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RESUMO

Contexto: A laserterapia € um tratamento indicado para o manejo e prevencao da
Mucosite Oral (MO) e outras debilidades advindas dos tratamentos oncoldgicos para
pacientes com cancer de cabeca e pescoco. Suas propriedades analgésicas, de
modulacao da inflamacéao e cicatrizacao acelerada de feridas, reduzem a duracéo e a
gravidade da MO. Objetivo: Este estudo tem como objetivo descrever os parametros
mais utilizados para o uso da laserterapia de baixa intensidade na prevencdo e
tratamento dos efeitos colaterais dos tratamentos oncoldgicos. Metodologia: Trata-
se de um estudo de reviséo literaria de carater descritivo e qualitativo, fundamentado
na andlise bibliografica. Conclusdo: O laser de baixa poténcia vermelho, no
comprimento de onda de 632 — 660 nm, com dose de energia em torno de 1-2J/cm? e
poténcia média de 100mW, € o mais indicado para a reparacéo tecidual, enquanto o
laser infravermelho, faixa de 780 — 830 nm com dose de de 4 - 8J/cm? tem indicacdo

para analgesia em pacientes com MO grave.

Palavras-chave: Laserterapia. Terapia fotodinamica. Cancer. Lesdo na mucosa oral.

Quimioterapia. Oncologia.



ABSTRACT

Context: Laser therapy is a treatment indicated for the management and prevention
of Oral Mucositis (OM) and other weaknesses from cancer treatments for patients with
head and neck cancer. Its analgesic properties, modulation of inflammation and
accelerated wound healing, reduce the duration and severity of OM. Objective: This
study will aim to describe the most used parameters for the use of low intensity laser
therapy in the prevention and treatment of side effects of cancer treatments.
Methodology: This is a descriptive and qualitative literary review study, based on
bibliographic analysis. Conclusion: The low-power Red laser at the wavelength of 632
— 660 nm, with an energy dose around 1-2J/cm? and average power of 100mW, the
most indicated for tissue repair, while the infra-red laser, range of 780 — 830 nm with a

dose of 4 - 8J/cm? has indication for analgesia in patients with severe OM.

Keywords: Laser therapy. Photodynamic therapy. Cancer. Oral mucosal injury.

Chemotherapy. Oncology.
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1 INTRODUCAO

Laser € uma palavra composta pela juncéo das iniciais de Light Amplificattion
by Stimulated Emission of Radition (ampliacdo de luz por emissao estimulada de
radiacdo. Essa luz € composta por fétons, que se propagam seguindo uma trajetéria
de onda, girando ao redor de um campo eletromagnético. Ela se difere das demais,
por ter paralelismo, coeréncia e monocromaticidade, ou seja, seguem na mesma
direcdo, sincronizadas e com mesmo comprimento de onda (ALMEIDA-LOPES,
2010).

As propriedades terapéuticas do laser vém sendo analisadas desde as
proposi¢cdes da teoria de emissdo espontanea e estimulada de radiacdo por Einsten,
em 1917, que teve como base a teoria quantica proposta por Planck (1900) e Bohr
(1913). Endre Mester introduziu a laserterapia pela primeira vez em irradiacao a laser,
e tem estado na mira de pesquisas cientificas por mais de 30 anos (SOLMAZ; ULGEN;
GULSOQY, 2017).

Existem dois tipos de laser, os de baixa e os de alta intensidade. O laser de alta
intensidade é classificado como laser cirurgico, agindo com aumento de temperatura
e maior poder de penetragdo no tecido. No de baixa intensidade, terapéutico, com
menor poder de penetracdo, o tecido nao ultrapassa 36,67°C (MIGLIORATI et al.,
2013).

O laser de baixa intensidade, atua na modulacéo da inflamacéo, na analgesia,
acelera o reparo tecidual e na terapia fotodindmica (PDT), que com auxilio de
fotossensibilizador, tem acdo antimicrobiana. No entanto, o sucesso do laser que
opera em baixa intensidade depende de um conjunto de fatores, tais como: densidade,
fluxo e dosimetria da luz, caracteristicas individuais do paciente como condic¢éo clinica
e caracteristicas do tecido a ser tratado (RIBEIRO et al., 2011).

Sem duvida, um dos grandes avangos na area médica e odontologica neste
século, foi o desenvolvimento dos aparelhos de laser. A radiagdo, em certos
comprimentos de onda, é benéfica para células e tecidos (apesar de haver muita
divergéncia na literatura como isso realmente acontece). A laserterapia de baixa
intensidade, segundo Carvalho, Medeiros-Filho e Ferreira (2018), é indicada para
pacientes oncolégicos, devido aos seus efeitos preventivos e terapéuticos, tais como:

analgésicos, anti-inflamatério e efeitos de biomodulagédo. Promove, ainda, um
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aumento da microcirculacdo local e da velocidade da cicatrizacdo (BRUGNERA
JUNIOR et al., 2019; HENRIQUES; CAZAL; CASTRO, 2010).

Aproximadamente 70% dos pacientes que sofrem de cancer recebem
guimioterapia antineoplasica e/ou radioterapia como principal recurso de tratamento.
A quimioterapia e radioterapia, principalmente de cabeca e pescogo, Sao
considerados téxicos para regido oral, atuando na morte das células com alta
atividade mitotica, como as que compdem a mucosa oral (DAMASCENA et al., 2018).

O tratamento oncolégico afeta a mucosa oral tornando-a fina e atrofiada,
levando a mucosite oral, que é um dos trés mais importantes efeitos adversos
observados em pacientes com cancer de cabeca e pesco¢co submetidos a
guimioterapia e/ou radioterapia, bem como, pacientes com transplantes de células
tronco hematopoiéticas. Esta doenca se manifesta com lesfes erosivas ou ulcerativas
que podem causar dor de grau leve a grave. Diminui a qualidade de vida do paciente,
podendo prolongar o tempo de internacao hospitalar, fazendo-se necessario, muitas
vezes, a reducdo da dose ou quebra do tratamento, aumentando o risco de infeccao
e prescricao de opioides (CURRA et al., 2018).

Além de sintomas como dor, sangramento, disfagia, infec¢des e incapacidade
funcional oral, o paciente com mucosite oral, pode ter complicacées secundarias,
como infeccao oral, diminuicéo do apetite e perda de peso. Em virtude desses fatores,
€ de extrema importancia o tratamento, para devolver a qualidade de vida, diminuir a
dor e acelerar o reparo tecidual, tratar a disfagia e controlar eventuais infec¢des de
origem bucal (KANAGALINGAM et al., 2018).

Por estimular e promover processos teciduais positivos, como cicatrizacao de
feridas, regeneracao e respostas imunes, mediar processos teciduais negativos como
dor, inflamacao, e junto com o fotossensibilizador, acdo antimicrobiana, o laser de
baixa intensidade é uma modalidade terapéutica de escolha para tratamento e
prevencdo ndo sO6 da mucosite oral, mas como outras morbidades advindas dos
tratamentos oncologicos. Com base nessas informacdes, este projeto de pesquisa
fara uma revisao na literatura sobre os parametros ideais para o uso da laserterapia
de baixa intensidade na prevencéo e tratamento dos efeitos adversos dos tratamentos
oncoldgicos (ZADIK et al., 2019; CARVALHO; MEDEIROS; FERREIRA, 2018; ZECHA
et al., 2016a; MIGLIORATI et al., 2013).
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1.1 JUSTIFICATIVA

O uso da quimioterapia e radioterapia nos tratamentos oncol6gicos sao
necessarios, mas provocam muitos efeitos colaterais, sendo a MO uma das principais
toxicidades e efeitos colaterais desses tratamentos.

Dentre varios agentes terapéuticos estudados, a laserterapia vem sendo
apontada como de grande eficacia no tratamento e prevencédo da MO e outros efeitos
adversos, proporcionando melhora na qualidade de vida do paciente.

Justifica-se a realizagéo deste trabalho para descrever os protocolos mais
utilizados no tratamento aos pacientes oncologicos com manifestacées bucais e

proporcionar um atendimento precoce a esses pacientes.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Descrever os parametros mais utilizados para o uso da laserterapia de baixa
intensidade na prevengdo e tratamento dos efeitos colaterais dos tratamentos

oncoldgicos em pacientes com cancer de cabeca e pescoco.

1.2.2 Objetivos especificos

» Apresentar os beneficios do laser de baixa intensidade.

« Citar os principais agentes estomatotoxicos.

» Descrever as morbidades do tratamento oncolégico.

* Protocolo de laser de baixa intensidade sobre as lesdes bucais.

» Estabelecer a melhor conduta na aplicacdo do laser no tratamento das

mucosites orais.
1.3 METODOLOGIA
Este trabalho tem como caracteristica realizar uma pesquisa de abordagem

gualitativa a partir de uma reviséo de literatura, referente aos efeitos do laser de baixa

intensidade sobre os efeitos adversos dos tratamentos oncoldgicos, principalmente
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em pacientes com cancer de cabeca e pescoco, baseado nas descri¢cbes de varios
autores de artigos cientificos, encontrados a partir de base de dados como: Pubmed,
Google Académico, Scielo, MedLine, Livro e Monografias.

As palavras chaves utilizadas para busca foram: cancer, laser de baixa
poténcia, terapia fotodindmica, Mucosite Oral, historia do laser, reparacdo tecidual

com laser de baixa poténcia, nos idiomas, inglés, portugués e espanhol.
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2 LASER

2.1 ASPECTOS HISTORICOS DO LASER

O primeiro laser da historia foi construido em 1960, nos Estados Unidos, por
um cientista chamado Theodore Maiman. Foi desenvolvido a partir de uma barra de
rubi sintético, que produzia uma luz curta e de alta densidade de energia, operando
em 694,3 nm (ALMEIDA-LOPES, 2010; BAGNATO, 2001).

Mesmo que tenha sido criado somente em 1960, a fisica do seu principio de
funcionamento data das duas primeiras décadas do século XX, por meio do
desenvolvimento da teoria chamada Mecanica Quéantica (ou teoria Quantica). Niels
Bohr, fisico dinamarqués e reconhecido como o pai da teoria, recrutou outros fisicos
para o seu desenvolvimento final. Um elétron pode mudar de Orbita se ele absorver
ou liberar energia. Esses saltos energéticos sdo chamados de salto quantico (SILVA
NETO; FREIRE JUNIOR, 2017).

Em 1900, Max Planck sugere uma férmula matematica que descreve o espectro
da radiacdo emitida por um corpo aquecido, a famosa constante de Planck. Nela, o
pico da curva de radiacdo de um corpo negro se desloca para maiores comprimentos
e menores intensidades de onda, conforme a temperatura abaixa. Radiacdo com
comprimento de onda pequeno, tem energia muito alta. Tendo como base a férmula
de Planck, Einstein, em 1909, publica dois artigos importantes mostrando que a
introducdo do processo de emissdo induzida é necessaria para o equilibrio
termodinamico (DAVIDOVICH, 2015)

Dada por Albert Einstein, 1917, a explicagdo da emissédo estimulada diz que,
guando os elétrons de um atomo estdo no estado de maior energia (estado excitado),
podem se modificar para o estado de menor energia, por meio espontaneo ou
estimulado por radiacdo. Entdo, em 1951, Charles Townes teve uma ideia de como
obter inversao de populagéo, para realizar um gerador de micro-ondas, por meio da
emissdo espontanea (SILVA NETO; FREIRE JUNIOR, 2017).

Em 1952, os soviéticos Basov e Prokhorov tiveram praticamente a mesma
ideia, com a diferenca que eles optaram por utilizar um campo elétrico nao uniforme,
em vez do magnético, para separar as moléculas. Com essa mudancga, obtiveram
amplificagdo de radiagéo pela primeira vez e, em 1954, foi desenvolvido o primeiro

dispositivo batizado com a elegante sigla MASER (Microwave Amplification by
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Stimulated Emission of Radiation), pelos americanos Townes, Gordon e Zeiger. Em
1960, Endre Mester, foi 0 pioneiro em mostrar o efeito de bioetimulacéo do LBl em um
experimento, onde verificou um aumento na sintese de colageno em feridas na pele.
E no ano de 1962, Robert Hall cria o primeiro laser semicondutor. Nesse mesmo ano,
Nicolas Bloembergen iniciou 0 uso de lasers para estudar fenébmenos de 6tica ndo-
linear. J& em 1964, Kumar Patel desenvolve um laser de CO2 (BRUGNERA JUNIOR
etal., 2019; DAVIDOVICH, 2015).

As primeiras aplicacfes clinicas com laser operando em baixa poténcia foram
relatadas por Endre Mester, em 1966, que apresentou os relatos pioneiros sobre
“Bioestimulagdo com Laser” usando lasers de rubi e de argbnio. Também em 1966,
sdo desenvolvidos lasers de corante sintonizaveis, isto €, com frequéncia variavel.
(ALMEIDA-LOPES, 2010; DAVIDOVICH, 2015).

Os lasers terapéuticos mais utilizados na década de 70 e 80 foram os de He-
Ne com emissao na regido do vermelho (cerca de 632,8 nm). O primeiro diodo
operando na faixa do infravermelho (904nm) aconteceu no final da década de 70, com
o desenvolvimento de diodos semicondutores, constituido de um cristal de arseneto
de gélio (As-Ga). As vantagens sobre o He-Ne é que além de menor dimenséao
apresenta maior penetracao no tecido biolégico. Outro beneficio é que ele pode operar
de maneira continua ou pulsada, ja que o He-Ne sé opera de modo continuo
(BRUGNERA JUNIOR et al., 2019; ALMEIDA-LOPES, 2010).

Em 1987, um oftalmologista de New York, Steven Strokel, realiza a primeira
cirurgia de cornea com laser, usando um laser de excimero no ultravioleta, e o efeito
terapéutico do laser teve sua confirmacao in vivo em 1997 (DAVIDOVICH, 2015;
BRUGNERA JUNIOR et al., 2019).

Por meio dos CDs, os lasers levaram musica para os lares, com suas diversas
aplicacdes na medicina, ttm melhorado a qualidade de vida de milhdes de individuos;
com as comunicacfes por fibra oOptica, conectam parte do mundo em altissima
velocidade. Hoje, pode-se dispor de aparelhos pequenos, de facil transporte e
manuseio, com alta durabilidade e baixa frequéncia de manutencao, além de baixo
custo. Em suma, lasers transformaram nossa sociedade. (SILVA NETO; FREIRE
JUNIOR, 2017, ALMEIDA-LOPES, 2010).
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2.2 DEFINICAO

A palavra laser tem sua origem na lingua inglesa, trata-se de um acrénimo que
significa: Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation, cuja traducéo seria:
Amplificacdo de Luz por Emissdo Estimulada de Radiacédo. Ou seja, informa que a
acao mais basica do laser € amplificar a luz, por meio do efeito de emisséo estimulada
de radiacdo (BRUGNERA JUNIOR et al., 2019; ALMEIDA-LOPES, 2010).

Para compreender o que € a emisséo estimulada, necessita-se explanar acerca
de fisica. Mesmo que o laser s6 tenha sido criado em 1960, o seu principio de
funcionamento fisico foi desenvolvido no inicio do século XX, por meio da Mecéanica
Quantica (Teoria Quantica) (SILVA NETO; FREIRE JUNIOR, 2017).

Um dos fundadores da teoria quantica, foi o fisico Niels Bohr, que utilizou as
ideias basicas de outro fisico, Planck. O principio basico da teoria quantica, fundada
por Bohr, descreve que sistemas atdbmicos e moleculares tém niveis de energia
guantizados e bem definidos, dai 0 nome de teoria quantica. Einstein apresenta uma
nova deducdo da lei de Planck, levando em conta 3 processos de interacdo da matéria
com a radiacdo: absorcdo, emissdo espontanea e emissao induzida (BAGNATO,
2001; SILVA NETO; FREIRE JUNIOR, 2017; DAVIDOVICH, 2015).

Os elétrons giram ao redor do nucleo em trajetorias circulares bem definidas e
nesse movimento de rotacdo ndo ha emissdo de energia pelos elétrons. Quando, um
atomo absorve um quantum de luz, passa de uma Orbita para outra, ocorrendo
emissao ou absorcédo de certa quantidade de energia. Isso quer dizer que para mudar
para uma Orbita maior, o elétron absorve energia e para voltar para érbita menor, ele
emite energia. (BAGNATO, 2001; SILVA NETO; FREIRE JUNIOR, 2017).

Albert Einstein postula que a luz, ao se propagar, pode ser considerada como
um conjunto de quanta, ou seja, a quantidade de energia absorvida ou emitida pelo
elétron nas suas transi¢des de orbitas que € denominada “féton”. Em 1917, ele postulou
as duas teorias de emissdo espontanea e estimulada de radiacdo. Essas teorias
preconizam que, depois de um tempo, o elétron decai espontaneamente, liberando um
foton de radiagdo. Quando o tempo € muito longo, é necessério estimular o elétron a
decair, sendo a forma mais simples, a irradiacéo do elétron com radiagdo de frequéncia
equivalente (DAVIDOVICH, 2015; SILVA NETO; FREIRE JUNIOR, 2017).

Dessa forma, um atomo absorve um quantum de luz, inicialmente, indo de um

nivel de energia para outro, mais excitado. Em um segundo momento, um atomo
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excitado emite de forma espontadnea um foton, simultaneamente a sua transi¢ao para o
estado de menor energia. Na emissao estimulada, um atomo excitado sofre estimulo
para emitir um quantum de luz por um féton incidente sobre ele. Assim, o foéton emitido
tem a mesma energia e momentum do féton incidente. Entéo, ao final desse processo,
tem-se dois fétons com a mesma energia e dire¢cdo de propagacao (DAVIDOVICH,
2015).

Entdo, o causador do efeito sai ileso e o féton gerado é seu irmao gémeo.
Portanto, os dois fétons elevam-se do sistema juntos, com a mesma energia,
reproduzindo-se na mesma direcdo. Diz-se que, nessa fase, sédo fétons praticamente
sem distingdo. Em sua deducao da férmula de Planck, Einstein mostra que a insercéao
do processo de emissao induzida é imprescindivel para o equilibrio termodinamico
(BAGNATO, 2001; DAVIDOVICH, 2015).

Quando se consegue obter um meio pelo qual a maior parte dos atomos fiqguem
no estado excitado, emissdo espontanea e estimulada, eles serdo usados para criar
um feixe de luz poderoso, no qual todos os fétons tém a mesma frequéncia e oscilam
em fase uns com os outros, o que os fisicos chamam de feixe de luz monocromatico
e coerente (SILVA NETO; FREIRE JUNIOR, 2017).

2.2.1 Partes constituintes do laser

Um laser consiste principalmente de 3 partes: meio ativo, sistema de
bombeamento e ressonador. A primeira parte € o chamado meio ativo, que pode ser
gasoso, solido ou liquido. Essa parte do laser € a que contém os &tomos ou moléculas,
as quais contém os elétrons que, através dos saltos de niveis de energia emitem luz
(fétons), frequentemente denominado de “raio laser”. O meio ativo do laser pode ser
de dioxido de carbono, de argbnio, de hélio-nebnio, de YAG, de eximeros, de corantes,
de rubi e de diodos semicondutores, como o de arseneto de galio e aluminio (AsGaAl),
entre outros (BAGNATO, 2001; LINS et al., 2010, CAVALCANTI et al., 2011).

De modo que os elétrons possam saltar para seus niveis mais energeéticos,
necessita-se do fornecimento de energia. Assim, essa é a fungéo de uma fonte externa
de energia, a segunda parte principal do laser. Essa tera como dever fornecer estados
excitados, com o intuito de que nos decaimentos exista a producao de luz. Dessa
maneira, um arco elétrico ou até mesmo uma lampada de flash podem ser essa fonte
de energia (BAGNATO, 2001; CAVALCANTI et al., 2011).



23

Bombeamento € o nome dado ao processo de excitacdo dos elétrons. Sua
funcdo é modificar o meio ativo para meio amplificador de radiacdo. Esse processo
promove ao meio ativo o fendmeno denominado Inversao de populacéo, ou seja, 0s
elétrons da camada de valéncia do meio absorvem a energia bombeada e saltam para
um nivel atbmico mais externo (ALMEIDA-LOPES, 2010).

Dessa maneira, para criar um laser € indispensavel o desenvolvimento de uma
forma eficiente de criar inversdo de populagéo artificial. Além disso, necessita-se de
uma forma capaz de confinar a radiagéo no sistema de forma a fazer com ela percorra
0 meio Vérias vezes, estimulando quase todos os atomos excitados a emitir radiacao.
Esse aparato chama-se de ressonador, sendo um par de espelhos paralelos (SILVA
NETO; FREIRE JUNIOR, 2017).

A cavidade Otica ou ressonador, que constitui a terceira parte do laser, tem
como funcdo fazer com que os fétons que emergem do sistema, voltem para ele,
produzindo mais e mais emissdo estimulada. Isso € feito por meio de espelhos
inseridos nas extremidades dessa cavidade. Em uma extremidade da cavidade
ressonante existe um espelho totalmente refletor (refletivo), e na outra, um
parcialmente refletor. Isso assegurara que esse sistema composto por reacao Optica
e meio ativo seja a sede de uma oscilagéo laser (BAGNATO, 2001).

Devido as extremidades do laser serem compostas por espelhos, a radiacéo é
amplificada, ou seja, os fétons emitidos por estimulacdo seguem na mesma direcao,
permitindo que ocorra um incremento a cada “viagem” completada dentro da
cavidade. Uma abertura em uma das extremidades de um espelho, permitirhd que uma
fracdo dessa luz deixe o sistema continuamente (ALMEIDA-LOPES, 2010).

Ha diversos tipos de laser, porém todos possuem o mesmo principio basico
para produzir um feixe de laser. O funcionamento dos trés elementos gera uma
emissdo de luz que, incidindo sobre outras moléculas ou atomos do meio, acaba
elevando ao estado de excitacdo de novos elétrons que estavam em orbitas menores.
Esses, por sua vez, ao retornarem ao estado de repouso, liberam novos fétons, ou
seja, novas ondas de luz, que incidirdo sobre outros atomos em repouso, formando
uma reagdo em cadeia (ALMEIDA-LOPES, 2010; CAVALCANTI et al., 2011).
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2.2.2 Caracteristicas do Laser

O laser possui caracteristicas especiais como paralelismo, coeréncia e
monocromaticidade. E um tipo de luz onde os f6tons se propagam sobre trajetorias
paralelas, diferentemente da luz comum, em que os fétons de comprimentos de onda
diversos sdo emitidos e se propagam de forma caoltica, em todas as direcdes.
Portanto, verificando-se o espectro da luz laser, vé-se apenas uma linha, mostrando
gque ela é composta de apenas um comprimento de onda, enquanto a luz
incandescente é formada por varios comprimentos de onda (ALMEIDA-LOPES, 2010;
BAGNATO, 2001).

O laser é coerente, onde 0s picos e vales de todas as trajetdrias em forma de
onda dos fotons que a compdem, coincidem em direcao, amplitude, comprimento e
fase. Todos os fotons emitidos se propagam segundo trajetérias idénticas, sendo
assim, capazes de emitir luz com comprimento de onda unico e definido. As ondas,
caminhando na mesma direcédo, formam o feixe bastante estreito, ou seja, havendo
um minimo de dispersdo. A essa caracteristica do laser, chamamos de
monocromaticidade, a qual possui a capacidade de produzir efeitos fotobiol6gicos
atérmicos nado destrutivo, capaz de penetrar em estruturas profundas dos tecidos
(ALMEIDA-LOPES, 2010; BAGNATO, 2001; BRUGNERA JUNIOR et al., 2019).

A extensao da interacdo entre os lasers e o tecido é, comumente, determinada
por fatores relacionados ao laser e pelas caracteristicas Opticas de cada tecido. Em
relacdo ao laser, deve-se considerar o comprimento de onda que reage de forma
diferente em cada tecido, assim como a densidade de energia, que conforme ja foi
dito, € a quantidade de energia por unidade de area entregue aos tecidos
(CAVALCANTI et al., 2011).

Esse comprimento de onda, capaz de estimular fotorreceptores que tém
capacidade de absorver fotons e provocar alteracdes celulares, € relatado por
Brugnera Junior et al. (2019) como sendo de 300 a 1300 nm. Quanto aos tecidos,
existem caracteristicas peculiares, principalmente as que controlam as reacdes
moleculares e bioquimicas, como coeficiente de absor¢édo do tecido, coeficiente de
espalhamento, indice de refracdo, tipos de célula, conducdo térmica, perfusado
sanguinea, oxigenacéo do tecido, inflamacao, infeccdo ou necrose (CAVALCANTI et
al., 2011).
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Como o laser €é luz, se comporta como tal, sendo assim, ele pode ser refletido,
absorvido, ou sofrer espalhamento. Tanto as propriedades O6pticas, quanto as
térmicas, comprimento de onda, energia aplicada, poténcia de pico, a area focalizada
(densidade de energia e de poténcia) e o tempo de exposicdo da luz laser, estdo
relacionados com os fatores de interagéo entre o laser e o tecido. Ao incidir no tecido
biolégico, parte da luz ndo penetra, sendo refletida. A porcao de luz que penetra no
tecido sera dividida em uma parte que sera absorvida, outra parte que sera espalhada
(que néo tem efeito algum) e ainda outra que sera transmitida (ALMEIDA-LOPES,
2010; CAVALCANTI et al., 2011).

Resumidamente, as importantes caracteristicas do LBI s&o: coeréncia, onde
todos os fétons sdo sincronizados; densidade de energia, que é a energia, em joules,
entregue ao tecido por cm?; dose ou fluéncia de energia, que € depositada por ponto
de aplicacédo (J/ cm?); e poténcia, que é o numero de fotons (mW) que é relacionado
com a penetracao e estdo sendo emitidos pela fonte de luz (BRUGNERA JUNIOR et
al., 2019).

2.2.3 Definicéo dos fatores de Interacéo do laser com o tecido

Os parametros especificos da laserterapia que podem afetar as respostas
biolégicas incluem: comprimento de onda (nm), poténcia laser (mW), quantidade de
energia a ser entregue aos tecidos por area de superficie (fluéncia J/cm?2) e a taxa de
entrega de energia em tecidos (intensidade) (SCHUBERT et al., 2007).

2.2.3.1 Irradiancia

Irradidncia é o nome usado para densidade de poténcia (DP), que é definida
como sendo a poténcia oOptica util do laser, medido em Watts dividido pela area
irradiada em cm2, ou seja, é a poténcia de saida da luz por unidade de area (W/cm?2),
E a grandeza fisica que avalia a possibilidade do dano microtérmico. E através do
controle da irradiancia que o cirurgido pode cortar, vaporizar, coagular o tecido,
guando usado o laser de alta poténcia. Quando usado o laser de baixa intensidade,
com a poténcia apropriada, pode gerar foto-ativacdo. Ao multiplicar-se a irradiancia

pelo tempo de exposicao (dado em segundos), pode-se obter a fluéncia ou densidade
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de energia, ou dose de energia (DE) em Joules por cm? (RIBEIRO et al., 2011;
ALMEIDA-LOPES, 2010).

2.2.3.2 Fluéncia

A fluéncia ou densidade de energia, € a grandeza fisica que estuda a
possibilidade de estimulacao, inibicdo ou ndo manifestacao dos efeitos terapéuticos.
Dessa maneira, é a quantidade de energia por unidade de area transferida a matéria
(tecido ou células em cultura) (RIBEIRO et al., 2011).

A fotoativacédo do LBI ocorre, aproximadamente, 1 cm em torno do ponto de
penetracdo do feixe de incidéncia, em todas as dire¢cdes. A energia absorvida, ou
fluéncia ou ainda conhecida como densidade de energia, € medida em Joules/cm?. A
absorc¢édo da luz do laser acontece conforme a quantidade de cromoéforo presente no
tecido e da correspondéncia entre o comprimento de onda utlizado e as
caracteristicas de absorcdo daquele croméforo (BRUGNERA JUNIOR et al., 2019;
CAVALCANTI et al., 2011).

Uma vez absorvida, a luz pode causar trés efeitos basicos: o fototérmico, o
fotoquimico e o fotomecanico. Eventos primarios fotoquimicos e fotofisicos ocorrem
nas mitocéndrias, apds a luz ser absorvida pelos componentes da cadeia respiratoria
(BRUGNERA JUNIOR et al., 2019).

Quando o cromoforo absorve a energia com o comprimento de onda
correspondente, a energia se transforma em calor, sendo capaz de destruir o alvo
atingido. Esse € o chamado efeito fototérmico. Ja quando acontece uma reacao
qguimica depois de absorver luz por agentes fotossensibilizantes (enddgenos ou
exdgenos), ocorre o efeito fotoquimico, principio basico da terapia fotodinamica.
Onde, pode acontecer de forma extremamente rapida, a expansdo térmica, sendo
capaz de produzir ondas acusticas e destruicdo fotomecéanica do tecido que a
absorveu (CAVALCANTI et al., 2011).

Da mesma forma que ocorre com o efeito medicamentoso, a prescricao da
laserterapia em baixa intensidade precisa ser na dose certa. Doses muito baixas nao
causam efeitos satisfatérios nos tecidos, enquanto que doses muito altas em tecido
mole, podem levar a uma inibigdo do processo cicatricial (ALMEIDA-LOPES, 2010).

Quando se quer administrar certa quantidade de energia, a uma area especifica

a ser tratada, precisa-se calcular o tempo dessa exposicao (t) em segundos; ER € a
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exposicao radiante ou dose de energia a ser transferida em J/cm2. A é a &rea tratada
em cmz2 e P é a poténcia média em W. (t = DE x A/P) (DAVIDOVICH, 2015).

2.2.3.3 Comprimento de Onda

O comprimento de onda € extremamente importante, pois é ele quem vai definir
gual a profundidade de penetragdo da luz no tecido-alvo. A absorcdo do tecido
depende do comprimento de onda (ALMEIDA-LOPES, 2010; BRUGNERA JUNIOR et
al., 2019).

A profundidade de penetracdo da energia do laser nos tecidos, depende da
absorcdo e dispersdo da energia do laser, sendo que essa € inversamente
proporcional ao comprimento de onda. Entdo, quanto maior o comprimento de onda,
mais profunda € a penetracdo da energia do laser. Comprimentos de onda entre 300
e 400 nm dissipam-se mais e adentram menos, e de 1.000 e 1.200 nm dispersam
menos e penetram mais. Entretanto, energias com comprimento de onda na faixa de
infravermelho médio e superior do espectro eletromagnético sdo absorvidas
superficialmente, ja que o principal cromoforo desse comprimento de onda é a agua
presente no tecido (CAVALCANTI et al., 2011).

A localizacdo do alvo (superficial ou profundo), e qual o estagio clinico da
condicdo (aguda ou crbnica), indicardo qual a escolha do comprimento de onda
especifico a ser usado. Comprimentos de onda no IV apresentam maior penetracéo e
0os comprimentos de onda vermelhos, maior absorcdo (BRUGNERA JUNIOR et al.,
2019).

2.2.4 Tipos de Lasers: vermelho e infravermelho

A luz do sol ou a luz branca € composta de todas as cores do arco-iris e pode
ser separada com ajuda de um prisma, mas a luz laser possui uma Unica cor. O que
determina a cor é a frequéncia da radiacéo (qQuantas vezes a onda oscila por segundo.
(SILVA NETO; FREIRE JUNIOR, 2017).

O laser pode ser classificado em duas categorias: de alta poténcia ou cirurgico,
com efeitos térmicos, com propriedades de corte, vaporizacdo e hemostasia; e de

baixa poténcia ou terapéutico, com caracteristica analgésicas, anti-inflamatorias e de
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bioestimulagdo (CAVALCANTI et al.,, 2011; LINS et al., 2010; ALMEIDA-LOPES,
2010).

Os diferentes tipos de lasers trazem uma importante ajuda a pratica profissional
em associacdo com quase todas as especialidades odontoldgicas, devido ao
significante numero de resultados satisfatérios com o tratamento (CAVALCANTI et al.,
2011).

A luz visivel induz uma reacgéo fotoquimica, ou seja, ha uma ativagéo direta
induzindo a sintese de enzimas, e essa luz tem como primeiro alvo os lisossomos e
as mitocondrias das células. A absorcdo, que acontece da radiacao visivel por um
sistema bioldgico, causa reacéo fotoquimica, o que nao ocorre com o infravermelho,
gue resulta em rotacdes e vibragBes moleculares, ndo tendo mudancgas quimicas nas
moléculas (RIBEIRO et al., 2011).

A luz vermelha possui menor frequéncia, que vai expandindo até chegar a
violeta, que possui a maior frequéncia do espectro visivel. A frequéncia também esta
associada a energia da radiacao, sendo que, quanto maior a frequéncia, menor a
energia. Assim, pode-se dizer que lasers vermelhos tém energia menor do que 0s
verdes, duas cores comumente encontradas em lojas de eletronicos. O laser violeta é
0 que possui a maior energia dentre os lasers visiveis (SILVA NETO; FREIRE
JUNIOR, 2017).

Figura 1 — Espectro electromagnético

Espectro visivel pelo olho humano (Luz)
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Fonte: Wikipédia (2020).

Os lasers utilizados na fototerapia estéo situados na porcéo visivel do espectro
das radiagbes eletromagnéticas, assim como no infravermelho préximo. Os
comprimentos de onda mais utilizados estdo na faixa dos 600 a 1000 nm, sao
comprimentos de onda que apresentam uma boa transmissao na pele e nas mucosas
devido a pouca absorcao (ALMEIDA-LOPES, 2010).
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Devido, principalmente, a presenca de melanina, a epiderme propaga e
absorve luz, sendo que a maior absor¢cdo ocorre em comprimento de ondas mais
curtos. A hipoderme apresenta uma insignificante absor¢éo no espectro visivel. Em
comprimento de ondas mais longos (IV), € menos absorvida e mais transmitida, por
isso possui maior poder de penetracdo nos tecidos. Existe uma janela 6tica entre 600
e 1.300 nm (BRUGNERA JUNIOR et al., 2019).

Cavalcanti et al., 2011 afirma que a janela 6tica, no comprimento de onda de
632 a 780 nm, ndo é capaz de produzir danos aos tecidos como mutacdes e
carcinogénese, podendo ser aplicados nos tecidos moles da cavidade oral.

Na faixa do vermelho visivel, ha maior elétron-voltagem e coeréncia dos fotons
do que no infravermelho. Em contrapartida, a penetragdo dos fotons na faixa do
vermelho é menor que a do infravermelho, mas suficiente para alcancar os
nociceptores da epiderme, além de produzir maior quantidade de espécies reativas
de oxigénio intracelular (BRUGNERA JUNIOR et al., 2019).

2.3 MECANISMO DE ACAO

A fototerapia com laser de baixa intensidade LBI (Laser de Baixa Intensidade),
entrou no arsenal da medicina moderna como ajudante em grande numero de
enfermidades, mas, ainda, tem muito campo a ser explorado, até que todos 0s
mecanismos de ac¢do sejam completamente esclarecidos (RIBEIRO et al., 2011)

A fotobiomodulacdo (PBM) é a utilizacdo de irradiacdo de laser de baixa
poténcia em tecidos biolégicos para fins terapéuticos com efeitos térmicos minimos.
Acredita-se que esse tipo de terapia promova efeitos fotoquimicos, fotofisicos e
fotobiolégicos nas células e tecidos, sem causar aumento de temperatura acima de
36,67° C e que seu efeito de biomodulagdo nas células e tecidos ocorra devido a
absorcdo da energia da luz pelos fotorreceptores endogenos (SOLMAZ; ULGEN;
GULSOQY, 2017; MIGLIORATI et al., 2013).

A energia absorvida pelo LBI ndo é transformada em calor. Dependendo da
dose administrada, em vez de estimular positivamente a célula, pode inibir certas
fungbes. (RIBEIRO et al.,, 2011) Conforme resultados dos estudos de Takemoto,
Garcez e Sperandio (2019), as respostas das células sédo tanto densidade energética
guanto o tempo dependente, onde densidades de baixa energia tendem a estimular

as células, enquanto as altas densidades de energia as inibem.
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Pesquisas para o efeito da bioestimulagcdo do LBI apoiam ideias de que a
irradiacdo a laser em dose apropriada pode estimular o crescimento celular, a
proliferacdo e a diferenciagcdo. Foi relatado na literatura que o LBI ndo so6 estimula a
cicatrizacdo in vivo da ferida, em termos de resposta celular, mas também o
comprimento de onda apropriado da irradiagao da luz pode desencadear a atividade
celular in vitro. Além de acelerar a cicatrizacéo de feridas, o laser de baixa intensidade
proporciona o aumento da sintese de DNA, modulacdo da producéo dos fatores de
crescimento e promove a reducdo na producdo de prostaglandinas (SOLMAZ;
ULGEN; GULSOQY, 2017; DAMANTE; MARQUES; MICHELI et al., 2008).

Devido ao grande numero de resultados satisfatorios, vé-se o aumento
substancial no interesse da laserterapia, tendo um potencial de uso em todas as
especialidades odontologicas. Alguns desses usos € devido a sua acao analgésica,
observada, particularmente, sobre as formas da dor crbnica de diversas
etiopatogenias, desde os receptores periféricos até o estimulo no sistema nervoso
central (HENRIQUES; CAZAL; CASTRO, 2010; SILVA NETO; FREIRE JUNIOR,
2017).

Brugnera Junior et al. (2019) menciona um estudo feito em 1997, no qual a
laserterapia apresentou liberacdo de substancias opidceas enddgenas (alfa e beta
endorfinas), induziu a sintese de serotonina e, em alguns casos, foi capaz de
aumentar o potencial de conduc¢éo de estimulos, como analgésicos através de fibras
aferentes, que estdo diretamente relacionadas com a dor, comprovando o seu efeito
terapéutico no controle da dor e edema.

O principio da bioestimula¢éo promovida pelo LBI foi introduzido ha mais de 20
anos, sendo aplicado primariamente, na dermatologia, sobretudo no processo de
reparo de feridas cutaneas. Logo em seguida, sugeriu-se que a bioestimulacdo
também poderia ser (til para acelerar a cicatrizagdo de feridas produzidas dentro da
boca, além do aumento da circulacéo local, proliferacao celular e sintese de colageno.
E indicado para aplicacdo em diversos casos como: herpes, estomatite aftosa
recorrente (afta), ulceracdes traumaticas, sindrome da ardéncia bucal, prevencéo e
tratamento da mucosite (LINS et al., 2010; CAVALCANTI et al., 2011).

Conforme Henriques, Cazal e Castro (2010), os lasers terapéuticos, aceleram
0S processos reparativos do tecido duro e mole, devido aos efeitos biomoduladores
nas ceélulas e tecidos. Eles inibem ou ativam processos fisiologicos, bioquimicos e

metabdlicos através de efeitos fotofisicos ou fotoquimicos. A resposta a acao da baixa
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poténcia e longo tempo de exposi¢cdo da mitocdndria a luz visivel, que resulta em
aumento de ATP, € chamada de efeito fotoquimico. O efeito fotofisico induz mudancas
no potencial elétrico da membrana celular, também aumentando a sintese de ATP
(BRUGNERA JUNIOR et al., 2019).

Esses efeitos biomodulatérios promovem efeitos terapéuticos de
morfodiferenciacéo e proliferacdo celular, neoformacéo tecidual, revascularizagéo,
diminuicdo do edema, maior regeneracao celular, ampliagcdo da microcirculacéo local
e permeabilidade vascular. Ou seja, seus efeitos terapéuticos sdo: anti-inflamatério,
analgésico e indutor da reparacao tecidual (HENRIQUES; CAZAL; CASTRO, 2010).

O LBI baseia-se na interagdo da luz com densidade de baixa energia, alguns
joules por centimetro quadrado, em células e tecidos sem a geracdo de efeitos
térmicos. Os efeitos fotofisicos e fotoquimicos causados pela luz nos tecidos ocorrem
com menos de 0,5° C de aumento de temperatura. Entdo, pode-se dizer que a
fotobiomodulacao (PBM) € o uso de irradiacdo de laser de baixa poténcia em tecidos
biolégicos para fins terapéuticos, com efeitos térmicos minimos (MIGLIORATI et al.,
2013; DAMANTE; MARQUES; MICHELI, 2008; SOLMAZ; ULGEN; GULSOY, 2017).

Para entender como o LBI atua na cicatrizacdo de uma ferida, precisa-se
conhecer a estrutura normal dos estagios envolvidos no reparo tecidual. A camada
mais externa dos organismos vivos, a pele, é responsavel por proteger o corpo interno
do ambiente externo, sendo uma barreira protetora e mantendo a homeostase. Na
leséo cutanea, perde-se a continuidade anatdémica e a funcéo da pele. O corpo precisa
manter o processo de cura (RIBEIRO et al., 2011; SOLMAZ; ULGEN; GULSOY, 2017).

O processo de reparo constitui uma reacao tecidual dinamica, compreendendo
diferentes fenbmenos, como: inflamacdao, proliferacao celular e sintese de elementos
constituintes da matriz extracelular, incluindo as fibras colagenas, elasticas e
reticulares (LINS et al., 2010). Conforme Solmaz, Ulgen e Gulsoy (2017), o processo
de cura é, geralmente, considerado como tendo de 3 a 4 fases, que geralmente néo
correspondem a periodos de tempo precisamente definidos: hemostasia e inflamacao,
proliferacdo e remodelacao (maturacao).

Esse processo de cura pode ser alcancado pela reposicéo do tecido idéntico
ao original, que caracteriza a regeneracao, ou por neoformacéo do tecido conjuntivo
gue substitui o tecido perdido ou destruido com alteracdo da arquitetura tecidual,

obtendo a caracteristica da cicatrizacao (LINS et al., 2010).
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A proliferacéo celular é um sinal fisiolégico muito importante para o efeito de
bioestimulacdo da fotobiomodulacdo, e é um dos aspectos mais importantes da
cicatrizacdo de feridas. Fibroblastos sdo muito importantes, devido a sua migra¢éo no
local da ferida durante a cicatrizacdo com muitas funcfes. S&o o tipo mais comum de
células encontradas no tecido conjuntivo, responsaveis por sintetizar a matriz
extracelular e o colageno durante a fase de proliferacdo da cura (SOLMAZ; ULGEN;
GULSOQY, 2017).

Os neutrofilos séo as primeiras células que surgem no tecido em cicatrizacao,
e podem ser vistos por microscopia eletrénica, nas bordas das feridas, 3 horas apos
0 aparecimento da leséo. Sendo que sua principal funcdo no processo cicatricial ndo
é fagocitose e, sim, destruicdo enzimética da fibrina. Apos eles, aparecem o0s
monaocitos que, aproximadamente, no 5° dia, se transformam em macréfagos, que sao
grandes produtoras de enzimas proteoliticas e sao fagocitarias por exceléncia, além
de formar e promover a migracdo de fibroblastos e estimulo para neoformacéo
vascular. Os fibroblastos sédo estimulados pelos macrofagos, com relacdo a formacéo
e maturacao do colageno (LINS et al., 2010).

Toda essa cascata de efeitos provoca, entre outras coisas, a aceleracdo da
fase aguda de inflamacgé&o, entrando mais rapido no estagio proliferativo de reparo,
onde ocorre formacdo de tecido de granulacdo, migracdo e proliferacdo de
fibroblastos, angiogénese, ou seja, acelera a cicatrizacao de feridas. A sintese de
fibras colagenas é um evento continuo que se desdobra até o final do processo de
reparo, enquanto acontece a remodelacdo tecidual. Ela permite que o tecido se
estenda durante a cicatrizacdo sem que ocorra a sua destruicdo (RIBEIRO et al., 2011,
LINS et al., 2010).

A fototerapia age em 3 niveis: molecular, celular e organico, ou seja, a absorcéo
da luz pela célula (fotoabsorvedor) conduz as mudancas fisicas ou quimicas nas
moléculas presentes, resultando em respostas biolégicas (RIBEIRO et al., 2011).

Quando a luz laser interage com as células e o tecido na dose adequada, certas
funcdes celulares poderédo ser estimuladas, como: a estimulacdo de linfocitos, a
ativacdo de mastdcitos, o0 aumento da producédo de ATP mitocondrial e a proliferacao
de vérios tipos de células, ou seja, os fotorreceptores celulares absorvem a luz LBl e
podem transferi-la para as mitocondrias para produzir ATP. Por isso a importancia de
se utilizar o Comprimento de Onda do laser adequado em cada tratamento (SILVA
NETO; FREIRE JUNIOR, 2017; KARA, et al., 2017, RIBEIRO et al., 2011).
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Mitocondrias sao organelas filamentosas e tubulares, envoltas por uma dupla
membrana e agrupadas nas areas mais ativas das células. A matriz mitocondrial esta
contida no espaco citoplasmatico, onde encontram-se o DNA e RNA e granulos ricos
em cations (ions de carga positiva), além de enzimas complexas necessarias para o
metabolismo de &cidos graxos e ciclo de Krebs. A mitocdndria tem como funcéo a
producdo de ATP (BRUGNERA JUNIOR et al., 2019).

A luz visivel induz a sintese de enzimas e essa luz tem como primeiro alvo os
lisossomos e as mitocondrias das células. As organelas ndo absorvem luz
infravermelha, apenas as membranas exibem resposta a esse estimulo. Quando a
irradiacdo é no espectro infravermelho, ha estimulo dos canais da membrana
plasmatica, originando mudancas na permeabilidade da membrana, temperatura e
gradiente de pressdo. Essas mudancas ocasionam excitacdo de elétrons, vibracdo e
rotacdo de moléculas, ou de partes delas, como um todo, que se traduzem
intracelularmente com um incremento de sintese de ATP (HENRIQUES; CAZAL;
CASTRO, 2010; ALMEIDA-LOPES, 2010).

A PBM impulsiona a producédo do ATP, que € a fonte de energia universal nas
células vivas, essencial para todas as rea¢des bioldgicas, e mesmo um pequeno
aumento nos niveis de ATP pode aumentar a biodisponibilidade para alimentar as
funcdes do metabolismo celular. O ATP mitocondrial gerado apos a irradiacdo
aumenta a sintese de DNA e RNA nos eucariotas e procariotas; também promove o
aumento de colageno e de liberacédo de beta-endorfina; induz mudancas qualitativas
e quantitativas nos niveis de prostaglandina; aumenta a imunossupressao e adesao
dos macrofagos e linfécitos (ZECHA et al., 2016a; BRUGNERA JUNIOR et al., 2019).

Quando a laserterapia é usada no espectro eletromagnético visivel, acontece
uma fotobioestimulacdo inicial na mitocéndria, ativando uma cadeia de eventos
biolégicos. Com o aumento da vasodilatacdo via sintese de ATP, o0 uso de oxigénio é
aumentado, e a atividade das enzimas citoplasmaticas com os acidos nucleicos
estimula a mitose celular, portanto a proliferagdo celular, além de estimular vasos
linfaticos, provocando aumento de fluidos na circulacédo local (HENRIQUES; CAZAL,
CASTRO, 2010; KARA et al., 2017; BAXTER et al., 2017).

A mitocbndria tem um importante papel em muitas condicdes fisiopatolégicas,
desde a homeostase do célcio, geracdo de oxigénio e controle da apoptose. A
avaliacdo da atividade mitocondrial em células submetidas a irradiacdo € um topico

de muito interesse, jA que pesquisas realizadas com laser de baixa intensidade
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revelaram maior capacidade de regeneracéo e cicatrizacao dos tecidos, além de ndo
provocar acdo degenerativa nos espécimes irradiados (HENRIQUES; CAZAL,
CASTRO, 2010).

O mecanismo tedrico por trds da bioestimulacdo sugere ser através da
absorcédo de luz vermelha e infravermelha no tecido por croméforos mitocondriais,
especificamente citocromo c¢ oxidase (CCO) e fotorreceptores na membrana
plasmatica das células, a qual resulta na producéo de espécies reativas de oxigénio
(ERO), indica que a atividade do CCO é também regulada pelo 6xido nitrico (ON).
Sugere-se que o laser ative o fluxo de elétrons no CCO, revertendo a inibicdo da
respiragcdo mitocondrial pelo ON (6xido nitrico) (BAXTER et al.,, 2017; SOLMAZ;
ULGEN; GULSOY, 2017; CAVALCANTI etal., 2011; HENRIQUES; CAZAL; CASTRO,
2010).

O CCO ou complexo guatro (encontrada também em bactérias) € uma enzima
produtora de ATP que se encontra no fim da cadeia respiratéria mitocondrial e é a
altima proteina da cadeia transportadora de elétrons, o qual converte o oxigénio
molecular em duas moléculas de agua (BRUGNERA JUNIOR et al., 2019).

O ON é um importante mensageiro inter e intracelular envolvido em uma
variedade de condicdes fisiologicas. E um potente vasodilatador e pode aumentar o
suprimento sanguineo para o tecido iluminado pela luz. A regulacéo vascular mediada
por PBM aumenta a oxigenacao do tecido e também permite maior trafego de células
imunes, o que pode contribuir para a promoc¢éo do reparo e regeneracéo de feridas
(KARU; PYATIBRAT; AFANASYEVA, 2005; ZECHA et al., 2016a).

Os efeitos biolégicos que o laser de baixa poténcia implica nos tecidos,
consistem em energia luminosa, que se deposita sobre eles, transforma-se em
energia vital, produzindo, dessa forma, efeitos primarios (diretos), secundarios
(indiretos) e terapéuticos gerais. As reagfes primarias resultam em uma cascata de
reacdes secundarias envolvendo sinalizacéo intracelular, levando a estimulacéo de
reacoes de citocinas e producéo de ON (LINS et al., 2010; BAXTER et al., 2017).

As reacdes primarias que ocorrem na mitocéndria, ap0s absorcao também pelo
CCO, estdo conectadas com a sintese de RNA e DNA no nucleo, provocando
mudancas no status de reacdo de reducdo-oxidacdo (REDOX) do citoplasma e
mitocOndria, levando ao aumento da ATP. J& nas reac¢fes secundarias, através de
enzimas transmembranas que regulam o pH intracelular, volume da célula, transporte

de ions e proliferacdo celular. O célcio é considerado mensageiro secundario,
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controlando transcricdo de genes e proliferagcdo celular (HENRIQUES; CAZAL;
CASTRO, 2010).

Apos a fotoexcitacdo do fotoabsorvedor CCO, Ribeiro et al. (2011) apontam 5
mecanismos primarios como resultado: mudancas nas propriedades redox dos
componentes da cadeia respiratéria apos excitacdo, liberacdo de ON do centro
catalitico do CCO, formacédo de oxigénio singleto, aquecimento local transitorio de
cromoforos absorvedores e aumento na producao de anion e superdxido com efeitos
gue envolvem a geracéo de ERO.

A absorcao da luz vermelha pode causar uma pequena e transitoria explosédo
de ERO, seguida de reducado adaptativa do estresse oxidativo. O comprometimento
da producgao de ERO, mitiga favoravelmente as lesdes induzidas por radiacdo e imita
a atividade de agentes moleculares que atenuam os danos nos tecidos (ZECHA et al.,
2016a).

Possiveis variacGes obtidas nos efeitos com o LBI, deve-se ao pH reduzido,
abaixo do normal, serem mais sensiveis a acdo estimuladora da luz, em como o
estado redox da célula recebe a acao da luz, via cadeia respiratoria. O estado redox
ajuda a entender resultados positivos alcancados com radiacdo em feridas crénicas
com acidose (PH diminuido) e hipoxia (pressao de oxigénio pO?) diminuida (RIBEIRO
etal., 2011).

Brugnera Junior et al. (2019) afirmam que as luzes no comprimento de onda,
no espectro vermelho e infravermelho, aumentam a producédo de ATP em diferentes
tipos de células, e que o limiar de ativagdo pode corresponder ao minimo de energia
necessaria para produzir efeitos significativos nos niveis de ATP. Ja a saturacdo
corresponde ao ponto em que todas as moléculas de ATP se integram com a luz e
nenhuma energia adicional terd mais efeito. Doses de baixa energia podem regular a
producéo de espécies reativas de oxigénio, sendo que elas tém um papel fundamental
na ampliacdo da proliferacdo de queratindcitos (MIGLIORATI et al., 2013;
HENRIQUES; CAZAL; CASTRO, 2010).

Nas células hipoxicas ou sob estresse, as mitocondrias produzem ON, que se
liga a CCO e desloca oxigénio. Essa ligagdo resulta em inibicdo da respiracdo celular,
diminuicdo da producdo de ATP e aumento do estresse oxidativo (quando os niveis
de ERO excedem os mecanismos de defesa), levando a ativacdo de vias de
sinalizacdo intracelular, incluindo varios fatores de transcricdo, que induzem a

producdo de mediadores inflamatérios, como de necrose tumoral alfa (TNF-a),
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interleucina (IL-1 e IL-6), ciclo-oxigenase (COX-2) e prostaglandina E2 (PGE-2), e
mediadores anti-inflamatorios (ZECHA et al., 2016a).

Reacdes secundarias acontecem, apds absorc¢do da luz, quando se inicia uma
cascata de sinalizacdo celular ou traducdo do fotossinal e amplificacdo da cadeia,
como aumento de sintese de DNA devido ao controle do fotorreceptor sobre o nivel
de ATP intracelular. Em seguida, ocorrem outras rea¢des que sdo mediadas através
do estado redox celular, como transcricdo de fatores redox sensitivos ou cascata de
eventos com sinalizacdo homeostatica celulares, oriundas do citoplasma, via
membrana para o nucleo (BRUGNERA JUNIOR et al., 2019). Essas cascatas de
reacdes conectadas com alteracdes nos parametros da homeostase celular, podem
ocorrer na auséncia de luz. Sendo que, ndo ha argumentos na literatura para acreditar
que somente um desses processos ocorra. E preciso determinar quais dessas
reacOes é responsavel por determinado efeito relativo a LBI (RIBEIRO et al., 2011).

Em nivel vascular, o laser de baixa intensidade excita a proliferacdo das células
endoteliais, resultando na formacdo de numerosos vasos sanguineos, na producao
aumentada do tecido de granulagédo, estimulando o relaxamento da musculatura
vascular lisa, contribuindo, dessa forma, para os efeitos analgésicos da terapia a laser
(LINS et al., 2010).

Para o laser ter seu efeito terapéutico, o tecido ndo pode estar completamente
funcional, pois assim néo terd nenhuma estimulagdo. No entanto, o tecido estando
danificado, a irradiacdo laser tentard normalizar a funcéo celular, restaurar a
homeostase e estimular a cicatrizagéo e reparo. Ou seja, a magnitude da resposta
celular a irradiacdo depende do estado fisioldgico da célula. Geralmente, células em
fase exponencial de crescimento sdo mais fotossensiveis que aquelas na fase
estacionaria de crescimento (HENRIQUES; CAZAL; CASTRO, 2010).

Embora haja varios trabalhos na literatura, ndo se tem uma conclusao
homogénea sobre os efeitos ndo térmicos do laser em tecido biolégico. Mas a cada
dia, pesquisas estdo sendo feitas, ndo mais para comprovar os efeitos biol6gicos do
LBI, que ja estdo comprovados e, sim, como estes efeitos ocorrem em nivel celular e
qual o parametro ideal de luz deverd ser utilizado em diferentes situacbes de
aplicacdes (RIBEIRO et al., 2011; BRUGNERA JUNIOR et al., 2019).

3 CANCER
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O cancer é uma condicao crbénica que representa a segunda causa de morte
no mundo, apontando como a primeira causa de mortalidade no Brasil. Segundo a
Organizacdo Mundial da Saude, o numero de casos de cancer vistos em 2008 foi de
12,7 milhdes, e esse numero chegara a 21 milhdes até 2030, sendo que, o cancer de
cabeca e pescoco (cavidade oral, faringe e laringe) é responséavel por 3,6% de todos
0s tumores malignos em humanos e geralmente € diagnosticado nos estagios
avancados. A sua letalidade é justificada em populacdo de baixo poder econémico,
gue possuem habitos de vida que provocam exposicéo prolongada a fatores de risco,
diagndstico tardio e dificuldade no acesso ao tratamento (PEDROSA et al., 2019;
KARA et al., 2017; GONZALEZ-ARRIAGADA et al., 2018).

O Carcinoma Epidermoide Oral (OSCC) é o sexto tipo de cancer mais comum
em todo o mundo, com aproximadamente 600.000 novos casos diagnosticados por
ano, causando 120.000 mortes. Acredita-se que a maioria dos carcinomas
epidermoides orais sejam precedidos de alteracfes assintomaticas na mucosa oral,
conhecidas como desordens orais potencialmente malignas, sendo a leucoplasia oral
(LO) a mais comum das encontradas na cavidade oral (TAKEMOTO; GARCEZ;
SPERANDIO et al., 2019).

Conforme De Paula et al. (2017), mudancas importantes na vida podem estar
relacionadas ao surgimento do cancer. A perda de um ente querido, emocdes
intensas, acompanhadas de estresse cronico e depressédo, tém sido associados a
patologias. Em especial, os tumores de cabeca e pescoco, podem estar associados a
fatores de risco como tabagismo, etilismo e exposi¢des ocupacionais (PEDROSA et
al., 2019).

De acordo com Kara et al. (2017), o cancer € caracterizado pela proliferacao
descontrolada de um grupo de células dentro do corpo, muito mais rapido do que a
das células normais circundantes. Essas células se dividem rapidamente e tendem a
ser muito agressivas e incontrolaveis, determinando a formacédo de tumores, que
podem se espalhar para diversas regides do corpo (DE PAULA et al., 2017).

Os nomes dos diferentes tipos de cancer, dao-se devido aos varios tipos de
células existentes no corpo. Os chamados carcinomas, tém seu inicio em tecidos
epiteliais, como pele ou mucosas. Os sarcomas, tém seu ponto de partida em tecidos
conjuntivos, como 0sso, musculo ou cartilagem. A velocidade que as células se

multiplicam e a capacidade de invadir os tecidos e 6rgaos vizinhos ou distantes, é
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outra caracteristica que os diferenciam. Essa caracteristica € conhecida como
metastase (INCA, 2019a).

Para formacgédo de célula cancerosa, duas regras basicas devem ser violadas.
A primeira, € quando a célula é estimulada por um agente como hormonio ou fator de
crescimento, superando o processo normal, tornando a divisdo permanente. A
segunda, devem ser eliminados os principais genes chamados “freios de seguranga”
gue sédo: RB1 e TP53. Quando esses genes sdo mutados, eles previnem apoptose,
permitindo a formacéo da massa tumorada (KARA et al., 2017).

A formacdo do cancer passa por um processo chamado carcinogénese ou
oncogénese, que no geral pode levar anos até que se torne um tumor visivel. Tanto
efeitos cancerigenos como cumulativos sdo responsaveis pelo inicio, promogao,

progresséo e inibicdo do tumor (INCA, 2019b).

Figura 2 — Como surge o cancer
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4 TRATAMENTOS ONCOLOGICOS

O céancer de cabeca e pescoco refere-se a todos os carcinomas originarios do
epitélio mucoescamoso, como o labio, cavidades oral e nasal, faringe, laringe até
ouvido médio. Como tratamento, é utilizado cirurgia, quimioterapia e radioterapia, que
podem ser administradas de forma exclusiva ou concomitante (SANTOS et al., 2011).

Os tratamentos oncolégicos podem ser danosos ao corpo, tanto quanto a
propria doenca, causando debilidades importantes ao paciente (PEDROSA et al.,
2019).

Segundo Zecha, et al. (2016a), radioterapia de cabeca e pesco¢o, com ou sem
guimioterapia, danifica os tecidos adjacentes no campo de radiagdo e podem gerar
sintomas adicionais. Lembrando que a gravidade das complica¢cfes varia dependendo
do tipo e local do tumor, modo e intensidade das terapias envolvidas e caracteristicas

individuais do paciente.

4.1 QUIMIOTERAPIA

Agentes antineoplasicos, como a quimioterapia, ttm como objetivo principal
destruir as células cancerigenas, mas nao atua de forma seletiva, danificando tanto
as células malignas quanto as normais, particularmente as de crescimento rapido,
como as gastrointestinais, as capilares e as imunolégicas. Sabe-se que a toxicidade
do agente quimioterapico esta adjunta ao modo de acdo, a dose e as interacdes entre
estes agentes em um determinado protocolo. Seus efeitos citotdéxicos, ocorrem em
células-tronco epiteliais basais da mucosa oral e estdo associados a toxicidade
endotelial. O tecido conjuntivo também € um alvo do TR e da TC (CURRA et al., 2018;
ANTUNES et al., 2014).

Sabe-se que, agentes alquilantes possuem a capacidade de formar ligacdes
interfilamentosas com o DNA, sendo estas consideradas as mais citotoxicas, devido
a alquilacdo do DNA exigir mecanismos mais complexos de reparacao, podendo até
inibir sua replicacdo. Este grupo é frequentemente associado ao desenvolvimento de
MO (CURRA et al., 2018).

Entre os agentes de quimioterapia, que sao conhecidos por estarem
associados ao aparecimento de MO, temos o Metotrexato (MTX). Administrado em

doses de 1 g/m2 ou mais, € um agente antimetolico celular especifico de fase, com
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potencial citotoxico significativo para as mucosas orais e gastricas. Em seu estudo,
Silva et al. (2018), verificaram que todos os pacientes que usaram MTX, mesmo em
doses baixas, desenvolveram mucosite grau |l.

Além do MTX, cytarabine, doxorrubicina, etoposide e 5-Fluorouracil, também
estdo relacionados a MO. Ratificando essa informacéo, Sonis (2004), inclui além de
5-FU, a Cisplatina e Melfalan como estando entre as principais drogas
estomatotoxicas. Em estudo onde foi administrado melfalan, 54,54% apresentaram
algum grau de MO. Essas drogas produzem toxicidade direta de alguns agentes
sintéticos e agentes antimetabdlicos, que levam a degeneracao glandular, alteracdes
no colageno e a displasia epitelial (CURRA et al., 2018; SILVA et al., 2018; SANTOS
et al., 2009).

Quadro 1 — Agentes Estomatotoxicos X Grau De MO

(Continua)
AUTOR DROGA GRAU DE MO
Chibaudel et al. Docetaxel G1-12,2%
(42 pacientes) carcinoma | Cisplatina D1, 8 e 15 G2-9,8%
de orofaringe
5-FU 750mg/m2 D1-5 G3-12,2%
Bano et al. Oxiplatina 86mg/m2 (1V) D1 Gle2-65%

(38 pacientes) carcinoma | 5-FU  400mg/mz IV bolus + | G3ed—-11%
colateral | protocolo 1
600mg/cont. D1 e 2

Wang et al. Cisplatina 50 mg/mz2 (IV) D1

(65 pacientes) carcinoma | Tegafur 800 mg (VO) D1-14 Gl1-1,5%
oro e hipofaringe _
Leucovorin 60 mg (VO) D1-14 G2 -15,4%

G3-73,8%
G4 -6,2%
Aapro et al. Everolimus G1-G4 — 64%
(204 pacientes) Tumores
neuroenddcrinos
Tao et al. Cisplatina
(34 pacientes) Carcinoma | 5-FU G1-29,4%
Nasofaringeo _ )
Radioterapia G2-41,2%

G3 -26,5%
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(Concluséo)

AUTOR DROGA GRAU DE MO
Lin et al. 3 ciclos 1.Gle G2=42
(124 pacientes) 5-FU 750mg/m2 D 1-5 G3e G4=0
Carcinoma nasofaringeo Radioterapia 2 GLe G2= 43
G3e G4=14
3.G1e G2=64
G3 e G4=60
Fadda et al. Agentes Alquilantes
(231 pacientes pre-TCTH) | 1. Melfalan 1.G1-G4=24
2. Bussalfano 2.G1-G4=153
3. Outros 3.G1-G4=64
Castagna et al. 1.Melfalan 1.G3-G4=60%

(29 pacientes — 1, e 24
pacientes — 2) TCTH

2.BEAM (Carmustina 300mg/m?
D1, Etoposide 800mg/m2 D1-4,

2.G3-G4=50%

Linfoma Hodgkin Citarabina 1.600mg/m2 D1-4,
Melfalan 140mg/m2 D1
Clavel et al. 1.CABO (Cisplatina 50mg/m2 D4, | 1. G3 e G4=24%

(93 pacientes — 1 e 92
pacientes — 2) Carcinoma
de cabeca e pescoco

Metotrexato 40mg/m2 D1 e D15,
Vincristina 2mg/m? D1,8 e 15,
Bleomicina 10mg/m2 D1, 8 e 15.
2.ABO Metotrexato 40mg/m2 D1, 8
e 15, Vincristina 2mg/m2 D1, 8 e 15,
Bleomicina 10mg/m2 D1, 8 e 15.

2. G3 e G4=31%

Antunes et al. 2014
%)

1.Antraciclina, Docetaxel, 5-
FU

2.Docetaxel, 5-FU
3.Paclitaxel, 5-FU com TR
4.Paclitaxel, Platina com TR
5.Docetaxel, Platina, 5-FU
6.Paclitaxel, Platina, 5-FU

1. G3-G4=66%

2. G3-G4=46%
3. G3-G4=75%

4. G3-G4=60%

5. G3-G4=43%

6. G3-G4=27%

Fonte: Curra et al. (2018) — adaptacéo.
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4.2 RADIOTERAPIA

Pacientes com cancer de cabeca e pescoco, utilizam principalmente a
radioterapia como principal tratamento, estando muitas vezes em associacdo com a
guimioterapia e/ou cirurgia, que envolve geralmente altas doses de radiagdo, em
doses fracionadas de acordo com o diagnostico e o estagio clinico (GONZALEZ-
ARRIAGADA et al., 2018).

Com objetivo de destruir células tumorais, a radioterapia € uma modalidade de
tratamento que utiliza energia ionizante eletromagnética ou corpuscular, ndo agindo
de forma seletiva. A unidade que mede a dose de radiagdo € denominada Gray (Gy).
As doses frequentemente dadas aos pacientes de cancer de cabeca e pescoco estao
em torno de 50 e 70 Gy, divididas em um periodo de 5 a 7 semanas, uma vez ao dia,
durante 5 dias por semana, sendo que 2 Gy € em média a dose diaria (OLIVEIRA,
2017).

A terapia modulada por intensidade (IMRT) e, mais recentemente, a terapia
com arco volumétrico modulado (VMAT), surgiram como uma técnica eficaz,
fornecendo a dose total da radiacdo ao tumor e as regides de risco, reduzindo a

exposicao dos tecidos saudaveis circundantes (ZECHA et al., 2016b).
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5 EFEITOS ADVERSOS

Embora os avangcos na terapia oncolégica tenham melhorado as taxas de
sobrevivéncia de pacientes, para muitos tipos de tumores, esses tratamentos também
causam varios efeitos colaterais, incluindo alguns na cavidade oral (LALLA;
SAUNDERS; PETERSON, 2014).

A perda na qualidade de vida dos pacientes com cancer, principalmente o de
cabeca e pescoco, € um dos problemas potenciais, principalmente quando o0s
sintomas relacionados aos tratamentos oncologicos sdo identificados e tratados
tardiamente (PEDROSA et al., 2019)

Quase todos os pacientes com cancer avancado de cabeca e pescogo (HNC)
sofrem de complicagOes orofaciais, orofaringeas e cervicais devido ao tratamento com
TR ou Quimioterapia TC. A TC e a TR atuam diretamente nas células da mucosa oral,
bem como indiretamente através da mielossupressao (quimioterapia) e a producéo de
radicais livres, resultando em morte celular (radioterapia) (ZECHA et al., 2016b;
CARVALHO; MEDEIROS-FILHO; FERREIRA, 2018).

Efeitos colaterais agudos e crénicos ocorrem devido ao envolvimento de
diversos tecidos no campo da radiacéo, e a gravidade dessas complicagbes depende
de mdltiplos fatores, como o volume de tecido irradiado, dose de radiacdo e
caracteristicas individuais do paciente, incluindo mé higiene bucal, tabagismo e
bebida, assisténcia odontologica e saude imunoldgica. Clinicamente, pode-se
observar o inicio da MO ap0s a 22. Semana do inicio da radioterapia (GONZALEZ-
ARRIAGADA et al., 2018; SANTOS et al., 2011).

As complicagbes agudas incluem mucosite oral, dor, disfagia, infeccoes,
alteracdes salivares, disgeusia e dermatite. As complicacbes crbnicas comuns
incluem hipossalivacéo e xerostomia, infec¢gdes e atrofia das mucosas, neuropatias,
incluindo dor nas mucosas, disgeusia, desmineralizacdo dentéaria e carie desenfreada,
progressdo da periodontite, necrose dos tecidos moles e /ou ossos, fibrose
mucocutanea e muscular, disfagia, trismo, linfedema, dermatite e alteracées da voz e
fala (ZECHA et al., 2016a).

A aparéncia, assim como a evolucao clinica da MO, depende da resposta
individual do protocolo de tratamento do paciente, estando intimamente relacionada a
toxicidade oral da TC, dose acumulada de radiacéo, local irradiado e associacéo de

TR com TC. A mucosa oral afetada pelo tratamento oncoldgico, torna-se fina e
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atrofiada, levando a MO, que é o efeito colateral mais comum do tratamento.
(ANTUNES et al., 2014; CARVALHO; MEDEIROS-FILHO; FERREIRA, 2018).

As complicagbes agudas da MO, estdo associadas a morbimortalidade,
aumento do uso de recursos e custos de assisténcia médica, e podem comprometer
a adeséo do paciente aos protocolos de terapia do cancer, ocasionando resultados
abaixo do ideal (ZECHA et al., 2016a).

Segundo Sonis (2004), a MO induzida por radiacéo foi tipicamente reconhecida
como um processo “fora de entrada’, no qual as quebras de fios de DNA ocorreram
em células basais-epiteliais orais. Os principais sintomas relacionados a MO induzida
pela TC, tém sido atribuidos principalmente a danos nas células basais, que resultam,
guando as drogas permeiam essas células a partir do suprimento sanguineo da
submucosa. Estudos sugerem que, o dano endotelial pode ser o evento de inicio da
MO induzida por radiagdo. A MO induzida pela quimioterapia pode ser ainda mais
agravada pela mielossupressao concomitante.

Quando a quimioterapia € associada com regimes de radioterapia fracionados
ou hiperfracionados, observa-se um aumento na frequéncia e severidade dos efeitos
colaterais. Hoje é reconhecido que a preservacao de 6rgaos no tratamento do cancer
de cabeca e pescoco ndo é sindnimo de preservacdo da funcdo, e os efeitos da
gualidade de vida devem ser considerados no planejamento do tratamento (ZECHA
et al., 2016a).

Em estudo realizado, foi verificado que a radioterapia com fracionamento
acelerado ou hiperfracionado podem influenciar na gravidade da MO, sendo que 53%
dos pacientes que apresentaram grau 3 e 4, foram submetidos a radioterapia com
alteracao no fracionamento (SANTOS et al., 2011).

Estudos enfatizaram a instabilidade sistémica e a vulnerabilidade dos pacientes
mesmo apos o tratamento do cancer, uma vez que, os vestigios de drogas e radiacdes
ainda circulam no organismo, e a gestdo da saude bucal deve ser feita e alterada,
guando necessario (CARVALHO; MEDEIROS-FILHO; FERREIRA, 2018).

5.1 HIPOSSALIVACAO E XEROSTOMIA
A hipossalivacédo é uma complicagdo significativa da TR na regido da cabeca e

pescoco, e pode persistir ao longo da vida do paciente. As queixas relacionadas a

xerostomia (secura oral subjetiva), ddo-se quanto a afetacdo da fala, do senso de
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gosto, da mastigacéo e da degluticdo, aumentando o risco de carie e outras infec¢des
bucais (ZECHA et al., 2016b; CARVALHO; MEDEIROS-FILHO; FERREIRA, 2018).

A irradiacdo das glandulas salivares resulta na perda da funcéo da glandula, ja
no inicio da radioterapia e demonstrou induzir apoptose nas glandulas parétidas de
maneira dependente da dose. A saliva desempenha um papel importante na
manutencao da integridade da mucosa. Uma reducéo substancial na funcéo salivar
tem um impacto significativo na qualidade de vida e resulta em um aumento da carga
de cuidados dentarios e nutricdo a longo prazo (ZECHA et al., 2016b).

Em caso de xerostomia, a saliva artificial e uma ingestao de agua altamente
frequente sdo recomendadas. Goma de mascar é contraindicado para pacientes em
tratamento oncoldgico, uma vez que a mucosa oral é fina e atrofica durante esse
periodo, o que aumenta as chances de efeitos adversos, como irritagdo ou trauma
(CARVALHO; MEDEIROS-FILHO; FERREIRA, 2018).

5.2 INFECCAO ORAL POR HERPES VIRUS

Em pacientes com cancer, as lesdes de herpes sdo encontradas no palato duro,
tecido gengival inserido e no dorso da lingua. No tratamento da infeccao pelo virus
herpes simples, uma revisdo sistematica analisou trés estudos que relataram o
tratamento com antivirais ser o mais eficaz no manejo da infecgdo, sendo o aciclovir
recomendado para pacientes com cancer. Além disso, a higiene bucal € de extrema
importancia para prevencdo do agravamento das complicacdes, pois favorece o
equilibrio da microbiota oral (CARVALHO; MEDEIROS-FILHO; FERREIRA, 2018).

5.3 OSTEORRADIONECROSE

A osteorradionecrose € um processo de oclusdo vascular induzida por
radiacdo, levando a perda de ostedcitos e necrose 0ssea apds a TR na regido da
cabeca e pescoco. Foi proposto que a osteorradionecrose ocorre ap0s um processo
fibroatréfico induzido por radiacéo, incluindo formacdo de radicais livres, disfuncao
endotelial, inflamacéo, trombose microvascular, fibrose e remodelagéo, e finalmente,
necrose 6ssea e tecidual (ZECHA et al., 2016b).

Embora a osteorradionecrose ocorra tipicamente nos primeiros 3 anos apos a

radioterapia, 0s pacientes permanecem em risco para o resto de suas vidas. Entao
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como tratamento, no campo de radiacao, é preferivel tratar o canal radicular ao invés
da extracdo de um dente. Mesmo em dentes considerados nédo restauradores, €
preferivel ter suas raizes preenchidas e seladas para controlar sintomas e infecc¢des,
bem como minimizar o risco de osteorradionecrose (CARVALHO; MEDEIROS-FILHO;
FERREIRA, 2018).

5.4 DISFAGIA E ALTERACAO DE VOZ E FALA

A disfagia pode ser causada por alteracbes anatbmicas, mecéanicas ou
neurologicas que afetam qualquer estrutura, desde os labios até a cardia gastrica. A
disfagia associada a TR ou a TRC, possui uma patogénese complexa, envolvendo
inflamacgé&o aguda, edema e fibrose, com consequente lesé&o neuroldgica e muscular,
gue pode resultar em fragueza generalizada e falta de coordenagéo muscular durante
a degluticdo, assemelhando-se a etiologia dos problemas de voz e fala, que possui
énfase na fragueza neuromuscular, podendo resultar em mucosite do palato mole
(ZECHA et al., 2016Db).

Verificou-se desenvolvimento da disfagia em pacientes com HNC, tratados com
TRC, e sua continuidade, mesmo trés meses ap0s encerrar o tratamento. Pacientes
com menor grau de disfagia podem demonstrar umidade oral preservada. A medida
gue a quantidade de umidade aumenta na boca e faringe, a frequéncia de engolir,

suspostamente aumenta (IHARA et al., 2018).

5.5 DISGEUSIA

O sabor perturbado (disgeusia) € complexo e inclui dificuldades com o olfato e
o0 tato, resultando em menor interesse alimentar e afetando o apetite e a qualidade de
vida. Sua prevaléncia € estimada em 66,5% somente apés a radioterapia e 76% apos
a TRC; aproximadamente 15% dos pacientes continuaram com disgeusia apés o
tratamento. Acredita-se que a TC e TR causem disgeusia, destruindo rapidamente as
células do paladar e as células receptoras olfativas. O paladar alterado afeta

significativamente a qualidade de vida do paciente (ZECHA et al., 2016b).
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5.6 TRISMO

O trismo ocorre devido as alteragBes na estrutura do colageno, causadas pela
TR. Refere-se a abertura reduzida da mandibula, que pode ser causada por espasmo
dos musculos da mastigacéo, fiborose nos muasculos mastigatérios e disturbios da
articulacdo temporomandibular, sendo que, nestes casos, a abertura da boca,
geralmente é inferior a 40 ou a 20 mm (CARVALHO; MEDEIROS-FILHO; FERREIRA,
2018; ZECHA et al., 2016a).

5.7 CANDIDIASE ORAL

Micoses superficiais, assim como a candidiase oral, podem progredir para
micoses profundas, como fungemia, podendo ser fatais, sendo o controle do seu
inicio, vital para ndo afetar o sucesso do tratamento do cancer (KATAGIRI et al., 2018).

A candidiase oral € a lesdo oral mais prevalente em pessoas vivendo com
HIV/Aids, especialmente aquelas que ainda néo iniciaram a terapia antirretroviral
(TARV), na qual, a variante pseudomembrana desta doenca é mais comumente
diagnosticada (IZOTON; ISRAEL, 2020).

A MO derivada da radiacdo é supostamente agravada pela candidiase. Os
resultados do estudo feito por Katagiri et al. (2018), sugerem que os fungos, primeiro
invadem o subepitélio e, em seguida, 0s vasos sanguineos, disseminando-se por todo
o corpo, sendo que a MO € um importante fator de risco para a fungemia. Estudos
anteriores relataram que fungos patogénicos e fungos detectados a partir da cavidade

oral, corresponderam a 60% dos casos clinicos de fungemia.
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6 MUCOSITE

A mucosite oral (MO) tem como caracteristica inicial, a morte das células
epiteliais, sendo que néo séo substituidas por novas. Devido a hipermeabilidade dos
vasos sanguineos capilares, ocorre edema da mucosa e, 0 suprimento sanguineo é
reduzido (SANTOS et al.,2011).

A MO nao representa apenas danos diretos as células epiteliais, mas esta
associada a uma ampla gama de reacgfes teciduais locais, incluindo danos de
espécies reativas de oxigénio, citocinas inflamatérias e danos a tecidos conjuntivos
submucosais e vasculares (SCHUBERT et al., 2007).

Os sinais e sintomas iniciais da MO abrangem eritema, edema, sensacao de
ardéncia e sensibilidade aumentada a alimentos quentes ou acidos. Podem ocorrer
ulceracdes dolorosas recobertas por exsudato fibrinoso (pseudomembrana) de
coloragéo esbranquicada ou opalescente (SANTOS et al., 2009).

A MO acontece durante a quimioterapia e/ou radioterapia com diferentes
frequéncias, dependendo da toxicidade do regime de tratamento, ou seja, pode variar
significativamente em relacdo as especificidades do regime de condicionamento
utilizado (quimioterapia com ou sem radiacdo), as doses dos agentes e o tempo da
terapia (BERGER et al., 2018; SCHUBERT et al., 2007).

Em pacientes com cancer de cabeca e pescoco, a incidéncia de MO para todas
as séries é relatada como de 59,4% a 100%, quando o acompanhamento de
radioterapia ou quimioterapia € incluido. Em pacientes que recebem doses muito altas
de quimioterapia antes de um transplante hematopoiético de células-tronco (HSCT),
MO é vista em cerca de 80% dos casos. Quase todos os pacientes que recebem
radiacao terapéutica para cancer de cabeca e pescoc¢o desenvolverdao MO (BERGER
etal., 2018; LALLA; SAUNDERS; PETERSON, 2014).

Em outro estudo, Schubert et al. (2007) afirmam que, enquanto a adicdo da
irradiacdo corporal total (TCE) esta associada a uma incidéncia de mucosite grave
(grau 3 — 4 da OMS) superior a 60%, em regimes apenas de quimioterapia tém sido
associadas as taxas de incidéncia de mucosite grave de 50%. Embora seja
reconhecido que o0s eventos celulares maiores associados a MO comegam
imediatamente com o inicio do condicionamento, as evidéncias clinicas da MO

geralmente ndo se tornam evidentes até o inicio do HSCT.



49

O HSCT representa um dos maiores avan¢gos médicos contra 0 cancer, mas 0s
pacientes submetidos a este procedimento, possuem mielossupressdo, seja em
decorréncia do proprio cancer hematolégico ou da quimioterapia que precede o
transplante. Portanto, a toxicidade significativa acompanha os beneficios potenciais
do tratamento oncoldgico, mais precisamente, danos ao epitélio da mucosa oral,
exacerbando os processos inflamatorios e produzindo um dos seus efeitos colaterais
mais comuns e debilitantes que é a MO (FERREIRA; SILVEIRA; ORANGE, 2015).

Entdo, pode-se dizer que, os pacientes do grupo de alto risco de desenvolver
MO, estédo na populacdo de cancer de cabeca e pescoco e, aqueles individuos sendo
tratados com quimioterapia mieloablativa em altas doses. Outros fatores que
demonstraram contribuir para a incidéncia e gravidade das complica¢cdes da MO,
incluem o uso de antibidticos de amplo espectro, que podem predispor os pacientes a
infecgdes resistentes, assim como o0 mau estado nutricional e o uso de tabaco tém
sido sugeridos, como fatores adicionais que também podem aumentar a gravidade
das complicacdes (ANTUNES et al., 2014).

Pacientes jovens submetidos a radio e quimioterapia concomitantes, devido a
alta atividade mitética das células epiteliais, possuem maior propensao a desenvolver
MO. O contrario acontece com as pessoas idosas, mas a funcdo renal é
comprometida, podendo desenvolver MO, pois diminui o tempo de excrecao da droga,
ficando mais tempo no organismo (SANTOS et al., 2011).

A condicdo de replicacdo celular, que € maior em pacientes jovens, pode
promover a remissdo da MO, uma vez que as células danificadas sao rapidamente
substituidas por outras saudaveis. Devido a rapida atividade mitética, pacientes mais
jovens desenvolvem MO mais grave do que pacientes mais velhos, quando
submetidos ao mesmo tratamento quimioterapico, mas a mesma condicéo favorece a
recuperacdo dos pacientes mais jovens em menor tempo (DAMASCENA et al., 2018).

Em estudo feito com pacientes pediatricos, Silva et al. (2018), verificaram que,
aproximadamente, 20 a 40% dos pacientes submetidos a quimioterapia convencional
adquirem MO, e esse numero aumenta de 90 a 100%, quando esses pacientes sao

submetidos a regimes agressivos de quimioterapia mieloablativa.
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6.1 MORBIDADES DA MUCOSITE ORAL

O diagndéstico de mucosite, baseia-se em grande parte em suas manifestacdes
clinicas, onde a avaliacdo e acompanhamento frequentes dos pacientes estao
associados a maior precisdo na estimativa da incidéncia e gravidade da MO
(KANAGALINGAM et al., 2018).

A mucosite oral é caracterizada por inflamacao e aparecimento de Ulceras na
mucosa oral, que parece inchada, eritematosa e friavel. Esses sintomas causam dor,
desconforto, disfagia, declinio na condicdo geral e podem comprometer todo o trato
digestivo, possivelmente causando odinofagia, desnutricdo, desidratacdo e alteracéo
de humor e sono. Todos esses sintomas impactam profundamente varios aspectos do
cotidiano de um paciente (DAMASCENA et al., 2018; KANAGALINGAM et al.,2018).

6.2 INFECCAO

A mucosite oral ulcerativa é colonizada por microflora oral e as vezes é
complicada por infeccao local, como infeccdo pelo virus herpes simplex (HSV) e
candidiase. Em pacientes imunossupressores, principalmente durante a neutropenia
devido a quimioterapia, essas lesdes ulcerativas podem fornecer uma rota para a
sepse sistémica, que é potencialmente ameacadora de vida (ANTUNES et. al. 2014;
LALLA; SAUNDERS; PETERSON, 2014).

A condicdo de neutropenia em pacientes com céancer, aumenta o risco de
complicacBes orais. Uma contagem de neutréfilos abaixo de 1000 células/mms,
aumenta a suscetibilidade a infec¢des oportunistas e também aumenta a frequéncia
e a gravidade das complicacdes bucais. A neutropenia absoluta observada em
populacbes de céancer, tratadas com terapias mielossupressoras € uma questao
adicional, que pode ter um papel na aparéncia e duracdo da MO (CARVALHO;
MEDEIROS FILHO; FERREIRA, 2018; MIGLIORATI et al., 2013).

A mucosa nao queratinizada € a mais afetada pela MO, particularmente a
mucosa bucal, palato mole, chdo da boca, lateral da lingua e mucosa extraoral (Iabios)
(CARVALHO; MEDEIROS FILHO; FERREIRA, 2018).

A MO induzida pela quimioterapia tende a ser aguda, desenvolvendo-se em
média de 7 a 10 dias apos a administracdo do medicamento, sendo que a gravidade

dos danos mucosos clinicamente evidentes, geralmente aumenta e atinge picos entre
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6 a 12 dias pés HSCT. Em pacientes submetidos a HSCT, o risco de desenvolver MO
€ de 75 — 100%. Por outro lado, a mucosite induzida por radiacdo tem um curso mais
cronico, tipicamente comecando na segunda semana de radioterapia, através de
doses cumulativas de cerca de 15 Gy e atingindo o maximo de 30 Gy (ANTUNES et
al., 2014; SCHUBERT et. al., 2007; FERREIRA; SILVEIRA; ORANGE, 2015).

Lalla, Saunders e Peterson (2014), também confirmam o inicio da MO induzida
por quimioterapia, de 7 a 14 dias ap0s o inicio da quimioterapia e, normalmente se
cura dentro de algumas semanas apos o término da quimioterapia. Em pacientes que
recebem o regime tipico de 6 a 7 semanas de TR para cancer de cabeca e pescoco,
o0 inicio da mucosite oral ocorre pela segunda ou terceira semana de TR, e a gravidade
piora com o0 aumento da dose de TR. As areas afetadas sao definidas pelo campo de
radiacdo. A duracdo normalmente se estende por varias semanas apos o término da
TR, dependendo do tamanho das lesées.

Em estudo realizado por Katagiri et al. (2018), observou-se invasao fungica no
subepitélio da lingua e migracdo para o sangue de forma vidvel, aumentos
significativos na taxa de inicio da fungemia e descoberta de fungos viaveis em certos
orgaos, sugerindo que a MO pode ser um caminho para os fungos entrarem na
corrente sanguinea. Fungos sao micro-organismos patogénicos e podem ser
observados em 15% dos casos de septicemia, sendo que um diagndstico tardio pode
ser letal, com taxa de fatalidade de 40%.

As infeccdes secundarias clinicamente mais relevantes das lesdes da MO
envolvem fungos das espécies Candidas e HSV. Estes sdo mais propensos a serem
vistos em pacientes imunossupressores, devido a quimioterapia ou em pacientes com
hipossalivacao devido a TR (LALLA; SAUNDERS; PETERSON, 2014).

Pacientes com MO e neutropenia estdo em maior risco de septicemia em
comparacao com pacientes neutropénicos sem MO (CARVALHO; MEDEIROS FILHO;
FERREIRA, 2018).

O primeiro critério que precisa ser estabelecido é a graduacao da MO, seguida
pelos sintomas relacionados dos pacientes, a partir dos quais podemos avaliar
objetivamente a gravidade de cada paciente. Mesmo com a tendéncia atual de
considerar a mucosite mais genérica como "'mucosite do gastrointestinal”, o local onde

podemos fazer a graduacao clinica mais precisa € a boca (ANTUNES et. al., 2014)



52

O tempo médio de inicio dos sintomas da MO variou de 8,8 a 12,7 dias ap0s o
inicio da terapia contra o cancer, e a maioria dos pacientes apresentou sintomas
recorrentes (KANAGALINGAM et al., 2018).

ATC, TR ou o tratamento mieloablativo vai influenciar na gravidade e incidéncia
das les@es, sendo levado em conta a toxicidade do quimioterapico, a quantidade de
tecido irradiado, dose e esquema de fracionamento, a quantidade e o tipo da droga
utilizada no tratamento mieloablativo, véo estar diretamente relacionados com o
surgimento e gravidade dos sinais e dos sintomas da MO (SANTOS et al., 2009).

O paciente com MO deve ser avaliado minuciosamente quanto a definicdo do
nivel de toxicidade e da terapia correta (ANTUNES et al., 2014). Vérias escalas de
medicéo estdo disponiveis para MO, sendo que uma das escalas mais utilizadas para
a pratica clinica conforme Lalla, Saunders e Peterson (2014), é a escala da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS).

6.3 ESCALA DA ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE (OMS) PARA MUCOSITE
ORAL

Grau 0: Sem MO

Grau 1: Eritema e dor

Grau 2: Ulceras; capaz de comer solidos

Grau 3: Ulceras; requer dieta liquida (devido a MO)

Grau 4: Ulceras; alimentacio ndo possivel (devido & MO)

Em estudo realizado em pacientes de 18 a 69 anos com tumores hematoldgicos
ou solidos, o resultado da duracéo da MO leve, moderada, e grave/muito grave foi de
16,19 e 22 dias respectivamente. Em contrapartida, os oncologistas estimaram que a
duracao dos sintomas da MO era em média, de 9 dias para a MO leve, 16 dias para
MO moderada e 29 dias para a MO grave/muito grave (KANAGALINGAM et. al.,
2018).

Nos estagios iniciais da doenga, o paciente afetado permanece capaz de comer
alimentos solidos. Por outro lado, a mucosite oral grave tem um efeito nocivo em todo
0 organismo, causando alteracdes na dieta, contribuindo para a ingestéao de alimentos
parenteral, dependéncia e perda de peso entre outros efeitos (DAMASCENA et. al.,
2018).
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Quando questionados sobre os maiores desafios da MO, 72% dos pacientes
afirmaram estar relacionados ao funcionamento diario como comer, trabalhar e falar e
apenas 29% relataram que a dor era o maior desafio, sendo que a dor aumentou
conforme a gravidade da MO. Além de custos, pacientes com MO, de moderada a
grave, consideram a preocupacao maior no apetite e na capacidade de saborear
alimentos. 51% dos pacientes perceberam que a MO moderada a grave, teve efeito
negativo nas interagdes sociais e na saida com familia e amigos (KANALINGAM, et.
al. 2018).

Na sua forma mais branda, a MO apresenta uma leséo atrofica eritematosa, na
gual a mucosa permanece intacta. Os pacientes tém uma sensibilidade semelhante a
uma queimadura alimentar e podem ser gerenciados com relativa facilidade. Em
contrapartida, pacientes com mucosite mais grave desenvolvem ulceracbes que
penetram totalmente na submucosa e causam dor severa, 0 que rotineiramente
necessita de analgesia narcética, sendo que os opioides sistémicos tém varios efeitos
colaterais, incluindo risco de dependéncia, estado mental alterado e constipacao.
(SONIS, 2004; LALLA; SAUNDERS; PETERSON, 2014).

Pacientes com metastases e mais jovens tém menor duracdo de MO grave. No
estudo feito por Damascena et al. (2018), foi reportado que a terapéutica MXT (agente
citotoxico) estd mais associada a pacientes ndo metastaticos e idosos. O regime
terapéutico para metastase, requer o uso de drogas de espectro mais amplo e/ou
maior dosagem. Esses fatores afetam o inicio da mucosite oral e sua progressao para
um estagio mais grave. Quanto a idade, o aumento de indice mitotico das células
mucosas ha boca neste grupo (de 0 a 10 anos) é provavelmente um fator adjuvante.
A condicao de replicacdo celular que é maior na infancia, pode promover a remissao
da mucosite, uma vez que as células danificadas séo rapidamente substituidas por

outras saudaveis.

6.4 PATOBIOLOGIA DA MUCOSITE

A fisiopatologia da Mucosite oral passou do que se entendia ser um processo
simples, para uma série de eventos inter-relacionados e sobrepostos, desencadeados
pela terapia do cancer. O entendimento atual da fisiologia da MO compreende cinco
estagios: Inicio do dano oral por quimioterapia ou Radioterapia, dano primario da

geracao da espécie de oxigénio reativo; amplificacdo de danos devido a resposta de



54

inflamacgéo do hospedeiro; ulceracdo mucosa como resultado de apoptose e necrose
epitelial e, finalmente, seguida por cicatrizacdo (HONG et al., 2019).

A Iniciacdo é a fase sem sintomas em que ocorre a ferida direta no DNA das
células da camada basal no epitélio e o aparecimento de espécies reativas de oxigénio
(ERO). As quebras da cadeia de DNA resultam em lesdes celulares diretas que
atingem células no epitélio basal, e células dentro da submucosa. Simultaneamente,
espécies reativas de oxigénio que sdo cruciais mediadoras de eventos biologicos e
jusantes sdo gerados. Uma cascata de eventos acontece na submucosa que resulta
em destruicdo da mucosa (ANTUNES et al., 2014; SONIS, 2004).

Na sinalizacdo, resposta primaria dos danos, as enzimas podem ser ativadas
diretamente por radio e quimioterapia ou indiretamente pela ERO formada na fase
anterior, induzindo a apoptose. As quebras dos fios de DNA, resultam na ativacéo de
vérias vias de transducéo que ativam fatores de transcricdo como p53 e fator nuclear-
B (NF-B). NF-B é considerado um importante regulador das primeiras alteracdes
endoteliais que estdo associadas ao inicio da lesdo da mucosa (ANTUNES et al.,
2014; SONIS, 2004).

Na fase de amplificacdo, ha uma série de ciclos de retroalimentacéao,
aumentando ainda mais o dano a célula, devido a enorme produc¢édo de citocinas pro-
inflamatorias como TNF-1, IL-1 e IL-6, que provavelmente estimulam danos precoces
ao tecido conjuntivo e endotélio, iniciando a sinalizagdo mesenquimal-epitelial,
reduzindo a oxigenacao epitelial e em ultima instancia, resultando na morte e lesédo
epitelial de células basais (ANTUNES et al., 2014; SANTOS et al., 2009).

A radiacdo e alguns agentes quimioterapicos, também geram danos aos
fibroblastos dentro da submucosa e sdo capazes de hidrélise da esfinge lipidica de
membrana celular através da ativacdo da esfingomielinase ou ceramida sintase. O
aumento dos niveis da ceramida leva a apoptose (SONIS, 2004).

A fase ulcerativa é a fase mais significativa para o paciente. E caracterizada
pela perda da integridade da mucosa, levando a um portal de entrada para bactérias,
fungos e virus, seguido de sintomas dolorosos. No caso de pacientes neutropénicos,
essas rupturas na mucosa servem como portais de entrada para os inimeros
microrganismos que residem na boca, e muitas vezes levam a bacteremia e sepse.
As células inflamatérias, ativadas pelas bactérias, migram por quimiotaxia para a base
da lesédo, onde produzem enzimas prejudiciais (ANTUNES et al., 2014; SONIS, 2004).
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Na fase de cicatrizacdo, podemos observar a proliferacéo, diferenciacao e
migracao de células epiteliais e a recuperacédo da integridade da mucosa. Na maioria
dos casos, a mucosite é um fendmeno agudo que se autorresolve quando a terapia
contra o cancer termina. O curso do comportamento tecidual deve ser regulado até
certo ponto pelo tipo de tratamento do cancer (radiacdo x quimioterapia), 0s agentes
selecionados, a dose e o tempo da terapia (ANTUNES et al., 2014; SONIS, 2004).

6.5 IMPACTO ECONOMICO

Os efeitos prejudiciais da MO sobre a qualidade de vida e o status funcional
sdo significativos. Dificuldades na mastigacdo, manutencdo da higiene bucal e
nutricdo sao alguns dos efeitos negativos na qualidade de vida de pacientes com MO.
Em combinagéo a esses fatores, o risco de céarie dentaria é aumentado, além da
hipossalivacao e doenca periodontal (ZECHA et al., 2016b; ARIYAWARDANA et al.,
2019; LALLA; SAUNDERS; PETERSON, 2014).

Os pacientes com MO, sofrem além da dor, consequéncias nutricionais, e
psicossociais levando ao atraso no tratamento, quebras e reducdo de doses,
influenciando potencialmente os desfechos do tratamento. Estdo associados a uma
alta taxa de internacgéo, correndo o dobro do risco de infec¢éo, levando a uma chance
guatro vezes maior de morte e trés vezes mais tempo de internagdo hospitalar. A
mucosite também adiciona custos substanciais de cuidados da saude (BOWEN et al.,
2019; YAROM et al., 2019).

A MO grave leva a necessidade de alimentacdo via intravenosa através da
nutricdo parenteral total (TPN), ou através de um tubo de gastrostomia, além do
aumento do numero de dias no uso de entorpecentes injetaveis, febre, risco de
infec¢cBes secundarias, tempo de internagdo, custos hospitalares e mortalidade, no
periodo de até 100 dias p6és HSCT (LALLA; SAUNDERS; PETERSON, 2014,
BEZINELLI et al., 2014).

Pacientes que tém cancer de cabeca e pesco¢co com MO séo significativamente
mais propensos a ter perda de peso de 5% ou mais. A nutricdo prejudicada afeta a
cicatrizacao e resisténcia a infeccdo e leva a uma falha geral para prosperar (LALLA;
SAUNDERS; PETERSON, 2014).

Em um estudo, pacientes com HSCT, apresentaram custos incrementais

médios com ocorréncia de MO entre US$ 10.558 e US$ 42.749 por paciente. O uso
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de recursos compreendeu tempo de internagéo hospitalar, consultas de emergéncia,
internacdo hospitalar por MO, niamero de consultas clinicas, consultas nutricionais,
nutricdo parenteral total (TPN), tubo de alimentacédo, tubo de gastrostomia, uso de
opioides e uso de antibioticos orais ou intravenosos (BERGER et al., 2018).

Outro estudo demonstra que em pacientes que receberam radioterapia, a
mucosite oral foi associada a um aumento nos custos que variavam de US$ 1.700 a
US$ 6.000 por paciente, dependendo da gravidade da mucosite. Em pacientes que
recebem quimioterapia convencional para tumores sélidos, a duracdo meédia de
hospitalizacao foi significativamente mais longa para ciclos com mucosite e maior
custo do que em pacientes que receberam quimioterapia de alta dose para HSCT. O
aumento da gravidade da MO, esteve associado ao aumento do tempo no hospital e
ao aumento das taxas totais de internacdo. Um aumento de um ponto na gravidade
da MO foi associado a 2,6 dias adicionais no hospital e mais de US $ 25.000 em
encargos hospitalares adicionais (LALLA; SAUNDERS; PETERSON, 2014)

Devido aos altos custos, Bezinelli et al. (2014) enfatizam que a prevencéao e
tratamento adequados da MO, sdo de extrema importancia. Foi avaliado o custo-
efetividade em um programa especializado de atencao oral, incluindo laserterapia em
pacientes submetidos a HSCT. Observou-se que, em situacdo de HSCT sem a
necessidade de opioides, 0 ndo uso da laserterapia, originou em custo adicional de
30% devido ao tempo de internacdo mais longos e maior morbidade inerente a

condicao de transplante.

6.6 TRATAMENTOS

A presenca de uma alta incidéncia de MO leva varios centros oncolégicos a
procurar, através de pesquisas, um modelo de tratamento eficaz. No entanto, ainda
nao ha consenso sobre a melhor abordagem terapéutica (ANTUNES et al., 2014).

O tratamento da MO é extremamente necessario, com o objetivo de aliviar os
sintomas, acelerar o reparo tecidual e controlar eventuais infec¢des de origem bucal.
Isso por sua vez, permitird a continuacdo da terapia oncoldgica sem interrup¢do ou
reducéo de dose, melhorando o prognéstico geral. Nesse sentido, a remissédo da MO
impede que o tratamento seja interrompido, aumenta a probabilidade de um manejo

terapéutico efetivo da doenca e, consequentemente, aumenta a probabilidade de o
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paciente ser curado (CURRA et al., 2018; LALLA; SAUNDERS; PETERSON, 2014,
DAMASCENA et al., 2018).

Os tratamentos disponiveis para MO incluem higiene bucal, enxaguante bucal,
analgésicos, antibioticos, crioterapia, fatores de crescimento e agentes anti-
inflamatoérios. Nos dltimos anos, varios pesquisadores concentram seus esfor¢cos no
estudo do LBI, como tratamento alternativo para a MO, uma vez que possui efeitos
analgésicos e anti-inflamatorios e atua na modulagéo tecidual, principalmente a nivel
mitocondrial (FERREIRA; SILVEIRA; ORANGE, 2015).

6.6.1 Laser

O LBI é considerado uma das formas mais eficazes de terapia para MO na
prevencao e reparacao de lesbes da mucosa oral. Devido ao seu efeito biomodulador,
o laser funciona protegendo a integridade da mucosa, teoricamente diminuindo o risco
de infec¢des oportunistas na boca, mostrando que o LBI é um recurso rapido, nédo
invasivo, opcao de baixo custo e eficacia para o gerenciamento de efeitos colaterais
(BEZINELLI et al., 2014; GONZALEZ-ARRIAGADA et al., 2018; SZEZERBATY,
2018).

Os lasers em baixa intensidade sdo utilizados como agentes terapéuticos com
resultados positivos na prevencao e tratamento da MO em populagcédo de cancer de
cabeca e pescoco em tratamento com radioterapia e quimioterapia por radiacdo
simultanea (MIGLIORATI et al., 2013).

Embora haja vérias linhas de pensamentos sobre a interacdo do laser sobre os
tecidos, acredita-se que uma modulacdo de varios processos metabdlicos, ocorra
através da conversdo da energia emitida pelo laser em energia Gtil para a célula,
atuando durante os estagios inflamatérios e proliferativos de cura (SILVA et al., 2018;
SZEZERBATY, 2018).

Evidéncias sugerem que os efeitos PBM sdo mediados por interferéncia com o
estado redox inicial da célula no momento da exposicéo. Esses efeitos sdo primarios,
imediatamente apds exposicdo, secundarios, ocorrendo horas e dias depois e via
intracelular envolvendo absorcdo direta por CCO e via extracelular envolvendo
ativacao do fator de crescimento TGF-B1 (ELAD et al., 2018).

Fotorreceptores absorvem certos comprimentos de onda e causam reagcdes em

cascata na cadeia respiratéria, culminando na producdo de energia na célula,
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aumentando a proliferacdo celular e a sintese proteica, promovendo assim a
reparacao tecidual. Além disso, o laser tem um efeito anti-inflamatoério reduzindo a
expressao de citocinas pré-inflamatorias e um efeito analgésico ligado a producéo de
opioides endogenos, além de reduzir radicais livres de oxigénio e alterar conducéo de
impulsos nervosos (SILVA et al., 2018).

Estudos com baixo risco de viés demonstram a confiabilidade da indicacdo da
laserterapia de baixo nivel, demonstrando a acdo anti-inflamatéria, analgésica e
efeitos biomoduladores em lesées de MO, reduzindo sua duracéo e gravidade. O LBI,
aumenta a microcirculagcdo sanguinea e metabolismo celular, aliviando as condi¢ées
agudas e cronicas. Até o momento, relatérios publicados indicam que o LIB, regula as
defesas antioxidantes e diminui a ERO em células oxidativamente estressadas, ou
seja, € um regulador oxidante de defesas e diminui o estresse oxidativo (CARVALHO;
MEDEIROS-FILHO; FERREIRA, 2018; MOKMELI; VETRICI, 2020).

Gonzélez-Arriagada et al. (2018), mostraram que o uso da LBl em pacientes
com radioterapia relacionadas a cancer de cabeca e pescoco (HNRT), melhorou a
gualidade de vida desses pacientes, que mesmo com a presenca de MO, sentiram
menos dor, ajudando a enfrentar a TR sem interrupcdes e com menos custos
associados. Foi observado que na maioria dos casos do grupo controle, com grau
severo de MO (61,5%), a terapia teve que ser interrompida, enquanto a minoria dos
casos de MO grave nos grupos laser, estavam associadas a suspensao da terapia
(21,9%). Este € o maior beneficio do LBI preventivo observado.

Portanto, é recomendado a terapia intraoral, utilizando laserterapia tanto para
prevencdo de mucosite oral em transplante de células tronco hematopoiéticas, quanto
em pacientes com cancer de cabeca e pescoc¢o tratados com quimioterapia e
radioquimioterapia (ZADIK et al., 2019).

Evidéncias clinicas e laboratoriais se acumularam, dando suporte ao uso da
Terapia fotodindmica. O uso terapéutico do Hélio-Neon (He-Ne) e do diodo (GaArAl
ou InGaAlIP), por meio de uma técnica simples e ndo traumatica, apresentou efeitos
positivos na tentativa de reduzir a incidéncia da MO. O uso do laser de baixa
intensidade reduziu a dor em pacientes com MO em 66,6% e a MO grau 4 foi reduzida
em 75% apos o inicio da laserterapia através de um estudo de Sandoval et al. (apud
ANTUNES et al., 2014).

A literatura sobre o manejo da fotobiomodulacéo é limitada para hipossalivacéo

e disgeusia. Um aumento gradual no fluxo salivar estimulado foi encontrado, onde o
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LBl foi aplicado diariamente extraoralmente nas glandulas parotidas e
submandibulares e intraoralmente nas glandulas sublinguais. Estudos em ratos,
relataram que a PBM administrada concomitantemente a radioterapia poderia prevenir
a hipossalivacéo e xerostomia, tendo um impacto na composicéo da saliva. Em outro
estudo piloto, foi administrado PBM as papilas gustativas, melhorando os sintomas da
sindrome da boca ardente. Mas ainda néo foi explorado se o PBM tem alguma eficacia
na disgeusia em pacientes tratados por HNC (ZECHA et al., 2016b)

Ercetin et al. (2019) realizaram estudo avaliando os efeitos da PBM sobre
pacientes com uma doenca autoimune denominada Tireoidite de Hashimoto (HT),
obtendo como resultado geral, melhora nas funcdes da tireoide e reducdo das
necessidades de substituicdo do LT4 (levotirenosina), sugerindo uma regeneracéo e
melhora na funcéo da tireoide, ja que, uma vez diagnosticada a HT, € necessario a
utilizacdo de LT4 por longo tempo. Cerca de 28,5% dos pacientes pararam de usar
LT4 completamente no final do terceiro més.

O possivel papel da PBM no tratamento da osteonecrose mandibular induzida
por radioterapia merece uma exploracao adicional. Em estudos com ratos, verificou-
se que a PBM tem um efeito bioestimulador no osso do rato irradiado, quando aplicado
antes e durante a radioterapia. Mas o0 mesmo nao aconteceu in vivo. Em outro estudo
de modelos de cicatrizacdo de roedores, foi encontrado evidéncias de que a PBM
pode estimular a angiogénese in vivo (ZECHA et al., 2016b).

Em uma revisao sistematica, Baxter et al. (2017), reforcaram o valor terapéutico
do LBI no tratamento de Linfedema relacionado ao cancer de mama (BCRL), com
resultados favoraveis na reducéao do volume de membros e dureza tecidual, no alivio
da dor e diminui¢éo do inchago de pernas e bragos.

O LBI, vem sendo usado em doencas do trato respiratorio desde 1978. E eficaz
contra a tempestade de citocina e a Sindrome de Angustia Respiratéria Grave
(ARDS), que é uma das principais manifestacdes clinicas em pacientes infectados
com o0 novo coronavirus (COVID-19), variando de ARDS até a morte. A literatura
possui evidéncias apoiando o uso do LBI para o tratamento do COVID 19, pois acelera
a recuperacao do paciente, tirando-o do suporte do ventilador, saindo da UTI mais
rapidamente, descomprimindo o0s sistemas de salde que estdo muito
sobrecarregados (MOKMELI; VETRICI, 2020).

Muitos autores, apos revisarem a literatura sobre o LBI, concluiram que ha

necessidade de estabelecimento de protocolos-padrao e de mais estudos controlados
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para que o uso clinico dos lasers seja difundido (DAMANTE; MARQUES; MICHELI,
2008).

Entretanto, resultados desfavoraveis podem ocorrer devido a utilizacdo de
baixas ou altas doses, a erros de diagndsticos, a numero insuficiente de sessdes ou
a falta de padronizacéo da frequéncia de aplica¢ées. De fato, a consagracéao do laser
como terapia exige um conhecimento da energia aplicada, uma investigacdo dos
efeitos que produz no organismo e a aplicacdo de uma correta metodologia
(CAVALCANTI et al., 2011).

Pelas propriedades do laser como analgesia, efeito anti-inflamatério e
cicatrizacdo acelerada de feridas, foi verificada a alta eficiéncia do LBI na reparacéo
de lesbes de MO e a reducao da sintomatologia dolorosa. Sendo o LBI sugerida tanto
para prevencao, quanto para a gestdo de MO (BEZINELLI et al., 2014; CARVALHO;
MEDEIROS-FILHO; FERREIRA, 2018; ZADIK et al., 2019).

6.6.2 aPDT

A boca normal tem um enorme numero de bactérias, resultando em alto risco
de infec¢@o. Alguns medicamentos profilaticos sistémicos, como antibidticos, sdo
usados, mas possuem efeitos colaterais desfavoraveis. Mesmo os antissépticos como
a clorexidina, promovem a reducéo bacteriana intraoral temporaria. Em virtude desses
fatores, o uso da terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT do inglés antimicrobial
photodynamic therapy) tem sido amplamente estudada como estratégia terapéutica
antimicrobiana na ultima década (LEITE et al., 2014; IZOTON; ISRAEL, 2020).

A aPDT, vem sendo indicada como uma modalidade promissora no tratamento
de lesdes infecciosas potenciais. E a combinacdo de uma droga fotossensibilizadora
e luz, que séo relativamente inofensivas por si mesmas, mas combinadas (ha
presenca de oxigénio) acabam por causar mais ou menos destruicdo de lesdes
seletivas (TEITELBAUM; AZEVEDO; BERNAOLA-PAREDES, 2020).

Os fotossensibilizadores derivados das fenotiazinas, tais como azul de toluidina
e azul de metileno, sdo amplamente empregados na aPDT, destruindo a integridade
das paredes celulares, do DNA e proteinas da membrana de bactérias, como E.
faecalis, por exemplo. Sendo esses danos influenciados pelo PS (SIMOES, 2018).

Outro PS também estudado por Leite et al. (2014) € a curcumina, sendo o

principal pigmento amarelo isolado do acafrdo, mostrando atividade antimicrobiana.
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Por sua coloracdo amarela, a-PDT mediada pela curcumina, utiliza luz azul LED,
tendo seu pico de absorcdo bem amplo (faixa de 300 a 500 nm), sendo que a banda
de absorcdo maxima é no comprimento de onda de 430 nm.

Na utilizacdo de PS azuis, usa-se fontes de luz laser no espectro vermelho em
baixa intensidade, por serem bem absorvidos pelos tecidos biolégicos. Os LEDs séo
fontes de luz alternativas, que podem ser fontes de ativacdo em aPDT, apresentando
baixo componente térmico e luz monocromatica, com banda estreita do comprimento
de onda (SIMOES, 2018).

Atualmente, os PS mais utilizados na odontologia sdo o azul de metileno e o
azul de toluidina. Isso, devido a disponibilidade do laser de diodo com comprimento
de onda de 660 nm, que coincide com a maxima absorcdo do azul de metileno
(BRUGNERA JUNIOR et al., 2019).

Micro-organismos como bactérias, fungos, leveduras e virus também podem
ser inativados pela luz visivel ap6s o tratamento com um fotossensibilizador
apropriado, como um tratamento alternativo de baixo custo para infec¢cdes localizadas,
condicdes de pele virais, como acne vulgar, herpes simples e zoster, bem como lesdes
fungicas (AZEVEDO et al., 2019).

Em estudo sobre pigmentagédo preta em esmalte dental, constatou-se que a
morte microbiana induzida por aPDT, € capaz de reduzir a contagem microbiana em
até 10 vezes, quando usados os fotossensibilizadores azul de toluidina e eritrosina
(PESSOA et al., 2015).

A reducao bacteriana é iniciada em areas superficiais do ambiente oral, e apos
multiplas sessdes de aPDT, camadas mais profundas podem ser alcancadas. O aPDT
€ cumulativamente bactericida (LEITE et al., 2014).

A aPDT parte do principio de que a interacdo de luz de comprimento de onda
adequado com o PS e o oxigénio, resulta na inviabilizacdo das células induzidas por
ERO. E uma técnica que pode afetar potencialmente a viabilidade das células
bacterianas, devido a producédo de espécies reativas de oxigénio (ERO) e oxigénio
singleto, tendo uma acao seletiva direcionada somente para as areas com acumulo
de fotossensibilizador (PS) (MACHADO, 2000; LEITE et al., 2014).

A ERO é resultado de acao que decorre primariamente da excitacdo eletronica
do corante pela luz, seguida por dois principais mecanismos de reacdo a partir do
estado excitado: Mecanismo tipo | — Transferéncia de elétrons, gerando produtos

oxidados e Mecanismo tipo Il — Transferéncia de energia, que gera o0 oxigénio singleto,
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gue € agente altamente citotéxico, sendo que a reacéo tipo | e tipo Il podem ocorrer
simultaneamente (MACHADO, 2000).

No mecanismo tipo |, a transferéncia de elétrons gera um radical no substrato
semioxidado e corante semirreduzido. A reducdo subsequente de ambos com o
oxigénio, provoca formacdo de substrato oxidado. Quando o fotossensibilizador
retorna ao estado fundamental, da-se a producao de ERO. No mecanismo tipo Il, o
estado excitado (tripleto) do fotossensibilizador, transfere sua energia para o oxigénio
molecular voltando para estado fundamental, e a molécula resultante € o oxigénio
singleto, que é o principal agente oxidante e téxico para as células alvo (RIBEIRO et
al., 2011).

E importante ressaltar que, apesar de simples execucao, a técnica de aPDT,
requer que todos 0s passos sejam executados para garantir seu sucesso. Comecando
com a area limpa e seca, colocar o PS sobre a area alvo, evitando que o mesmo tenha
interacao com outros fluidos, aguardar o tempo de pré-irradiacéo, podendo variar de
1 a 5 minutos, e por fim, irradiar a area com o comprimento de onda adequado por no
minimo dois minutos. E importante salientar que, a luz precisa chegar em todos o0s
pontos da area afetada (BRUGNERA JUNIOR et al., 2019).

Em trabalho realizado por Missaglia et al. (2020), foi observado o efeito positivo
da aPDT em pacientes com verrugas plantares, que sao proliferacfes epiteliais
autoinoculaveis, causadas por diversos tipos de papilomavirus humano (HPV), com
eliminacéo total do tecido verrucoso. Foi estipulado um tempo pré-irradiacdo de 10
minutos para absor¢céo do agente fotossensibilizador, para posterior irradiacdo com
laser de comprimento de onda de 660 nm.

Estudos realizados por Leite et al. (2014), mostraram que baixas concentragoes
de curcumina foram eficazes para inativacao de candida albicans quando associadas
a excitagdo de LED azul (450nm). Em estudos similares, Araujo et al. (2014),
encontraram reducao de Streptococcus mutans e Lactobacillus acidofilus em culturas
planctonicas, sendo mais eficaz no biofiilme em comparagcdo com condi¢cdes de
dentina cariosa.

Com base em estudo feito por Silva et al. (2018), foi possivel concluir que aPDT
pode ser utilizada no tratamento da MO, apresentando resultados semelhantes aos
do grupo laser. No entanto, devido a lentiddo da técnica, € recomendado aPDT para

0S casos em que os sinais clinicos sugiram presenca de infecgéo.
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LBI deve ser aplicado todos os dias durante a quimioterapia e/ou radioterapia,
ou sempre que as lesdes da MO surgirem (CARVALHO; MEDEIROS-FILHO;

FERREIRA, 2018).

Quadro 2 — Protocolos para Prevencéo e Tratamento da MO

(Continua)
Protocolos para Prevencédo e Tratamento da MO
AUTOR LBI PROTOCOLO
ZECHA et al., 2016b Intraoralmente ou transcutanea | 633 — 685 nm (V) / 780 —

830nm (IV)

P=10 - 150 mW
DE=2-3J/icm? T=7?
Freqg.:2 a 3x por semana
ou diario

MIGLIORATI et al., 2013 Radio s/ Quimio 632 nm (V)
TCTH 650 nm (V)
DP=40mW/cm?2
DE= 2 Jlcm?  T= 2seg.
p/ponto
SOLMAZ; ULGEN; | Estimulagéo celular nas | 635 nm
GULSOY, 2017 primeiras  24hs. Sendo que | DE=1J/cm? a 3J/cm?
1Jecm2 mesmo apés 72h
ativaram o processo de
estimulacéo celular

significativamente

ZADIK et al., 2019

Aplicar em 18 locais da mucosa
oral, e comecar apds cessar 0
condicionamento de TCTH.

632,8 nm (Hélio-Neon)
DP= 32,25 mW/cm?
DE=1 J/icm?

Spot= 0,8 cm? T= 40seg
cada local

Freq: 5 dias (ap0s cessar

TCTH)
BEZINELLI et al., 2014 Para analgesia de MO grave P=40 mW
DE= 8J/cm?
FERREIRA; SILVEIRA; | 27 pontos, 54J por sesséo 650nm
ORANGE, 2015 Reducao de grau de MO E=2J p/ponto T=20seg
p/ponto
SANTOS et al., 2009 Como profilaxia MO — toda a | 780nm
mucosa d(_a forma pontual, 2 | pE=5J/cm?
dias apos fimda TC Freq.: 5 dias

ELAD et al., 2018

Manejo MO para pacientes com
HNC

633 — 685nm ou 780-
830nm

DE= 2-3J/cm? até 6J/cm?
P=10-150mwW
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Quadro 2 — Protocolos para Prevencéo e Tratamento da MO

(Concluséo)

Protocolos para Prevencédo e Tratamento da MO

AUTOR

LBl

PROTOCOLO

SILVA et al., 2018

Tratamento MO

660nm(V) —
Spot= 0,028cm? diametro
E= 1J p/ponto

P=100mW
GONZALEZ-ARRIAGADA | Laser Preventivo MO 660nm
etal., 2018 TR-_ 5~dias p semana (total de | DE=60J/cm?
radiacdo variando de 3600 — P=100mW

9000 cGy)
mesmo dia TR

LILT- comecou

Freq.: 3x por semana, 30
min antes da TR — total 21
ptos.

FERREIRA; SILVEIRA,
ORANGE, 2015

Prevencdo MO em HSCT
Aplicado no primeiro dia de
condicionamento até D + 5

650nm
E=2Jp/pto T=20s p/pto
DE= 70J/cm?

P=100mW
Fibra= 0,028 cm? diametro
SCHUBERT et al., 2007 | Tratamento MO - Diariamente | 650 — 780 nm
estendendo até 2 dias pos | pE= 2J/cm2
transplante. P= 40-60mW

Fonte: Elaborado pelo autor (2020).

Santos et al. (2009) verificaram uma importante reducdo na MO de graus 3 e 4

nos pacientes que receberam laserterapia. Foi possivel sugerir laserterapia na
prevencdo de MO em pacientes submetidos a radioterapia sem quimioterapia
concomitante, para cancer de cabeca e pescoco. Essa diretriz baseia-se em 3 estudos
positivos no comprimento de onda de 632 nm (MIGLIORATI et al., 2013).

O tipo de luz pulsada de baixa frequéncia, pode ser superior a luz de onda
continua para cicatrizacdo de feridas ou prevencao de lesées. O PBM administrado
extraoralmente pode ser eficaz para o manejo da MO da mucosa bucal, vestibulo e
superficies epiteliais internas dos labios, que podem ser aplicadas em combinacao

com um dispositivo intraoral (ZECHA et al., 2016b).
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Protocolos de aPDT

AUTOR PDT PROTOCOLO
PESSOA et al., 2015 Manchas pigmentadas de | 660nm - azul de toluidina
preto DE= 70J/cm? T=23s
P=100mW
Freq.= 5 sessdes (1x p
semana)
SILVA et al., 2018 Tratamento MO 660nm(V) — azul de

metileno 0,01%
Spot= 0,028cm? diametro
E= 3J p/ponto

P=100mW
MISSAGLIA et al., 2020 Tratamento Verruga | Antissepsia com
Plantar clorexidina 2%

660nm

P=40mwW

Azul de metileno 1% com
absorcao 10 min.

DE= 18J/cm?

Freq.= 1x por semana

Fonte: Elaborado pelo autor (2020).
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8 DISCUSSAO

Varios autores, tais como Mokmeli e Vetrici (2020), Brugnera Junior et al.
(2019), Solmaz, Ulgen e Gulsoy (2017), Cavalcanti et al. (2011), Lins et al. (2010),
Henriques, Cazal e Castro (2010) e Szezerbaty (2018), aprovam que a terapia com
laser de baixa intensidade € segura e ndo invasiva e que seus efeitos benéficos sao
de biomodulacdo nos processos reparativos, reducdo de edema, aumento da
microcirculacéo local, proliferacdo celular e sintese de colageno. Em suma, pode-se
dizer que, os efeitos terapéuticos do LBI sdo: analgesia, acdo anti-inflamatoria e
reparacao tecidual.

Tanto Silva Neto e Freire Junior (2017), Kara et al. (2017), Ribeiro et al. (2011),
guanto Solmaz, Ulgen e Gulsoy (2017), Damante, Marques e Micheli (2008) e Ercetin
et al. (2019), concordam que, na dose adequada, a luz interage com as células,
promovendo aumento da producdo de ATP mitocondrial, promovendo cicatrizacao de
feridas e aumentando a sintese de DNA, modulacdo na producdo de fatores de
crescimento e reducdo na producdo de prostaglandinas, assim como inibe outras
citocinas proé-inflamatérias como TNF-q, interleucinas e interferon C (IFN-c). Por isso,
a importancia de se utilizar o Comprimento de Onda do laser adequado em cada
tratamento.

Takemoto, Garcez e Sperandio (2019), Solmaz, Ulgen e Gulsoy (2017),
Cavalcanti et al. (2010), Henrigues, Cazal e Castro (2010) e Brugnera Junior et al.
(2019), também sugerem que 0 mecanismo por tras da bioestimulagéo é através da
absorcao da luz vermelha e da infravermelha, no tecido por cromo6foros mitocondriais,
mais especificamente no CCO, resultando na producédo de ERO, indicando que a
atividade de CCO é regulada também pelo ON.

De acordo com Lins et al. (2010), Baxter et al. (2017), Bezinelli et al. (2014),
Carvalho, Medeiros-Filho e Ferreira (2018), Zadik et al. (2019), o LBI provoca efeitos
primérios (diretos) no tecido, apés a absorcéo pelo CCO, reduzindo o estado redox,
aumentando a ATP, que resulta em efeitos secundarios (indiretos), estimulando
reacoes de citocinas, reduzindo a sintomatologia dolorosa, tendo efeito anti-
inflamatério e portanto, sendo sugerido para gestao da MO.

Ribeiro et al. (2011) apontam o modelo de Smith, no qual, acredita que ao invés
de iniciar pela casta de eventos da cascata respiratoria das mitocondrias, os efeitos

da radiacdo infravermelha tém seu inicio, através de efeitos fotofisicos sobre as
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membranas, provavelmente nos canais de Ca++. Mokmeli e Vetrici (2020) também
apontam além do CCO, as opsinas e seus canais de céalcio como as principais
moléculas mediadoras de mecanismos fotoquimicos.

Henriques, Cazal e Castro (2010) sugerem a mitocéndria como sendo de suma
importancia nas condic¢des fisiopatologicas desde homeostase do calcio, geracéo de
oxigénio e controle da apoptose. Verificaram que as células submetidas a irradiacao
com laser de baixa intensidade revelaram maior capacidade de cicatrizacdo e
regeneracao, ndo provocando acao degenerativa nos espécimes irradiados.

Com base nos achados sobre a proliferacdo celular causada pelo LBI, é
apontado por Takemoto, Garcez e Sperandio (2019), ampla especulacéo sobre a nédo
exposicdo da PBM sobre as lesdes malignas, devido ao risco de acelerar invaséao,
piorando o prognostico. N&o existe nada comprovado a esse respeito e sim, estudos
baseados em PBM apoiando resultados pré e antineoplasicos. A literatura € vasta em
baixas densidades como 1 a 6J.

Henriques, Cazal e Castro (2010) afirmam que baseando-se nos mecanismos
de acdo do laser, na capacidade de estimulacéo e proliferacao de células benignas, é
possivel acreditar que o laser contribua com o processo de crescimento de células
portadoras de anomalias genéticas neoplasicas.

De acordo com Zecha et al. (2016a), a absor¢ao da luz vermelha pode causar
uma pequena e transitéria explosdo de ERO, seguida de reducdo adaptativa do
estresse oxidativo. O comprometimento da producdo de ERO, mitiga favoravelmente
as lesbes induzidas por radiacdo e imita a atividade de agentes moleculares que
atenuam os danos nos tecidos.

Achados de estudo realizados por Kara et al. (2017) concluiram que o LBI pode
aumentar a proliferacdo de células cancerosas, dependendo do nivel de saida de
energia do laser e da quantidade de aplicacdes, sendo que a maior proliferacéo, deu-
se com 2 aplicacdes e lwatt de poténcia. Em contrapartida, em carcinoma oral
humano, o LBI ndo induziu a proliferacdo de células tumorais.

Takemoto, Garcez e Sperandio (2019), demonstram ja estar bem estabelecido,
gue células malignas em rapida divisdo, especialmente aquelas de origem epitelial,
produzem grandes quantidades de ERO, o que pode ser prejudicial mesmo para
células malignas, se as concentra¢fes de ERO superarem a capacidade redox celular.

Sabe-se que o0 PBM induz breves rajadas de ERO, espera-se que as células malignas
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tenham perda adicional da viabilidade, devido a uma combinagédo de excesso de ERO
e aumento de ATP, que sao fatores pro-apoptoticos quando combinados.

Zecha et al. (2016a) afirmam parecer improvavel células normais terem efeitos
cancerigenos através do PBM, ja que os comprimentos de onda nao ionizantes do
espectro vermelho e infravermelho usados no PBM s&o muito maiores que o limite de
seguranca de 320 nm para danos no DNA. Foram analisadas células epiteliais e
fibroblastos expostos ao PBM com comprimento de onda de 660nm, 350 mW por 15
minutos durante 3 dias consecutivos, e ndo foram observados nenhum tipo de sinais
de transformacé&o maligna. Sugere que o PBM no espectro vermelho ou infravermelho,
com uma densidade de energia de 1 a 6J/cm?, é seguro e eficaz.

Mokmeli e Vetrici (2020) contraindicam trabalhar sobre o local do cancer e
tumores benignos com possibilidade de conversdo em tumores malignos. A mesma
recomendacdo é dada por Elad et al. (2018), recomendando que, até que se tenha
dados mais especificos sobre os efeitos tumorais, deve-se evitar a exposicao direta
no local do tumor durante o tratamento com PBM.

Cavalcanti et al. (2010), também defende que os lasers na faixa do vermelho,
no comprimento de onda de 632 a 780 nm, ndo sado capazes de produzir danos aos
tecidos como mutacdes e carcinogénese, podendo ser aplicados nos tecidos moles
da cavidade oral nos casos de herpes, estomatite aftosa recorrente (afta), ulceracoes
trauméaticas, sindrome da ardéncia bucal, prevencdo e tratamento da mucosite
(Figuras 1 e 2).

Tanto Berger et al. (2018), Santos et al. (2009), Pedrosa et al. (2019),
reconhecem a TC, TR ou o tratamento mieloablativo, como influenciadores na
gravidade e incidéncia das lesfes orais, sendo necessario levar em conta a toxicidade
do quimioterapico, a quantidade de tecido irradiado, dose e esquema de
fracionamento, a quantidade e o tipo da droga utilizada no tratamento mieloablativo,
estando diretamente relacionados com o surgimento e gravidade dos sinais e dos
sintomas da MO.

Berger et al. (2018) defendem que a inflamacao é considerada uma importante
reacao tecidual na radioterapia e na MO induzida pela quimioterapia. Citocinas pro-
inflamatadrias, particularmente fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e interleucina 1
beta (IL-1B) tém sido consideradas como um papel fundamental na patogénese da
MO. Estudos mostraram que 0s niveis de ciclooxigenase-2 (COX-2) e fator nuclear
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kappa-B (NFkB) na mucosa oral foram significativamente aumentados apos
guimioterapia citotoxica.

Ferreira, Silveira e Orange (2015) e Szezerbaty (2018) verificaram que essas
mesmas citocinas se encontravam em niveis elevados na saliva dos pacientes
submetidos ao LBI (IL-6. TNF-a e IL-1B), validando a hipdtese, de que o IL-6
desempenha papel central na resposta inflamatoria sistémica, atuando tanto como
citocina proé-inflamatoria, quanto anti-inflamatéria. Promove maturacédo e ativacao de
neutréfilos, maturacdo do macrofago, e diferenciacdo/manutencédo de linfocitos T
citotoxicos e células assassinas naturais. Apesar de TNF-a e IL-13 poderem estar
associados a danos da mucosa, a presenca deles € essencial para que a regeneracéo
celular comece.

De acordo com Sonis (2004), ndo se deve caracterizar a mucosite como uma
desordem inflamatéria. Durante os estagios iniciais da mucosite, ndo houve resposta
inflamatéria celular, apesar do aumento do nivel do fator de necrose tumoral (TNF-6)
e Interleucina-6 (IL-6) no sangue periférico e/ou mucosa de pacientes que
experimentaram toxicidades ndo hematoldgicas, incluindo a mucosite. No entanto,
macrofagos (principalmente os chamados RM3/1), que estdo associados a cura, tém
sido relatados a se acumularem na submucosa de pacientes que receberam doses
terapéuticas de tratamento de radiacdo para cancer de cabeca e pescoco. Esses
macréfagos foram encontrados apdés o tratamento com doses de radiacao
equivalentes a um limiar estomatotéxico.

De acordo com Silva et al. (2018), em estudo feito com pacientes pediatricos,
aproximadamente 20 a 40% dos pacientes submetidos a quimioterapia convencional
adquirem MO, e esse numero aumenta de 90 a 100%, quando esses pacientes sdo
submetidos a regimes agressivos de quimioterapia mieloablativa.

Curra et al. (2018), em analise de artigos sobre MO, verificaram que 90% dos
pacientes desenvolveram MO apds utilizacdo de 5-FU. Sendo que a administracao
desse quimioterapico em bélus, demonstrou maior toxicidade do que de forma
continua. Os protocolos foram baseados no uso de 5-FU e derivados da platina
(cisplatina e oxiplatina). Foi observado que pacientes que receberam cisplatina
desenvolveram graus mais graves de MO e que a toxicidade bucal se agravou com o
passar dos ciclos (no terceiro ciclo 100% dos pacientes desenvolveram MO — 48,38%

em graus 3 e 4).
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Corroborando com esses achados, Antunes et al. (2014), Santos et al. (2009),
Silva et al. (2018) e Sonis (2004), afirmam que, o risco de desenvolver MO é variavel
e depende do protocolo a ser usado no tratamento do céncer. Os agentes
farmacolégicos geralmente associados a MO séo 5-FU, Cisplatina, Melfalano, Ara-C,
Bleomicina, Doxorrubicina, Vinblastina, Vincristina e Metotrexato. Essas drogas
produzem toxicidade direta de alguns de seus antimetabdlicos, e outros agentes
sintéticos como hidroxiuréia e hidrocloridrato de procarbazina, que levam a
degeneracao glandular, alteracdes no colageno e a displasia epitelial.

De acordo com Silva et al. (2018), o MTX é potencial citotdéxico para as mucosas
orais e gastricas, causando mesmo em doses baixas, MO grau Il, e Antunes et al.
(2014) enfatiza os protocolos contendo 5-FU com TR associada, terem 75% de
chance de ocorréncia de MO grau 3-4. Concordando com esses autores, Berger et al.
(2018), afirmam que as drogas que causam MO sdo MTX em altas doses, 5-FU e
busulfato, apontando também a TR intensiva na regido da cabeca e pesco¢o como
sendo outro fator de risco

Conforme Santos et al. (2011), estudos confirmam que com uma ou duas
semanas de radioterapia, jA € possivel verificar eritema oral, sendo que conforme
Berger et al. (2018), nenhuma MO grau 4 foi observada com radioterapia
hipofracionada, terapia de arco modulada em volume (VMAT), radioterapia de feixe
de prétons (PBRT) e radioterapia modulada por intensidade (IMRT).

Autores como Bezinelli et al. (2014), Carvalho, Medeiros-Filho e Ferreira
(2018), Cavalcanti et al. (2011), Gonzélez-Arriagada et al. (2018) apontam o LBI como
uma das formas mais eficazes de terapia para MO na prevencao, protegendo a
integridade da mucosa e reparacdo de lesdes da mucosa oral. E benéfico em
situacbes de imunossupressao e pacientes transplantados de HSCT, contribuindo
para reducao da gravidade da MO, mostrando que o LBI € uma opc¢ao de baixo custo
e eficacia para o gerenciamento de efeitos colaterais.

Bezinelli et al. (2014) salientam que devido a sintomatologia dolorosa
exarcebada, pacientes com mucosite oral grave, podem nao conseguir continuar pela
boca, levando a necessidade de serem alimentados via intravenosa, através da
nutricdo parenteral total (TPN) ou através de um tubo de gastrostomia, além do
aumento do numero de dias no uso de entorpecentes injetaveis, febre, risco de
infeccbes secundarias, tempo de internacéo, custos hospitalares e mortalidade, no
periodo de até 100 dias pés HSCT.
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Bowen et al. (2019) e Lalla, Saunders e Peterson (2014), afirmam que, 0s
pacientes com MO grave, estdo associados a altas taxas de internacao, devido a
necessidade de nutricdo via parenteral total (TPN), muitas vezes necessitando de
reducdo de dose ou quebra do tratamento. Esses pacientes tém o dobro do risco de
infeccéo, levando a uma chance quatro vezes maior de morte e trés vezes mais tempo
de internacdo hospitalar, adicionando custos substanciais. Concordando com esses
autores, Bezinelli et al. (2014), fizeram estudo em pacientes com HSCT, onde 0 n&o
uso da laserterapia originou um aumento de custo de 30%, devido ao tempo de
internacdo mais longo e maior morbidade relacionada a condicdo de transplante.

Gonzalez-Arriagada et al. (2018) mostraram que o uso do LBI melhorou muito
a qualidade de vida de pacientes com MO, relacionadas a cancer de cabeca e
pescoco. Houve diminuicdo na dor, ajudou a enfrentar a TR sem interrupcdes e com
menos custos associados, sendo apontados como um dos melhores beneficios do LBI
preventivo observado.

Conforme Zecha et al. (2016b) e Carvalho, Medeiros-Filho e Ferreira (2018) e
Leite et al. (2014), a PBM tem indicagdo para prevencdo de hipossalivacdo e
xerostomia, utilizada concomitantemente a radioterapia, onde o LBI é aplicado sobre
as glandulas parotidas e glandulas sublinguais. Em outro estudo piloto, o LBI foi
aplicado as papilas gustativas, melhorando os sintomas de boca ardente. Também foi
sugerido os efeitos anti-inflamatorios da PBM para disfagia, alteracdo de voz e fala,
necrose de tecidos moles e osteorradionecrose, onde encontrou-se evidéncias de que
a PBM era capaz de estimular angiogénese. Para candidiase e herpes simples, a
aPDT, exerceu maior efeito terapéutico.

Tanto Schubert et al. (2007) quanto Migliorati et al. (2013), afirmaram a
tendéncia clara de reducdo da MO grave, assim como diminuicdo da dor oral, em
protocolos utilizando laser de 650nm. Sendo que Migliorati et al. (2013) atuou com LBI
de forma preventiva, comecando no primeiro dia de condicionamento, até 2 dias apos
o TCTH. O mesmo, fizeram Gonzalez-Arriagada et al. (2018), indicando a aplicacéo
diaria do LBI para apresentar melhores resultados na reducéo e incidéncia de MO.

Solmaz, Ulgen e Gulsoy (2017) apresentaram resultados de estimulagdo e
cicatrizacdo de feridas com laser de 635 nm, assim como Zadik et al. (2019) e
Schubert et al. (2007), que utilizaram comprimentos de onda de 630 a 660nm, tendo

resultados positivos para prevencéo da MO e dor relacionada a pacientes com HSCT.
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Conforme Henriques, Cazal e Castro (2010) e Mokmeli e Vetrici (2020), os
melhores resultados bioestimulatérios, ddo-se com dose de 1J/cm2. Confirmando o
gue Takemoto, Garcez e Sperandio (2019), Schubert et al. (2007), Brugnera Junior et
al. (2019) afirmam que, comprimentos de ondas mais curtos, depositam a maior parte
da sua energia nas camadas superficiais (atuam por absorcao), sendo eficazes na
prevencdo da MO e comprimentos de onda mais longos, atuam mais em
profundidade. Densidade de baixa energia tendem a estimular as células, enquanto
altas densidades as inibem.

Autores como Baxter et al. (2017), Cavalcanti et al. (2011), Ribeiro et al. (2011),
confirmam que mais de 90% da literatura relata efeitos positivos da laserterapia.
Entretanto, a utilizacdo de baixas ou altas doses, erro de diagndstico, numero
insuficiente de sessdes ou falta de padronizacdo da frequéncia de aplicacdes, podem
acarretar resultados desfavoraveis.

Para Hong et al. (2019), Katagiri et al. (2018) e Antunes et al. (2014) a educacao
do paciente na gestdo da MO e a presenca do profissional da saude bucal é de
extrema importancia. O paciente precisa estar capacitado para gerenciar seus
préprios cuidados bucais diarios durante a terapia com cancer, colaborando também
para terapia oncoldgica e o cirurgido-dentista, tem um papel importante na prevencao
da MO, preparando a boca do paciente antes da TC e/ou TR e no tratamento da MO
ja instalada.

Conforme Bezinelli et al. (2014), Ferreira, Silveira e Orange (2015) e Carvalho,
Medeiros-Filho e Ferreira (2018), além da laserterapia, a incorporacao da assisténcia
bucal especializada tem um alto impacto na reducédo da morbidade na cavidade oral
de pacientes submetidos ao HSCT, sendo que, a mucosa oral fica mais protegida com
a combinacdo de higiene bucal e tratamento laser, contribuindo também para a

reducdo dos custos hospitalares.
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9 CONCLUSAO

O LBI tem sua indicacdo bem embasada na literatura, devido suas
propriedades terapéuticas no alivio da dor, diminuindo edema e inchaco, controle da
inflamagé&o, manutencéo da integridade da mucosa, uma melhor reparacao tecidual,
promove proliferacdo celular, diminui o risco de infec¢cdes oportunistas na cavidade
oral, dando maior conforto e melhor qualidade de vida para o paciente e ainda, é
considerado um tratamento de baixo custo.

Alguns agentes quimioterapicos sdo extremamente estomatotoxicos e seu uso
em altas doses estdo associados a gravidade da MO. Os principais sdo: 5-FU,
Metotrexato (MTX), Cisplatina, Melfalan, Docetaxel, Tegafur, Leucovorin, Everolimus,
Doxorrubicina, Vincristina, Ara-C, Bleomicina, Vinblastina, Bussalfano, Etoposide,
Carmustina, Paclitaxel, Citarabina e compostos derivados da platina. Deve-se ficar
atento a protocolos que sigam esses padrbes bem como com TR concomitante, pois
a dosagem, tipo e a duracao do tratamento afetam a duracao e gravidade da MO.

Por ndo agirem de forma seletiva, tanto a TR quanto a TC danificam células
sadias, fazendo com que quase todos os pacientes com HNC sofram complicacdes
orofaciais, orofaringeas e cervicais. As principais sdo a MO seguida pela dor, disfagia,
disgeusia, dermatite, hipossalivacdo e xerostomia, desmineralizacdo e carie dentaria,
doenca periodontal, infeccbes e atrofia das mucosas, podendo ocorrer fibrose
mucocutanea e muscular, trismo, alteracédo de voz e fala, necrose dos tecidos moles
€ OU 0SS0S, entre outros. Todos esses sintomas, podem ter maior incidéncia e maior
gravidade nas lesdes, principalmente em relacdo a MO, levando em conta a toxicidade
do quimioterapico, a quantidade do tecido irradiado, bem como a dose e esquema de
fracionamento.

Os lasers utilizados na fototerapia estdo na porcao visivel do espectro das
radiaces eletromagnéticas, bem como no infravermelho proximo. Os comprimentos
de onda mais usados estao na faixa de 600 — 900 nm, que s&o comprimentos de onda
com pouca absorcdo, tendo uma melhor transmissdo na pele e nas mucosas,
estimulando os fotoaceptores para absorver os fotons e provocar alteragfes celulares.
Nesta revisao, ficou claro que a laserterapia de baixa intensidade no comprimento de
onda vermelho na faixa de 632 — 660 nm e no Infravermelho, na faixa de 780 — 900nm,
com dose de 1 a 2J/cm?m e média de 100mW de poténcia, obtiveram melhores

resultados, promovendo efeito bioestimulatério positivo na diferenciacdo e no
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crescimento celular, obtendo melhoras no quadro de MO e na diminuicdo da dor. A
falta de parametros entre os estudos, dificulta a comparacdo dos protocolos do laser
de baixa intensidade, tanto na sua utilizagdo, quanto a dose, técnica de aplicacdo e
frequéncia no tratamento.

Se jA é sabido que o protocolo quimioterapico, inclui os agentes
estomatotoxicos, € possivel agir preventivamente, utilizando laser vermelho com
660nm, 1J/cm2 de densidade de energia, média de 10s por ponto, (distancia de 0,5
cm) técnica pontual, na poténcia meédia de 100mW, aplicando todos os dias, desde o
primeiro dia do ciclo, nas regiées de maior prevaléncia. Em caso da MO jé4 instalada,
além do protocolo acima descrito, utilizar 4J/cmz? até 8J/cm? (conforme gravidade), no
comprimento de onda de 780nm, para alivio da dor, com distancia de 1 cm entre os
pontos. Lembrando que cada pessoa possui sua caracteristica e cada protocolo deve

ser avaliado individualmente, conforme a necessidade de cada paciente.
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