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Excellence is an art won by training and habituation.

We do not act rightly because we have virtue or excellence, but we rather have
those because we have acted rightly. We are what we repeatedly do.
Excellence, then, is not an act but a habit.

Aristotle
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RESUMO

Segundo dados da Direcdo-Geral de Saude, o nimero de pacientes oncologicos, em 2015, em
Portugal, superava os 50.000 doentes, esperando-se um acréscimo da taxa de incidéncia de
3% a cada ano.

A Low-Level Light Therapy ¢ uma das terapéuticas mais eficazes na prevenc¢ao e tratamento
de mucosite oral, decorrente de tratamentos antineoplasicos.

Este estudo objetivou clarificar os mecanismos de acdo e os efeitos celulares que os Light
Amplification Stimulated Emission Radiation de baixa poténcia e os Light Emitting Diode
podem induzir na mucosa oral com lesdes de mucosite, decorrentes de quimioterapia. Para a
realizagdo desta revisdo bibliografica recorreu-se as bases de dados PubMed®,
ClinicalTrials.gov, ao Google® Académico e ao Google® Books,

A mucosite oral ¢ uma das complicagdes mais graves e prevalentes da quimioterapia, pondo
em causa a qualidade de vida do doente e, por vezes, mesmo o prognéstico da doenga
oncologica. A aplicacdo da Low-Level Light Therapy tem sido descrita como uma terapia
inovadora com bons resultados na mucosite oral, constituindo uma alternativa clinicamente
promissora. Os seus efeitos anti-inflamatério, analgésico e reparador tecidular advém,
sobretudo, da promocao da transcricdo dos genes nuclear factor kappa-f e activator protein 1
e constituem a base do sucesso do tratamento da mucosite oral.

Apesar de existirem alguns estudos que recomendam a aplicacao de Low-Level Light Therapy
na prevencao e tratamento de lesdes orais de mucosite oral, numa franja especifica de doentes
oncolégicos (sobretudo nos irradiados de cabeca e pescoco e transplantados de medula 6ssea),
existe uma escassez de estudos na globalidade de todos os outros doentes oncologicos, sob
quimioterapia, com agentes, que a partida, ja ¢ previsivel que promovam lesdes de mucosite
oral.

Considera-se emergente o desenvolvimento de protocolos especificos e transversais aos
pacientes oncologicos com risco de desenvolvimento de mucosite oral, de forma a padronizar
a aplicabilidade da Low-Level Light Therapy em Centros Hospitalares de Referéncia ou em

Faculdades de Medicina Dentéria que possuam unidades especializadas nesta area.

Palavras chave: mucosite oral, LASER, LLLT, bioestimulagao.
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ABSTRACT

According to Dire¢ao-Geral de Saude data from 2015, in Portugal, more than 50,000 patients
were under cancer treatments, with an annual increasing rate of 3% per year.

Low-Level Light Therapy is one of the most effective techniques on oral mucositis prevention
and treatment, due to oncological chemotherapy.

This study aimed to turn clear the action mechanisms and cell effects, underlying the low
power Light Amplification Stimulated Emission Radiation and Light Emitting Diode
application on the oral mucosa lesions affected by chemotherapy mucositis. In order to
perform this review was used PubMed® database, ClinicalTrials.gov, Google® Academics
and Google® Books.

Oral mucositis is one of the most serious and prevalent side effects of chemotherapy, raising
questions about the quality of life and even patients survival under this cancer treatment
option. The application of Low Level Light Therapy has been reported as innovative and
effective therapy for oral mucositis, with promising clinical results. Anti-inflammatory
effects, analgesia and tissue repair, mainly due to transcription promotion of the nuclear
factor kappa-f and activator protein 1 genes are the basis of oral mucositis treatment success
with Low Level Light Therapy.

Although there are some studies recommending the use of Low Level Light Therapy in
prevention and treatment of oral mucositis lesions, in a specific range of cancer patients
(mainly irradiated head and neck cancer and Hematopoietic Stem Cell Transplantation
patients), there is little evidence about the Low Level Light Therapy application for oral
mucositis in all the other oncological patients, who undergo with chemotherapeutic agents.
The development of specific protocols for cancer patients with oral mucositis high risk is
considered emerging, in order to standardize the Low Level Light Therapy applicability of in
Reference Hospital Centers or in Dental Medicine Faculties, with specialized teams for this

arca.

Key words: oral mucositis, LASER, LLLT, biostimulation.
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ABREVIATURAS

5-FU 5-Fluorouracilo

AP-1 Activator Protein 1

ATP Adenosine Triphosphate

CCO Citocromo C Oxidase

COX Ciclo Oxigenase

CPT-11 Irinotecano

DGS Direcao-Geral de Satude

DNA Deoxyribonucleic Acid

EGF Epidermal Growth Factor

ELISA Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
FGF Fibroblast Growth Factor

He-Ne Hélio-Néonio

HSCT Hematopoietic Stem Cell Transplantation
IL Interleucina

ISOO International Society of Oral Oncology
LASER Light Amplification Stimulated Emission Radiation
LED Light Emitting Diode

LLLT Low-Level Light Therapy

MAPK Mitogen-Activated Protein Kinase
MASCC Multinational Association of Supportive Care in Cancer
MMP Metaloproteinase

MO Mucosite Oral

NF-kB Nuclear Factor Kappa-f

NO Oxido Nitrico

0)) Oxigénio

OMS Organizagdo Mundial de Satude

PG Prostaglandina

RNA Ribonucleic Acid

ROS Reactive Oxygen Species

RT-PCR Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction
TIMP Tissue Inhibitor of Metalloproteinases
TNF-a Tumor Necrosis Factor-o.

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor A
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1. INTRODUCAO

A Organizacao Mundial de Satde (OMS), em 2012, de acordo com informacao fornecida pela
Global Cancer Observatory (GLOBOCAN), relativa a um estudo realizado em 184 paises,
divulgou que seriam diagnosticados 14,1 milhdes novos casos de cancro, ocorreriam 8.2
milhdes de mortes por cancro, e calculava-se que até 2025 haveria uma incidéncia de 20
milhdes de casos de cancro em todo o mundo (V. Em Portugal, segundo os dados da Diregao-
Geral de Saude (DGS), o numero de pacientes oncoldgicos, em 2015, superava os 50.000

doentes, esperando-se um acréscimo da taxa de incidéncia de 3% a cada ano .

O cancro ¢ caracterizado por uma proliferagdo celular anormal, com uma redugdo da taxa de
apoptose ¢ com alteragdes genomicas ). Realca-se que as mutagdes somaticas, as alteragdes
da expressdo de genes e das cadeias de deoxyribonucleic acid (DNA), por vezes detetadas por
mecanismos de epigenética, contribuem para o aparecimento e crescimento de células
tumorais. Tomando como exemplo os oncogenes e genes supressores tumorais, estes, quando
sofrem mutagdes, favorecem a proliferacio celular anémala e o desenvolvimento da
neoplasia, uma vez que se perdem os efeitos inibitorios e protetores, a nivel de controlo de
proliferacdo celular, respetivamente (- 4. Constituindo, alids, a base de defesa de alguns
autores, que nestes casos especificos, advogam que seja imprescindivel o tratamento
antineoplasico a estes individuos, de forma a oferecer uma maior taxa de sobrevida. Contudo,
estes tratamentos ao terem como alvo as células com taxas de replicagdo mais elevadas,
acarretam consequéncias negativas para certos tecidos, tais como a medula Ossea e as
mucosas, aumentando a morbilidade e, por sua vez, diminuindo a qualidade de vida dos
pacientes -9, Assim, e a titulo de exemplo, num estudo, realizado nos Estado Unidos da
América, os autores reportaram que numa populagdo de 522 166 individuos em tratamento
antineoplésico, existiam mais de 234 000 novos casos, por ano, de individuos em tratamento
oncoldégico que desenvolveram mucosite oral (V. De facto, a mucosite oral (Figura 1) esta
descrita como uma das complicagdes mais prevalentes e debilitantes em tratamentos
associados ao cancro da cabeca e pescogo, em individuos sujeitos a radioterapia e a
Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT) - ®. Dada a elevada prevaléncia desta

complicagdo e a redug¢do da qualidade de vida do individuo oncologico, que a mesma
15
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condiciona, torna-se emergente o desenvolvimento de terapias que aliviem este efeito
secunddrio inevitavel. Destas terapias destacam-se a crioterapia, a aplicacdo topica de

farmacos e mais recentemente a laserterapia .

Figura 1 - Lesdo de mucosite oral, no bordo lateral da lingua, em paciente oncologico em tratamento

quimioterapico.

Na realidade, ja em 1967, Mester, numa tentativa de avaliar os efeitos nefastos do Light
Amplification Stimulated Emission Radiation (LASER), concluiu que, contrariamente ao
expectavel, este possuia o poder de reparar os tecidos, denominando este efeito de
“bioestimulador”. Foi a partir desta descoberta que se impulsionou a criagdo de LASER de
baixa poténcia e Light Emitting Diode (LED) na reparagéo tecidular (%1, E, de facto, a Low-
Level Light Therapy (LLLT) tem vindo a ser uma das terapéuticas mais referenciadas para
combater a mucosite oral (MO), contribuindo para a melhoria da qualidade de vida dos

individuos, dado que promove a agdo anti-inflamatoria, a analgesia e a cicatrizagao tecidular

(5.12).

E crucial que os doentes oncoldgicos obtenham os melhores tratamentos antineoplésicos, mas,
sempre que possivel, mantendo a qualidade de vida. Como a LLLT tem sido apontada,
recentemente, como uma terapia de mucosite oral, decorrente de quimioterapia e radioterapia,
com Otimos resultados, neste trabalho objetivou-se explanar os mecanismos de acdo do
LASER de baixa poténcia e LED, e adicionalmente os efeitos celulares que estes podem

induzir na mucosa oral.
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2. MATERIAL E METODOS

Para a realizagdo desta revisao bibliografica procedeu-se a uma pesquisa na base de dados
PubMed®, com os termos MeSH: oral mucositis, LASER, LLLT, biostimulation, analgesia e
cytokines, sem qualquer limitacdo temporal. Adicionalmente recorreu-se ao Google®
Académico, ao Google® Books e a base de dados ClinicalTrials.gov com as seguintes
palavras-chave: mucosite, LASER; mucosite, LASER e mucosite oral, mucosite e LLLT.
Foram também utilizadas algumas referéncias de artigos especificos e de teses pela relevancia

da tematica abordada nas mesmas.

Um dos critérios de inclusdo, de artigos e teses, foi a presen¢a de informagao relevante para o
conhecimento sobre os mecanismos de acdo do LASER e sobre os efeitos génicos quando
aplicado a MO. Foi ainda contemplado, como critério de selecdo, o fator de impacto das
revistas cientificas, utilizando o Scimago Journal & Country Rank e o Journal Citation
Report. Como critérios de exclusdo utilizou-se: rejeicdo de artigos ou teses com idioma
diferente do inglé€s, espanhol, francés ou portugués, e de revistas com baixo fator de impacto.

Nas varias pesquisas efetuadas foram utilizados os marcadores booleanos AND e OR.

Apresentando-se em esquema, uma simula dos resultados obtidos (Figura 2).

Referéncias identificadas:
PubMed n =768
Google Académico n = 1330
Google Books n =200

Excluidas pelo titulo:
Artigos n = 687

................ » Tescs 521319
v Livros n =195
Referéncias selecionadas:

Artigos n =81

Tesesn =11

Livrosn=15
Excluidas pelo resumo e
: Inclusdo: : ISR WO > : fator de impacto:

Pesquisa livre n =2 : : Artigos n =32

v v Teses n=6

Referéncias incluidas:
Artigos n =51
Tesesn =15
Livrosn=15

Figura 2 - Esquematizagdo da pesquisa e da selegdo das referéncias bibliograficas.

18
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3. DESENVOLVIMENTO

3.1. Evoluc¢ao dos LASER

Albert Einstein foi o grande mentor, do ponto de vista teodrico, por tras do desenvolvimento
dos LASER, contudo foi o fisico Theodore Maiman, na década de 60, quem criou o primeiro
LASER a partir de atomos de rubi. Endre Mester na década de 60, numa tentativa de perceber
se 0os LASER provocavam tumores malignos, realizou uma experiéncia em ratinhos onde
aplicou LASER de rubi de baixa poténcia, e demonstrou que ndo houve efeitos prejudicais
mas sim um crescimento mais rapido dos pélos, intitulando este efeito de

“bioestimulador” (Figura 3) (1. 13)

c

Figura 3 - Efeito “bioestimulador” em ratinhos, ap6s aplicacdo de LASER.
Fonte: Mester and Mester, 2017
(Adaptado e sem autorizagdo do autor).

Atualmente, os LASER sao classificados em dois grandes grupos, os de alta e os de baixa
poténcia. Os de alta poténcia, ou cirurgicos (Figura 4) produzem efeitos quimicos, elétricos,
fisicos e térmicos, com capacidade de ablagdo, coagulacdo, vaporizacdo, carbonizagdo e
fusdo, recomendados, pelo exposto, para atos cirargicos. Os de baixa poténcia (Figura 5)
possuem efeitos quimicos, fisicos e bioldgicos, contribuindo para a reducdo da inflamacao,

analgesia e reparagdo tecidular, embora com um efeito fototérmico reduzido (3-19),

20
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Figura 4 - LASER de alta poténcia utilizado em cirurgia oral (Doctor Smile® Pluser).
Fonte: Doctor Smile® em URL: http.//www.doctor-smile.com/en/p-116.pluser.html
(Adaptado e sem autorizag¢do do autor).

/-<9>§/

Figura 5 - LASER de baixa poténcia utilizado em medicina dentaria (Doctor Smile® Wiser LA3DO0
001.3).
Fonte: Doctor Smile® em URL:http://www.doctor-smile.com/en/p-56.wiser.html
(Adaptado e sem autorizag¢do do autor).

De facto, no decurso dos anos 80, a laserterapia comecou a ser aplicada, mas eram os LASER
de alta poténcia que dominavam no mundo da medicina (Y. Mais tarde, sobretudo com as
defini¢cdes dos efeitos terapéuticos da luz de baixa poténcia, ¢ que os LASER de baixa
poténcia comegaram a assumir um papel importante em determinados procedimentos na area

médica (17,
21
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Segundo a North American Association for LASER Therapy e a World Association for LASER
Therapy, a terapia de luz de baixa poténcia define-se como “uso terapéutico da luz absorvida
por cromdéforos enddgenos, desencadeando reagdes biologicas ndo térmicas, ndo citotoxicas,
através de eventos fotoquimicos ou fotofisicos, conduzindo a alteragdes fisiologicas” (7). Esta

terapia é obtida através de LASER de baixa poténcia ou de LED (%),

A luz pode ter varias interagdes com a superficie que contacta, nomeadamente a reflexao,
transmissao, disseminacdo e absorcdo, sendo que esta ultima ¢ a mais relevante porque ¢ a
que potencia a estimulagdo celular (13- 14, Os efeitos bioestimuladores sdo alcangados com
poténcias no intervalo de 1 a 500 mW e comprimento de onda entre 600 a 1000 nm, os quais
podem ser alcangados com LASER ou com LED. Mas, o que muitos autores defendem, ¢ que
o parametro mais importante, e que podera fazer a diferencga na selecdo entre LASER e LED, ¢é
sobretudo a densidade de energia (191920, O LASER mais utilizado nestas circunstancias é o
de hélio-néonio (He-Ne) e os LED poderao ser de arsenieto de galio (As-Ga), de arsenieto de

galio e aluminio (GaAlAs) ou de arsenieto de galio, indio e fosforo (AlGalnP) (19,

Os LASER de baixa poténcia podem ser divididos em dois grupos: vermelhos e
infravermelhos, com comprimentos de onda de 600 a 700 nm (Figura 6) e de 750 a 1000 nm
(Figura 7) respetivamente, sendo que para cada tipo os fotorrecetores tecidulares podem
apresentar uma maior ou menor afinidade de absor¢ao da luz emitida, gerando uma cascata de
alteracOes celulares diferentes (19, A luz vermelha estimula fotorrecetores mitocondriais, por
efeito fotoquimico, alcancando camadas mais superficiais e obtendo melhores efeitos na
revascularizagdo (19, ja a luz infravermelha impulsiona croméforos, que por efeitos fotofisicos
e fotoelétricos, estimulam indiretamente as mitocondrias, atingindo camadas mais profundas e

promovendo melhores resultados a favor da analgesia (13- 15, 16,21, 22),

22
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Figura 6 - LASER de baixa poténcia utilizado em medicina dentaria, do grupo vermelho (VACUM
LASER)
Fonte: MMOptics em URL:https://mmo.com.br/pt-br/produtos/estetica/vacum-laser
(Adaptado e sem autorizagdo do autor).

Figura 7 - LASER de baixa poténcia utilizado em medicina dentaria, do grupo infravermelho (Doctor
Smile® Simpler LA7D0 001.3).
Fonte: Doctor Smile® em URL: http://'www.doctor-smile.com/en/p-55.simpler.html
(Adaptado e sem autorizagdo do autor).

A LLLT para além de depender das caracteristicas do LASER e do LED, também depende do
tipo de sonda utilizada e do tecido alvo. Nos tecidos adiposos a absor¢do da luz ¢ mais
eficiente comparado aos tecidos musculo-esqueléticos; ja os tecidos mais vascularizados ou
pigmentados precisam de uma maior poténcia, isto porque a hemoglobina e a melanina
possuem uma elevada afinidade para este tipo de energia. Nos tecidos com uma maior
presenca de hemoglobina ou de melanina, pode-se aproximar a ponta do tecido alvo, de

maneira a minimizar este obstaculo (14,

23
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Os LASER aplicados na LLLT atuam geralmente de forma continua e possuem um elevado
nivel de organiza¢ao da fibra, aspetos que foram otimizados para se atingirem os tecidos mais
profundos. J& nos LED, usados na LLLT, o feixe de luz pode ser continuo ou pulsado, e nao
coerente (13 permitindo que se atinja maiores areas de tecido, pois o didmetro do feixe ¢é
superior. Com isto, conclui-se que para a aplicacdo de LLLT, os equipamentos LASER
precisam de uma poténcia mais baixa e de mais tempo de atuacdo sobre os tecidos,

comparativamente com os LED (1923,

A fotobiomodulagdo é um efeito cumulativo 19, decorrente da agao repetida de LLLT, para a
qual se verificou que era mais vantajosa a administracdo de doses mais baixas mas com maior
frequéncia, de 1 a 7 dias de intervalo, do que uma s6 aplicagdo com uma poténcia mais
elevada. Apesar da LLLT atingir apenas alguns milimetros de profundidade, pode ter efeitos
mais dissipados, pois a bioestimulagdo gera metabolitos que migram para zonas vizinhas ou
até mesmo a nivel sistémico, através da comunicacdo paracrina e circulacdo sanguinea,

respetivamente (10 14),

Os efeitos fotobioldgicos da LLLT correspondem a efeitos que se encontram dentro de uma
janela terapéutica, segundo a lei de Arndt-Schultz. Isto é, a aplicacdo de baixas doses
terapéuticas ndo consegue produzir efeito algum, e, em contrapartida, as doses elevadas
inibem os processos celulares (Figura 8) 3425, Mas em nenhuma circunstincia, quando a

LLLT ¢ utilizada corretamente, causa alteragdes desvantajosas nos tecidos (1),

24
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Figura 8 - Modelo tridimensional da lei de Arndt-Schultz.
Fonte: Huang, Sharma et al., 2011
(Adaptado e sem autorizagdo do autor).

3.2. Mucosite Oral e Quimioterapia

As células neoplasias caracterizam-se por apresentarem um furnover Superior,
comparativamente com o das células normais. O seu crescimento varia com o seu tamanho,
sendo tanto maior quanto menor o volume celular, maior a taxa de proliferacdo celular uma
vez que ndo ha suprimento sanguineo, mas quando a propria vascularizacdo ndo satisfaz as
necessidades a taxa de morte celular aumenta. A quimioterapia t€ém como objetivo combater
as células neoplasicas, inibindo a sua proliferagdo e consequentemente favorecendo a sua

morte - 10),

Os quimioterapicos podem ser agrupados de acordo com a sua agdo celular: os alquilantes
(ciclofosfamida, ifosfamida), que se destacam pela capacidade de interferir com as proteinas
responsaveis pela replicagdo de DNA, comprometendo a fase S do ciclo celular; os agentes de
platina (cisplatino, carboplatino, oxaliplatino), que através da ligacdo ao DNA impedem a
transcrigdo e replicagcdo; os inibidores da topoisomerase I [irinotecano (CPT-11)] e os
inibidores da topoisomerase II, como o exemplo das antraciclinas (doxorubicina,
epirrubicina), que interferem na replicagdo de DNA; os agentes ativos de tubulina, os

alcaléides de vinca (vincristina, vinorelbina, vinblastina) e os taxanos (docetaxel, paclitaxel,

25



Efeitos génicos do LASER de baixa poténcia na mucosa oral

cabazitaxel), que sdo agentes que atuam nos microtubulos, bloqueando a formagao do fuso
mitotico e a divisdo celular; os antifolatos (metotrexato, pemetrexed) e os analogos da
pirimidina [5-fluorouracilo (5-FU), capecitabina], que pertencem ao grupo dos
antimetabolitos capazes de inibir a sintese de DNA e ribonucleic acid (RNA), bloqueando o
ciclo celular na fase S. O grupo de citostaticos mais frequentemente utilizados sdo os
antimetabolitos, especialmente o 5-FU, sendo claro que altera o sistema hematologico e

gastrointestinal dos individuos - 16),

Os citotoxicos criam niveis elevados de toxicidade no organismo, afetando principalmente
tecidos com elevado turnover, como é o caso dos tumores ¢ da mucosa oral, resultando num
aumento de morbilidade do paciente (1% 23), As reagdes adversas mais frequentes sio alopécia,

astenia, nauseas, vomitos, supressdo da medula 6ssea e mucosite oral 47,

A estomatite ¢ uma patologia oral inflamatéria, em que os fatores de predisposi¢do sao
nomeadamente fatores genéticos, patologias do sistema imunitario, défice vitaminico, stress,
traumas e efeitos medicamentosos associados as terapias de doengas oncoldgicas 6 27
Quando na mucosa oral sdo percetiveis zonas de inflamagao, com ou sem ulceragdo, aspeto
sangrante, edema e em casos mais graves, dor, associadas a tratamentos anti-neoplasicos,
designando-se de MO ©. Uma incorreta higiene oral, pecas dentarias traumaticas, xerostomia
ou hiposalivacao, presenca de focos infeciosos na cavidade oral, jovens e fenotipos de elevada
producao de citocinas pro-inflamatdrias, aliados ao tratamento oncologico tendem a aumentar

as probabilidades de aparecimento da MO (2. 28.29),

Segundo a OMS, a MO pode ser classificada de acordo com o seu aspeto clinico e
sintomatologia do paciente, consistindo numa escala de 5 graus: 0 - sem sinais nem sintomas;
1 - ha eritema e dor; 2 - presenca de Ulceras; 3 - presenga de ulceras e necessidade de uma

dieta liquida; 4 - presenca de tlceras que incapacitam a alimentagdo (29

Cerca de 20 a 40% dos doentes submetidos a quimioterapia desenvolvem MO no decurso dos
tratamentos. A incidéncia de MO pode ser ainda mais elevada (60-85%) nos doentes

hematoldgicos, submetidos a elevadas doses de quimioterapia com intuito mieloablativo
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prévio a HSCT. Estes numeros dependem da suscetibilidade individual, do tipo de cancro e
droga, da dose, da via de administragdo, com associa¢do ou ndo a radioterapia, havendo uma
maior predisposicdo em situacdes de uma administragdo prolongada ou ciclos repetitivos de

baixas de doses de quimioterapicos G- 6 12,30,31),

A MO é mais frequentemente encontrada em tratamentos com 5-FU ¢ CPT-11 © mas também
se manifesta com a ciclofosfamida, ifosfamida, doxorubicina, vincristina, vinorelbina,
docetaxel, paclitaxel, etoposide, cisplatino, carboplatino, oxaliplatino, metotrexano e

leucovorina (23:26.30),

Tem vindo a ser observado, que 5-FU provoca MO em 40% dos doentes, sendo que em 10 a
15% essas lesdes de MO sdo de grau superior ou igual a 3, segundo a escala da OMS ©), De
facto, estes quimioterapicos possuem capacidade de suprimir a vascularizagao da submucosa,
afetando as células basais e posteriormente o epitélio G2, assim como ampliam as cascatas de
sinalizacdo celular da submucosa e do epitélio, aumentando o risco de inflamag¢do e o tempo
de reparagéo (1222 23), Acreditou-se, durante varios anos, que apenas as células estaminais dos
tecidos eram afetadas pelos quimioterapicos mas entretanto comprou-se que todas as camadas
sdo atingidas pela quimioterapia. Alids, ¢ a presenca de c-FOS e de c-JUN, fatores de
transcri¢do da familia activator protein 1 (AP-1), na camada espinhosa e em todo o epitélio,
exceto na camada basal, assim como nos fibroblastos, macrofagos e células endoteliais que

refuta esse antigo pressuposto G2,

Segundo Sonis, a MO passa por 5 estagios: iniciacdo, resposta primdria aos danos, sinalizacao
¢ amplificacdo do sinal, ulcerag¢do e cicatrizagdo, respetivamente 32, Na fase inicial, a
quimioterapia induz alteracdes a nivel genético nas células basais e submucosas, promove
stress oxidativo através da producdo de reactive oxygen species (ROS), e desencadeia danos
tecidulares, mas sem qualquer manifestagdo clinica ®32). Na segunda fase, as ROS provocam
danos celulares diretamente ao material génico; e indiretamente ocorre a apoptose pela via da
p53, do nuclear factor kappa-f (NF-kPB) e AP-1, que sdo responsaveis pela regulagdo de
genes que posteriormente ativam citocinas pro-inflamatorias, cell adhesion molecules

(ICAM-1) e a inibigdo da via do nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf-2) (8 23,32-34),
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A via do NF-kf regula cerca de 200 genes, os quais potenciam moléculas de adesdo, vias pro-
inflamatorias, e pré e anti-apoptdticas através da expressdo dos genes BAX, Bcl-2 e Bcl-XL,
respetivamente, sendo que a via deste dois ultimos, em situacdes de citotoxicidade fica
comprometida (2 3% 36) Ag células do tecido conjuntivo sdo diretamente afetadas pelos
tratamentos anti-cancerigenos, pela diminuigdo da expressdo génica do colagénio tipo I ¢7) ¢
inducdo da via de AP-1, em que os macrofagos sdo estimulados para segregarem
metaloproteinases (MMP), desencadeando a deterioragdo da matriz extracelular G® e
produgdo do tumor necrosis factor-o. (TNF-a) ®). Acredita-se que as citocinas pro-
inflamatorias desempenham um papel essencial na fase de sinalizacdo e amplificagdo de
sinais, exercendo um feedback positivo pela transcricdo de genes que contribuem para o dano
tecidular. Constitui exemplo deste, a acdo da molécula TNF-a, que ao induzir a via do NF-kf8
ativa mais moléculas TNF-a, interleucina-1p (interleucina) e IL-6 , amplificando os danos ou
estimulando outras células, tendo como alvo a submucosa ©: % 13), Pressupdem-se que o TNF-
a seja um ponto chave para a progressdo das ulceracdes. De facto, num estudo de Vale et al.
esta citocina apresentava-se com valores 2 a 5 vezes superiores na saliva dos paciente com
lesdes de MO G9. Note-se também, que o TNF-a induz a transcrigdo de genes responsaveis
pela codificacdo de mitogen-activated protein kinase (MAPK), ciclo oxigenase 2 (COX-2),
protein-tyrosine kinases (PTK), MMPs e esfingomielinase (Figura 9). Esta ultima aumenta as
concentragdes de uma ceramida, que ¢ responsavel pela apoptose das células endoteliais e
fibroblastos (9. J4 a MAPK ativa a c-JUN amino-terminal kinase (JNK), que regula a
transcricdo do gene AP-1, que posteriormente impulsiona a caspase 3. Nesta fase, ainda nao

ha sintomatologia, contudo pode ser visivel, em alguns casos, um ligeiro eritema -3 13.32),
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Figura 9 - Amplificagdo dos sinais na mucosite oral.
Fonte: Sonis, 2004.
(Adaptado e sem autorizagdo do autor).

Na fase ulcerativa, ha perda da integridade da mucosa, resultando em lesdes dolorosas, e
numa maior probabilidade de infegdo, especialmente em pacientes imunocomprometidos -
32, Uma vez que ndo ha propriamente uma barreira epitelial, as bactérias oportunistas da
microflora oral sdo capazes de invadir as camadas mais profundas, como a submucosa,
amplificando, através das endotoxinas e outros produtos @), ainda mais, a formagdo de
citocinas e NF-kB, por estimulagcdo das células mononucleares. Com o dano tecidular, as
células inflamatérias migram, por quimiotaxia, para a lesdo, originando um infiltrado
inflamatério, composto, na grande maioria, por macréfagos e neutréfilos, produzindo-se mais
enzimas nocivas & 13 39 Neuroquimicos, como as bradicininas, as citocinas e as
protoglandinas (PG) possuem o poder de induzir diretamente algesia, especialmente na MO,
em que a causa principal da dor ¢ o processo inflamatorio, tanto pela chamada de mediadores
inflamatorios, como pela pressdo que o edema cria sobre a terminagdes nervosas periféricas,
acabando por se transmitir o estimulo pelas fibras A§ e C 3% 40, Por ultimo, os estimulos
nocivos cessam e gracas as MMPs, ao epidermal growth factor (EGF), ao fibroblast growth
factor (FGF) e ao vascular endothelial growth factor A (VEGF) ocorre a producao de matriz
extracelular, surgem novas células no tecido conjuntivo, hd promocao da migragdo e

consequentemente ha cicatrizagdo centripeta dos tecidos (Figura 10) 32,3741,
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Fase II/II1:
. Fase I: Resposta primaria, Fase IV: Fase V:
Epitélio Iniciacdo sinalizacio e Ulcerac¢ao Cicatrizacao
Normal amplificacio

Bactérias

Células basais Quimioterapia Vasos sanguineos Cé¢lulas inflamatorias Fibroblastos

Figura 10 - Fisiopatologia da mucosite oral.
Fonte: Sonis, 2004.

(Adaptado e sem autorizagdo do autor).

Apesar da mucosa, apds a cicatrizagdo, clinicamente, poder assemelhar-se a uma mucosa
totalmente similar a uma integra, tal ndo ¢ verdade, pois genética e histologicamente existem
diferencas. Investigagdes em animais concluiram que existiam polimorfismos nucleotidicos
que alteravam o fenotipo enzimdtico e modificavam a capacidade metabolica dos
quimioterdpicos, contribuindo para que zonas no passado afetadas pela MO, induzidas por
quimioterapia, apresentassem uma maior probabilidade de recidivarem. Estas dependiam

também do tipo de alteragdes génicas e do namero de ciclos de quimioterapia (¢ 39,

A quimioterapia origina lesdes de MO, geralmente entre a primeira e segunda semana, apos a
administragdo do farmaco, podendo persistir durante duas semanas . Quando estas
ulceragdes se manifestam, geram dor, possiveis infe¢des secunddrias e hemorragias -
originadas por uma neutropenia e trombocitopenia, respetivamente 0. Realga-se nestas
lesdes, o elevado desconforto que promovem ao paciente, sobretudo, durante as refeigcdes e a
higienizagdo oral, comprometendo uma adequada alimentagdo e qualidade de vida, sendo por
vezes, mesmo necessario, em casos extremos, requerer uma nutricdo por via enteral ou

parental (622, 26,30,42) Sonis e colaboradores afirmaram que cerca de 70% dos pacientes, que
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manifestavam lesdes de MO mais graves, necessitavam de tubos de alimentacdo e 62%
acabavam por ser hospitalizados ®.

Nestes pacientes, tornava-se num obstaculo a luta contra o cancro, uma vez que a dor limita
uma nutri¢do e hidratacao adequadas, tornando o doente ainda mais debilitado. Por vezes ¢
inevitavel interromper ou substituir os farmacos dos tratamentos oncoldgicos, em beneficio do
tratamento da MO, mas, claro que pode interferir com a sobrevida do doente ¢ 3243 E

comum, em cerca de 60% dos doentes, reduzir-se a dose de quimioterapicos, e em 30% dos

pacientes haver necessidade de suspensao do tratamento devido a gravidade das lesdes de MO

®),

Mesmo sendo a MO uma ulceragdo auto-limitada, ou seja, quando o estimulo nocivo for
eliminado a mucosa supostamente regresse ao estado normal (13, excepto se apresentar uma
infegdo associada (), facto €, que nos pacientes oncologicos, o estimulo nocivo ndo pode ser

“eliminado”, tornando-se, assim, numa patologia com cronicidade.

3.3. Prevencio e Tratamento da Mucosite Oral

Ao condicionar, e muito, a qualidade de vida dos individuos, ¢ imperativo que a mucosite oral
seja prevenida ou tratada, com o propdsito de reduzir a sintomatologia dolorosa e o periodo de

duracao destas lesoes.

Para a prevencdo, as recomendacgdes ao nivel da higiene oral sdo similares as da populagao
normal: escovagem eficiente (com escova de dureza macia), meios auxiliares (fio dentario e
escovilhoes interdentarios), colutérios (sem alcool) e hidratagdo, de maneira a prevenir
infegdes oportunistas (12-22.44.45)_Além disto, € aconselhada a cessagdo tabagica, evitar-se uma
alimentagdo cariogénica, acida e temperada, ingestéo de bebidas gaseificadas e alcoolicas 4.

Antes do inicio dos ciclos de tratamento quimioterapico ¢ recomendada a realizagdo de
tratamentos dentarios e periodontais, caso necessarios, com o proposito de diminuir focos

infeciosos e eliminar possiveis zonas irritativas para a mucosa adjacente, tal como examinar
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as proteses dentarias. Este acompanhamento com o médico dentista deve ser continuado ao
longo dos tratamentos, evitando, em alguns casos, o aparecimento de lesdes de MO ou

recidivas 4.

Encontra-se descrita uma variedade de opgdes terapéuticas para tentar solucionar estas lesdes
orais, tais como analgésicos, corticoides, crioterapia e LLLT , tendo similarmente como
objetivo reparar, regenerar os tecidos e extinguir a sintomatologia @ 2327, Alias, segundo
Antunes ef al. a LLLT diminui significativamente o aparecimento ou sintomatologia da MO, e

consequentemente a necessidade do uso de nutri¢do enteral e analgésicos 9.

A evidéncia cientifica sobre a aplicabilidade da LLLT na preveng¢dao da MO, tal como na
redu¢do da gravidade e sintomatologia das lesdes orais, leva a que seja uma terapia com
tendéncia a ser referenciada para o sucesso do tratamento e redugdao das ulceragdes em

pacientes oncoldgicos (22 27.47),

3.4. Low-Level Light Therapy

A Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) e a International
Society of Oral Oncology (ISOO) recomendam a aplicagdo da LLLT nos casos de MO apenas
originadas pelo HSCT com ou sem irradiagdo, e em radioterapia da cabega e pescogco sem

quimioterapia associada -6 12),

No entanto, ja desde 1971, apds se descobrir a fotobiomodulagao, se aplicava a LLLT. Senao
recorde-se: Mester comecou a tratar ulceras nas mucosas com o objetivo da cicatrizagao
ocorrer mais rapidamente (D), Sabe-se que clinicamente a LLLT apresenta bons resultados ao
nivel da reparagdo e regeneragdo dos tecidos, mas alguns mecanismos celulares subjacentes
ainda estdo por serem descodificados. A evidéncia cientifica defende que a LLLT proporciona
efeitos anti-inflamatorios, analgésicos e regeneradores nos tecidos - sendo descritos processos

de controlo de edema, proliferacdo de fibroblastos, formagdo de colagénio, estimulagdo de
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macrofagos e reparacao do fluxo sanguineo. Certo €, também, que os efeitos desta terapia sao

acelerados quando a mesma ¢ aplicada diariamente ou em ciclos curtos (13-17.38,48),

Pode-se optar por LASER ou por LED, mas no estudo de Freitas, A.C. ef al., em animais, 0s
resultados obtidos eram melhores no grupo de LED, sendo mais eficazes ao nivel da algesia e
reducdo do grau de mucosite *3. Ja num estudo de Schubert et al., o grupo que recebeu luz
com 650nm obteve resultados mais significativos, quando comparado com o grupo com luz

infravermelha, com 780nm “9-50),

Alguns investigadores concluiram que os efeitos da LLLT nas lesdes de MO, provocadas por
quimioterapia, eram claramente benéficos, especialmente em lesdes subclinicas e de grau
inferior a 3, segundo a escala da OMS. No entanto, para as lesdes classificadas com grau 3 ou
4, os resultados ndo eram assim tdo positivos 3.5, A luz emitida por parte dos LASER ou dos
LED, aplicados na LLLT, apenas consegue atingir uma fina camada dos tecidos, entre 5 a 10
mm ©2), sendo, por isso, muito importante para a obten¢do de bons resultados terapéuticos,

que seja aplicada esta terapia logo ap0s os primeiros sinais da mucosite 2.

Em células em stress e hipoxia, o 6xido nitrico (NO) liga-se ao citocromo ¢ oxidase (CCO),
em vez do oxigénio (O2), condicionado uma reducdo da producdo de adenosine triphosphate
(ATP) e um aumento do stress oxidativo (1019 A LLLT atua em fotorrecetores presentes nas
mitocondrias, tais como as porfirinas e o0 CCO (13-, Quando a luz terapéutica incide nestes
fotorrecetores amplifica as fungdes destes, aumentando o potencial de membrana
mitocondrial 3, a produgdo de energia celular e a diminuigdo do stress oxidativo (¥, Um
ponto a realcar ¢ que esta terapia parece atuar melhor nas células com alteracdes
fisiopatologicas, sendo que alguns investigadores afirmam mesmo que a LLLT afeta apenas

células alteradas (1%,

A alteracdo dos niveis celulares de ATP e de ROS estimulam fatores celulares, que por sua
vez, promovem diretamente a expressdo de genes responsaveis pela proliferacdo celular.
Adicionalmente, a referida alteragao promove indiretamente a expressao de genes envolvidos

na migragdo, adesdao e remodelagdo celular, na sintese e transcricio de DNA, na sintese de
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RNA e de proteinas, no aumento do metabolismo celular, na angiogénese ¢ no controlo da
inflamacdo. A curto prazo, estas alteracdes de ATP e ROS, influenciam vias de antioxidagdo e

a fun¢do de fatores de transcri¢do, citocinas e enzimas inibidoras da apoptose (10 13, 16,53, 54),

Silveira et al. comprovaram, em modelo animal, que a luz da LLLT ao incidir no tecido leva
ao aumento, por um curto periodo de tempo, de ROS, favorecendo as vias de antioxidacdo
como o caso da produ¢do da superoxido dismutase (17-3%. Elevados niveis de ROS levam a
ativagdo de fatores de transcrigdo p53, hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1), Ap-1 e NF-kp (7
%9, As ROS desencadeiam a via protein kinase D (PKD), acionando o complexo I-kappa B
kinase (IKK), favoravel a degradagao do IkB, um dos componentes do complexo IkB/NF-kf,
que por sua vez, permite a transferéncia do NF-kB para o nucleo celular, promovendo a

transcri¢do génica do gene NF-kf ¢ a sintese de proteinas envolvidas na cicatrizagdo (10 1934

57).

A aplicagdo de luz terapéutica, a nivel bioquimico, origina a quebra da ligagdo entre o NO e o
CCO. Com esta dissociagdo, o Oz substitui o0 NO, o que provoca o aumento da taxa de

respiragdo e consequentemente o aumento dos niveis de ATP nas células (Figura 11) (10,24.54),
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Figura 11 — Esquema exemplificativo da agdo molecular tecidular da LLLT.
Fonte: Huang, Sharma et. al., 2011
(Adaptado e sem autorizagdo do autor).
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Este aumento favorece o gradiente de eletrdes e todos os mecanismos que necessitem de
energia, como as bombas de protdes (Na’/H*, Na'/K* e Ca’'/Na'), aumentando o pH
intracelular, importante para a transmissao de informagao do ciclo mitotico e expressao génica
G4, O ATP ¢ a base para a formagio da cyclic adenosine monophosphate (AMPc¢), e o Ca?* e 0

K™ sdo mensageiros que desencadeiam cascatas de sinalizag@o celular e transcri¢do génica, a

partir do AP-1 (10:34),

E a transcri¢do dos genes NF-kf e AP-1 que leva a sintese de proteinas que irio promover a
proliferacdo, migracdo, adesdo e sobrevida celular, a producdo de fatores de crescimento e a

deposicdo da matriz extracelular (Figura 12) (10-33),
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Figura 12 - Efeitos celulares ap6s aplicacdo da LLLT.
Fonte: Carroll, Millard et. al. 2014 (Adaptado e sem autorizagdo do autor).

3.4.1 A¢ao anti-inflamatoria

Virias investigagdes, quer em modelo animal (ratinhos com MO induzida pelo 5-FU), quer
em humano (pacientes sob tratamento quimioterapico), revelaram efeitos positivos da
laserterapia, nomeadamente a redugdo, por avalia¢do clinica, do grau de MO (Figura 13) G

4D, Em diversos estudos sobre a LLLT, em ratinhos ou em culturas celulares, foi observada,
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através da técnica imunohistoquimica, a reducdo de COX-2, PG-E2, TNF-a e IL-1B e por

consequéncia da inflamagdo (20-23. 39, 41),

As citocinas podem ser consideradas pro-inflamatorias, anti-inflamatorias ou ambas,
dependendo dos niveis presentes nos tecidos. Taxas elevadas destas moléculas inibem ou
reduzem o processo de regeneragdo tecidular ¢7?. A IL-6 é uma citocina prdé e anti-
inflamatodria e como tal possui um papel crucial na manifestagdo da MO em humanos G7-4D, A
mesma também ¢ segregada por células imunitarias, estimulando a proliferacdo de
fibroblastos para a reparacdo da lesdo. De facto, Silva et al. verificaram que, em pacientes
submetidos a quimioterapia devido ao HSCT, no grupo da LLLT comparativamente ao grupo
controlo, apos a sua aplicagdo na mucosa oral, a IL-6 presente na saliva e no plasma atingia o
seu pico na mesma altura do aparecimento da MO. Assim, a IL-6, tal como o TNF-a e IL-1,
sofriam um aumento dos seus niveis salivares e sistémicos G%. Enquanto que a IL-10,
produzida e libertada pelos linfocitos T, apresentava uma agdo anti-inflamatoria. Alids, neste
estudo, verificou-se que a IL-10 promovia a inibi¢do das citocinas pro-inflamatdrias, e estava
associada a infiltragdo de neutrdfilos e macrofagos no local da lesao de MO. Estes autores
demonstraram ainda que, no grupo de pacientes submetidos a LLLT, os niveis de IL-10,
presentes na saliva dos paciente, aumentaram desde o dia um até ao 7° dia apds o transplante
de HSCT e, no plasma aumentaram a partir do 7° dia, mas apenas no plasma, e que as

diferengas entre grupos eram estatisticamente significativas %),

As MMPs tém como papel principal a degradagao de colagénio, contudo também exercem as
fungdes de reparagio e protecio, tal como os tissue inhibitor of metalloproteinases (TIMP) G8.
D, Segundo o mesmo estudo de Silva ef al., a aplicagdo da LLLT em lesdes de MO,
contribuiu para o aumento dos niveis de MMP2/TIMP2 na saliva de doentes submetidos a
quimioterapia por HSCT, atingindo o pico 7 dias apos o HSCT ©¥. Resultados semelhantes
foram apresentados por Oton-Leite et al., num estudo efetuado em pacientes oncologicos,
divididos num grupo de controlo e num grupo onde foi aplicada a LLLT com LED. Neste
estudo verificaram através da técnica de Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA), que
no grupo da LLLT os niveis de IL-10 e MMP2, presentes na saliva de doentes com MO,

induzida por quimioterapia, eram inferiores, quando comparados com os do grupo controlo
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@1, Adicionalmente, Amaral et al. reportaram, num estudo similar, com doentes submetidos a
HSCT e presenga de MO, que este aumento de enzimas na saliva dos doentes, ocorria ao 14°
dia, coincidindo com a fase de resolug¢do da lesdo. Estes autores concluiram que, tal como a

IL-6, as MMPs eram importantes nas via pré como anti-inflamatdrias %),

Figura 13 - Mucosite oral na mucosa jugal, num paciente oncoldgico em tratamento quimioterapico:
a) mucosite oral, antes da aplicacdo da LLLT; b) mucosite oral, imediatamente apos a aplicacdo da
LLLT.

3.4.2 Analgesia

Acredita-se que a analgesia, promovida pela LLLT, ¢ obtida através de efeitos de fotoinibigao,
ao contrario da reparacdo e regeneragdo realizada pela fotoestimulacdo. A LLLT, em alguns
minutos, promove indiretamente o alivio da dor nos tecidos, pelo seu efeito anti-inflamatorio,
aumento do fluxo sanguineo; e diretamente a sintese de neurotransmissores locais (serotonina,
acetilcolina, histamina, beta-endorfina) ® e inibi¢do das bradicininas, substancia P ¢ PG %
21, 40, 31)  Hagiwara et. al., utilizando o membro posterior de ratinhos para ensaio,
demonstraram, a partir da técnica de reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-
PCR), que a LLLT promovia a transcricdo dos genes corticotrophin releasing factor (CRF) e
precursor molecules proopiomelanocortin (POMC), contribuindo para a libertagdo de beta-
endorfinas no tecido periférico inflamado ©%. Alids, ap6s um estudo efetuado, também no
modelo animal rato, através de imunohistoquimica, concluiu-se que as beta-endorfinas eram
importantes, tal como a ligagdo destas aos recetores periféricos, para a diminui¢do da

excitabilidade dos neurdnios, dando lugar a analgesia ¢4 3%). De facto, a redugdo dos niveis de
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TNF-0 ¢ aumento dos de IL-10 (! conduzem a libertagdo de opidides enddgenos periféricos,
especialmente as beta-endorfinas, por parte dos leucdcitos, impulsionando vias antioxidantes
¢ miorelaxamento dos vasos sanguineos G* 4738 No entanto, segundo Chow et. al., a
analgesia gerada pela LLLT ocorre devido a inibi¢do da transmissdo de estimulo, através das
fibras nocicetivas Aé e C, cujo efeito se pode prolongar até 48 horas (19, Na realidade a LLLT
promove a interrup¢do do fluxo axoplasmatico anterégrado, dos neurdnios dos ganglios
dorsais, que ¢ seguido pela diminui¢do do potencial de acdo e da velocidade do fluxo, da
descontinuacdo da condu¢do de estimulos dolorosos para o sistema nervoso central e da

alteragdo do limiar de dor, podendo constituir a base da analgesia promovida (191415, 59),

3.4.3 Cicatrizacao

Segundo algumas investigacdes in vitro e in vivo, a LLLT apresenta como efeitos positivos a
progressao da cicatrizacdo das Ulceras, como consequéncia do aumento do indice mitdtico, da
vasodilatacdo e da regeneracdo da microcirculacdo, contribuindo para a eliminagdo da
inflamagao, edema e recrutamento das células imunitarias. Estes efeitos estimulam os
mastdcitos a secretarem citocinas, atraindo leucdcitos, que sdo essenciais para a reparagao e
vascularizagdo do novo tecido (1-14.19,27.47.60) ' A aplicacdo de luz vermelha, através da LLLT,
provoca a desgranulacdo dos mastocitos e por consequéncia a vasodilatacdo, devido a
libertagdo de histamina ©1. De acordo com Furchgott, a laserterapia dissocia o0 NO do CCO,
libertando o NO das células endoteliais, que por sua vez aumenta os niveis de cyclic
guanosine monophosphate (GMPc¢), resultando na vasodilatagdo (17-3%, Quando associada a
uma maior oxigenacdo da zona estimulada, promovem a migracdo de mais células
linfocitarias, como neutr6filos e macrofagos, que contribuem para a cicatrizagao tecidular (7
21, 61) Basso et al. também comprovaram que a LLLT promove a migragdo celular para a
lesdo, e ainda o aumento da expressdo génica dos genes VEGF e EGF, através da técnica RT-
PCR, G7. Alias, Kipshidze et al. demonstraram, através de ensaios com cultura de células
cardiacas e recorrendo a técnica de RT-PCR, que a aplicacdo do LASER He-Ne promovia o
aumento do transforming growth factor-f (TGF-f), que proporcionava a transcricdo do gene

VEGE, favorecendo a proliferagio e restruturagdo do endotélio (193D,
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Campos et al. num estudo da mucosa jugal de ratinhos, submetidos a injecdes de 5-FU,
concluiram que tanto os LASER como os LED alteravam a resposta do sistema imunitario,
reduzindo os niveis de citocinas e consequentemente diminuindo o grau da MO. Nesta
investigacao, na amostra dividida em 5 grupos (de controlo, com MO sem terapia, com MO
com aplicacdo de LED, com MO com aplicagdo de LASER de baixa poténcia ou com MO
com aplicagdo de LASER de alta poténcia), verificaram que o grupo de LASER de baixa
poténcia foi o que obteve melhores resultados quanto a re-epitelizagdo celular. De facto, neste
grupo observaram uma diminuig¢do tanto do infiltrado inflamatorio, como dos niveis de TNF-
o, e, ao 10° dia, ocorria uma completa cicatrizacdo tecidular, com a presenca de fibras

colagénicas densas e vascularizagdo, confirmadas por microscopia otica 9,

Mester et. al. visualizaram, que, apoOs a aplicacdo de LASER em feridas da pele de ratinhos,
através de microscopio eletronico, se formavam fibrilas de colagénio pelos fibroblastos; da
mesma maneira que, a marcagdo por 3H-thymidine demonstrou a regeneragdo celular e niveis
de PG aumentados (1. Tal como, Abergel et al. € Yu et al., apos estudos in vitro € in vivo
sobre laserterapia, verificaram a existéncia de um aumento de FGF e colagénio, apds a
aplicagdo terapéutica de LASER V. Assim, acredita-se que € pela proliferagio de fibroblastos,
estimulagdo do infiltrado inflamatdrio linfocitdrio e revascularizagdo local que a re-
epitelizagdo ocorre mais rapidamente, quando o tecido é estimulado pela LLLT (9.
Investigacdes in vitro, com fibroblastos humanos, permitiram constatar que o pico dos efeitos
da LLLT ¢ obtido apos 4 dias, havendo transformacdo dos fibroblastos em miofibroblastos,
acelerando-se a cicatrizagdo, o que segundo Pourreau-Schneider ef al. oferece ao tecido mais

resisténcia e estabilidade (13:40),

Segundo a evidéncia cientifica, ainda ndo foram relatados, em casos ou ensaios clinicos, no
ambito geral, desvantagens ou efeitos secundarios adversos apos a aplicagdo da LLLT (191D,
Contudo, ha medidas de seguranca e contra-indicagdes. Assim, a North American Association
for Laser Therapy recomenda ndo aplicar sobre carcinomas ou metéstases de pacientes que
ndo estejam em tratamento quimioterapico; nem sobre fetos; uma vez que nao se sabem as
consequéncias, e também ndo, em pacientes com epilepsia, principalmente feixes pulsados e

de baixa frequéncia (19,
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A MASCC e ISOO apontam como desvantagens da LLLT o investimento monetario do
equipamento de LLLT, a necessidade de formar especialistas, e o facto dos diversos estudos
nao serem comparaveis. Um dos obstaculos ¢ o facto da LLLT ser uma terapia que exige
contacto ou proximidade com os tecidos, ndo sendo possivel aparentemente aplicar a todas as
lesdes de mucosite (12, Neste momento, segundo a Clinical Trials, estio a decorrer quatro
ensaios clinicos sobre a aplicagdo de LLLT na MO, dois realizados em Franca e dois nos
Estados Unidos. Outros 7 estudos encontram-se terminados, sendo o mais recente de fevereiro
de 2018 realizado nos Estados Unidos. Contudo, nem todos os ensaios incluiram
exclusivamente casos de pacientes s6 em quimioterapia 2. Apesar da falta de
reprodutibilidade “¥, devido as diferengas entre protocolos e das disparidades dos parametros
da quimioterapia, a LLLT podera, com facilidade e de acordo com a literatura, ser uma técnica

indicada para estes doentes especiais, beneficiando de uma melhor qualidade de vida.
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4. CONCLUSOES
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Avaliando o incremento do niimero de casos de pacientes oncoldgicos e do aumento da
propria esperanca média de vida destes pacientes, o cancro ¢ uma realidade irrefutavel
presente e num futuro préoximo, levando-nos, enquanto profissionais de satide, com foco em
particular na saude oral, a ponderarmos alternativas de opc¢des de tratamento, que possam
oferecer melhoria da qualidade de vida e quica mesmo da taxa de sobrevivéncia a estes

individuos.

Os doentes oncologicos, apesar de necessitarem de um oncologista, de uma equipa de
enfermeiros e de psicologos, entre outros profissionais de satde geral, carecem também de
uma equipa da area da medicina dentaria, especializada na identificagdo precoce e
planificagdo de protocolos de intervencdo e tratamento da mucosite oral, e, mesmo dos

proprios fatores de risco traumadticos orais, que possam conduzir a lesdes de mucosite oral.

A mucosite oral ¢ uma das principais complicacdes associada a quimioterapia, podendo
mesmo comprometer o curso dos tratamentos. A interrupcdo destes ¢ prejudicial, porque o
objetivo ¢ o desaparecimento ou remissdo das células tumorais. A possibilidade do médico
dentista poder atuar nesta fase dificil para os pacientes, constitui desde ja um desafio para
uma medicina dentéria, que se quer integradora e multidisciplinar. Ter o poder de impedir a
incapacidade, a dor, tanto a nivel fisico como emocional, num doente, ¢ indubitavelmente
contribuir para uma melhoria do prognoéstico, inerente a uma das missdes mais nobres da
medicina, melhorar a qualidade de vida, devendo ser transversal a todas as areas médicas,
onde a medicina dentdria ndo se deve demitir das suas responsabilidades. Deverd, quicd,
constituir objeto num futuro préximo da educagdo, em medicina dentdria pré-graduada, de

uma area especifica do conhecimento a ser administrada curricularmente.

Ha uma variedade de tratamentos possiveis para a mucosite oral, contudo, os estudos indicam
que a LLLT ¢ dos que alcanca uma maior eficacia, promovendo alteragdes a nivel génico e
conduzindo a resultados favoraveis ao nivel da anti-inflamacdo, analgesia e cicatrizagao
tecidular. Vérias investigacdes concluiram que a LLLT possui beneficios, a longo prazo, para

0s pacientes que recebem quimioterapicos e desenvolvem lesdes de mucosite oral, diminuindo
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a sintomatologia dolorosa, a probabilidade de interrup¢do dos tratamentos e a morbilidade,
aumentando a taxa de sobrevivéncia.

Embora seja necessaria a formacao de profissionais para a aplicagdo da LLLT, e esta possa
aparentemente ser considerada relativamente dispendiosa (aquisicdo de equipamentos para
aplicagdo da LLLT), a possibilidade de o paciente oncologico receber, em simultineo, a
terapia quimioterapica € a LLLT podera trazer um grande aporte na continuidade dos
tratamentos. Se conseguirmos com a LLLT que os doentes se nao desenvolvam lesdes de
mucosite oral ou que as mesmas, quando presentes, sejam assintomaticas, o curso dos
tratamento quimioterdpico prosseguird na normalidade, sem necessidade de ocorrerem
interrupcoes, por lesdes orais incapacitantes.

Apesar de existirem alguns estudos que recomendam a aplicagdo da LLLT na prevengdo e
tratamento de lesdes orais de mucosite oral, numa franja especifica de doentes oncologicos
(sobretudo no irradiados de cabega e pescogo e transplantados de medula Ossea), existe uma
escassez de estudos na globalidade de todos os outros doentes oncoldgicos, que realizam
quimioterapia, com agentes, que & partida, j& ¢ previsivel que promovam lesdes de mucosite
oral.

Pelo exposto, julga-se emergente o desenvolvimento de protocolos especificos e transversais
aos pacientes oncoldgicos com risco de desenvolvimento de mucosite oral, de forma a
padronizar a aplicabilidade da LLLT em Centros Hospitalares de Referéncia ou em

Faculdades de Medicina Dentaria que possuam unidades especializadas nesta area.
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