser realizados, para que 

não somente seja constatado o efeito benéfico do LBP no controle da mucosite 

bucal, mas também se consiga o entendimento desse processo, o que poderia 

ajudar a encontrar inclusive protocolos clínicos de prevenção da mucosite, que é o 

objetivo principal daqueles que lidam com esta complicação comum no tratamento 

do câncer e que muitas vezes pode ser determinante para a sobrevida dos mesmos. 

 

CONCLUSÃO 

A fototerapia com laser em baixa intensidade com protocolo preventivo, 

terapêutico e conjugado mostrou efeitos positivos no controle clínico da mucosite 

bucal assim como, a forma preventiva esteve associada ao reparo acelerado das 

lesões. 
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                 Figura 1. Ilustração dos pontos de aplicação do Laser de Baixa Potência 

 

 

           Figura 2. Diagrama da metodologia aplicada neste estudo.    

 

 



29 

Figura 3: Média dos pesos dos animais por grupo ao longo dos tempos experimentais. 

  

 

 

 Figura 4: Graduação de mucosite nos quatro grupos experimentais ao longo do tempo.  
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Figura 5. Aspecto clínico da mucosa jugal dos hamsters durante os períodos experimentais nos 4 

grupos (controle, preventivo, terapêutico e conjugado). 
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Tabela 1. Comparação entre os tempos experimentais dentro de cada grupo 

 Grupos Experimentais 

Dia 0 Dia 5 Dia 10 Dia 15 p 

Controle 0,00 (0,00-0,00)
a 

2,00 (2,00-2,00)
bc 

2,80 (2,45-3,15)
bd 

0,83 (0,54-1,13)
be 

0,00 

Preventivo 0,00 (0,00-0,00)
ae 

2,00 (2,00-2,00)
bc 

0,60 (0,17-1,03)
bde 

0,20 (-0,15-0,55)
abde 

≥0,037 

Terapêutico 0,00 (0,00-0,00)
ae 

1,67 (1,29-2,04)
bcd 

1,40 (0,70-2,10)
bcde

 0,40 (-0,30-1,10)
abde 

≥0,011 

Conjugado 0,00 (0,00-0,00)
ae 

2,00 (2,00-2,00)
bcd 

1,50 (0,89-2,11)
bcd 

0,20 (-0,15-0,55)
abe 

≥0,002 

*** Diferentes letras minúsculas indicam diferença estatística dentro do grupo experimental. 

 

Tabela 2. Comparação dos escores clínicos entre os tempos experimentais dentro de cada grupo. 

  Tempos Experimentais 

  Média (IC95%) 

Controle 0 0,00 (0-0) 
a 

 5 2,00 (2-2) 
b 

 10 2,80 (2,45-3,15) 
c 

 15 0,83 (0,54-1,13)
 d 

   

Preventivo 0 0,00 (0-0)
 *a 

 5 2,00 (2-2) 
*b 

 10 0,60 (0,17-1,03) 
c 

 15 0,20 (-0,15-0,55) 
ac 

   

Terapeutico 0 0,00 (0-0) 
a 

 5 1,67 (1,29-2,04) 
b 

 10 1,40 (0,70-2,10) 
bc 

   

 15 0,40 (-0,30-1,10) 
ac 

Conjugado 0 0,00 (0-0) 
a 

 5 
10 
15 

2,00 (2-2) 
b 

1,50 (0,89-2,11) 
b 

0,20 (-0,15-0,55) 
a 

 

* Não foi possível testar esta diferença devido a todos os valores serem constante em ambos os tempos. 

*** Diferentes letras minúsculas indicam diferença estatística entre os grupos experimentais. 
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Tabela 3. Comparação dos escores clínicos entre os grupos fixando os tempos experimentais. 

 Grupos Experimentais 

Controle Preventivo Terapêutico Conjugado p 

Dia 0 0,00 (0,00-0,00)
A 

0,00 (0,00-0,00)
A 

0,00 (0,00-0,00)
A 

0,00 (0,00-0,00)
A 

1,00 

Dia 5 2,00 (2,00-2,00)
A
 2,00 (2,00-2,00)

A 
1,67 (1,29-2,04)

A 
2,00 (2,00-2,00)

A 
1,00 

Dia 10 2,80 (2,45-3,15)
A 

0,60 (0,17-1,03)
B 

1,40 (0,70-2,10)
B 

1,50 (0,89-2,11)
B 

≥0,003 

Dia 15 0,83 (0,54-1,13)
A 

0,20 (-0,15-0,55)
B 

0,40 (-0,30-1,10)
AB 

0,20 (-0,15-0,55)
B 

≥0,042 

*** Diferentes letras maiúsculas indicam diferença estatística entre os grupos experimentais. 

 

 

Tabela 4. Comparação dos escores clínicos entre os grupos ao longo do tempo experimental. 

 N Média IC95% p-valor 

Controle 23 1,41
a 

1,29-1,52 - 

Preventivo 19 0,70
b 

0,56-0,84 ,000 

Terapêutico 22 0,87
b 

0,60-1,13 ,001 

Conjugado 21 0,93
b 

0,75-1,10 ,000 

*** Diferentes letras minúsculas indicam diferença estatística entre os grupos experimentais. 
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CONCLUSÃO 

 

A fototerapia com laser em baixa intensidade com protocolo preventivo, 

terapêutico e conjugado mostrou efeitos positivos no controle clínico da mucosite 

bucal assim como, a forma preventiva esteve associada ao reparo acelerado das 

lesões. 
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ANEXOS 

Anexo I – Carta de aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa Animal. 
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Anexo ll – Normas de publicação da revista Laser Medical in Science. 
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