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RESUMO

Os doentes tratados por Carcinoma da Cabega e Pescogo (CCP) apresentam
frequentemente toxicidades orais induzidas pelos tratamentos oncoldgicos, tais
como mucosite oral (MO), xerostomia, dor, disgeusia, trismo, linfedema e
disfagia. Estas complicagbes afetam significativamente a Qualidade de Vida
(QdV) e podem comprometer a continuidade terapéutica. A Fotobiomodulagéao
(PBM) surge como uma ferramenta adjuvante com um mecanismo de acéo
baseia na absorgédo de energia luminosa por cromoforos intracelulares, ativando
vias biolégicas envolvidas na producdo de adenosina trifosfato (ATP), na

modulagao da inflamagao e na regeneracao tecidular.

Objetivo: O objetivo desta revisédo foi analisar o papel da PBM na prevencao e
no tratamento das toxicidades orais em doentes com CCP com base na literatura
e nas recomendagdes internacionais da Multinational Association of Supportive
Care in Cancer/ International Society of Oral Oncology (MASCC/ISOOQO) e da
World Association for Photobiomodulation Therapy (WALT).

Materiais e Métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliografica estruturada nas
bases de dados PubMed e Cochrane Library.

Os estudos foram selecionados, analisados e sintetizados de forma descritiva.

Resultados: Os resultados demonstram que a PBM constitui o tratamento com
maior nivel de evidéncia para a MO. Para a xerostomia, dados sdo promissores,
mas sem recomendacgoes oficiais. Para a dor orofacial, a disgeusia, o trismo, o

linfedema e a disfagia, a evidéncia é preliminar e heterogénea.

Conclusao: A PBM apresenta-se como uma abordagem terapéutica versatil,
nao invasiva, bem tolerada e promissora na abordagem das toxicidades orais.
No entanto, a padronizagao dos protocolos e a realizagdo de ensaios clinicos de
grande dimensao continuam a ser necessarias para reforcar a evidéncia e

promover a sua integragcao na pratica clinica.

Palavras-chave: Fotobiomodulacao; toxicidades orais; carcinoma da cabeca e

do pescoco; mucosite.
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ABSTRACT

Patients treated for head and neck cancer (CCP) frequently present with oral
toxicities induced by oncological treatments, such as Oral Mucositis (MO),
xerostomia, pain, dysgeusia, trismus, lymphedema, and dysphagia. These
complications significantly impair quality of life (QdV) and may compromise
treatment continuity. Photobiomodulation (PBM) has emerged as an adjuvant
therapeutic tool whose mechanism of action is based on the absorption of light
energy by intracellular chromophores, activating biological pathways involved in
adenosine triphosphate (ATP) production, modulation of inflammation, and tissue

regeneration.

Objective: The aim of this review was to analyse the role of PBM in the
prevention and treatment of oral toxicities in patients with HNC based on literature
and international recommendations from Multinational Association of Supportive
Care in Cancer/ International Society of Oral Oncology (MASCC/ISOQO) e da
World Association for Photobiomodulation Therapy (WALT).

Materials and Methods: A structured literature search was conducted in the
PubMed and Cochrane Library databases.

The studies were selected, analysed, and synthesized descriptively.

Results: The findings demonstrate that PBM constitutes the treatment with the
highest level of evidence for MO. For xerostomia, the data are promising but
official recommendations are still lacking. Regarding orofacial pain, dysgeusia,
trismus, lymphedema, and dysphagia, the available evidence remains

preliminary and heterogeneous.

Conclusion: PBM appears to be a versatile, non-invasive, well-tolerated, and
promising therapeutic approach for the management of oral toxicities. However,
the standardization of protocols and the implementation of large-scale clinical
trials remain necessary to strengthen the evidence base and support its

integration into clinical practice.

Keywords: Photobiomodulation; oral toxicities; head and neck cancer; mucositis.
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I- Introducao

O CCP é um conjunto de tumores malignos que se desenvolvem nas vias
aerodigestivas superiores incluindo a cavidade oral, a faringe, nasofaringe,

orofaringe e hipofaringe; a laringe, e os labios (1).

E o sétimo tumor mais frequente a nivel mundial, com impacto significativo que
representa um problema de saude publica. O CCP foi responsavel por 480 000
mortes e 940 000 novos casos, segundo o GLOBOCAN 2022. Num estudo
recente, estima-se que poderao ocorrer cerca de 600 000 novos casos em 2050,

caso a prevaléncia do CCP se mantenha inalterada em relagao a 2022 (1).

O tratamento do CCP inclui geralmente cirurgia, radioterapia (RT), quimioterapia
(QT) ou combinagdes destas terapéuticas. A cirurgia € frequentemente o
primeiro tratamento utilizado nos tumores da cabeca, do pescoc¢o e da cavidade
oral dependendo da localizagc&do do tumor, do seu tamanho, da proximidade com

as estruturas 6sseas e da profundidade de infiltracéo (2).

A RT é considerada como o tratamento de primeira linha apds a cirurgia para
reduzir a taxa de recidiva em CCP (3). Nos estadios avangados da doencga, a
quimiorradioterapia (QRT) revela-se mais eficaz na preservagéo dos 6rgaos (2).
Mais recentemente, surgiram novos tratamentos no meio oncoldgico, como a

imunoterapia, com indicagbes mais amplas e promissoras (4).

Apesar de melhorarem a sobrevivéncia, estas terapéuticas estdo associadas a
multiplas toxicidades, nomeadamente orais, que podem comprometer a
qualidade de vida dos doentes e, em alguns casos, levar a interrup¢cédo ou

modificagao do tratamento oncoldégico (5,6).

1. Toxicidades orais induzidas por tratamentos
oncoloégicos

Os tratamentos oncoldgicos, como a RT ou a QT, induzem aumentos no risco de

caries e doenga periodontal. Os efeitos agudos da QRT incluem toxicidade oral,

como MO, infe¢bes, dor neuropatica, etc. (7). As toxicidades orais causadas por

terapias oncologicas s&o subdiagnosticadas, subestimadas e subtratadas (2).
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As complicagbes e a sua gravidade variam em fungdo das caracteristicas
tumorais, da intensidade dos tratamentos e do paciente, mas todas elas estao
associadas a uma morbilidade significativa que pode comprometer o empenho

dos pacientes no seu tratamento e deteriorar a sua QdV (8).

1.1. Mucosite

Entre as toxicidades frequentemente encontradas no CCP, a MO é uma das mais
comuns. E um processo inflamatério resultante duma leséo tecidual causada por
terapéuticas anticancerigenas. E uma complicac&o locorregional, podendo afetar
todo o trato gastrointestinal. Manifesta-se geralmente por atrofia, edema,

eritema, ulceragao e dor intensa (9).

A incidéncia da MO pode atingir cerca de 40% dos doentes tratados com QT
isolada. A QRT combinada aumenta a frequéncia, a duragdo e a gravidade da

MO e podendo ultrapassar 70% com terapéuticas intensivas (10).

Os fatores de risco da MO sao classificados em fatores relacionados com o
doente (higiene oral, hipossalivagdo, etc.) e fatores relacionados com o

tratamento como dose e volume irradiado (11).

O tratamento da MO comega com medidas de suporte, a avaliacdo regular do
paciente e a administracdo de analgésicos para a dor (5). Até 0 momento, ndo
existe nenhum tratamento farmacolégico ou ndo farmacolégico conhecido capaz

de prevenir completamente o aparecimento dos efeitos da MO (12).

1.2. Outras toxicidades orais

Outras toxicidades orais contribuem para os sintomas dos pacientes tratados

com terapias anticancerigenas para o CCP.

1.2.1. Xerostomia e hipossalivagao

Os tratamentos oncolégicos podem provocar xerostomia ou disfungdo das

glandulas salivares.
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Com efeito, as células acinares sao sensiveis e, uma vez expostas a radiacao
da RT ou as toxicidades dos tratamentos QT, surgem lesbes que provocam,
nomeadamente, uma reacao inflamatéria e uma diminuicdo da producgado de

saliva, por vezes permanente (13).

A xerostomia é uma sensacao subjetiva de boca seca que pode estar associada
a uma diminuicao real da producédo das glandulas salivares (14). Os doentes
afetados podem apresentar um risco aumentado de infe¢gdes bacterianas e
caries dentarias, mas também uma diminuicdo da QdV, nomeadamente com

dificuldades em alimentar-se e em expressar-se (15).

1.2.2. Dor orofacial

A dor associada a tumores e aos tratamentos oncoldgicos € frequente e pode
apresentar-se de diferentes formas para o doente. Tem um impacto real na QdV
e constitui um objetivo terapéutico devido a sua complexidade. O seu tratamento
atual é temporario, envolvendo nomeadamente a prescricdo de anestésicos
tépicos, analgésicos sistémicos ou antidepressivos e anticonvulsivantes. A dor
pode ser intensa e persistente, exigindo a administracdo de analgésicos opidides

durante e apds o tratamento oncolégico (16).

1.2.3. Disgeusia

A disgeusia é muito frequente em doentes com CCP. Tem um impacto na QdV

quotidiana dos doentes, podendo levar a desnutricdo e a perda de peso (6).

Atualmente, as medidas de tratamento da disgeusia sdo apenas sintomaticas,
através de acompanhamento nutricional, de suplementos alimentares ou

tratamentos medicamentosos para a gestéo da disfung¢ao salivar (17).

1.2.4. Trismo e fibrose induzida pela radiagao

O trismo é definido como uma limitagdo da abertura da cavidade oral, podendo
ser causado por um tumor, fibrose, espasmos dos musculos mastigadores ou

dor (18). Surge apods o tratamento oncoldgico, mas induz uma diminuigéo
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significativa da QdV dos doentes, tanto nas fungdes motoras da cavidade oral

como na manutencgao da higiene oral e da saude bucodental (7).

Atualmente, as opgdes de tratamento continuam a ser limitadas; podem ser
recomendados exercicios de fisioterapia e, nos casos mais graves, pode ser

considerada a cirurgia (18).

Outras complicagdes orais estdo presentes nos doentes com CCP.
Nomeadamente alteragdes clinicas como o linfedema e sintomas funcionais
como a disfagia, e traduzem-se num impacto negativo significativo na QdV dos
doentes. Por vezes, estas toxicidades manifestam-se tardiamente e sé&o

subdiagnosticadas, sendo necessario 0 seu tratamento.

A fim de responder a frequéncia e a gravidade destas complicagdes, foram
elaboradas recomendacdes internacionais para melhorar a sua gestdo pelos

profissionais de saude.

As recomendacgdes internacionais sdo elaboradas por organismos como a
MASCC/ISOO, com base em revisdes sistematicas da literatura. Resultam dai
recomendacgdes, sugestdes ou auséncia de recomendagdes possiveis, com o
objetivo de otimizar a prevencgao e tratamento das toxicidades orais associadas

as terapéuticas oncoldgicas (5).

Contudo, na maioria dos casos, as estratégias disponiveis baseiam-se sobretudo

em cuidados de suporte e tratamento sintomatico.

De acordo com o estudo realizado com 294 doentes com CCP, 93,4%
apresentaram efeitos adversos associados ao tratamento oncolégico. O mais
frequente foi a MO, seguido da xerostomia, disfagia, altera¢cdes do paladar e
infe¢cdes fungicas, observando-se uma deterioragao significativa nos dominios
fisico e social da QdV, com a ansiedade e o humor serem 0s aspetos mais

severamente comprometidos (3).

2. Fotobiomodulagao

Neste ambito, a PBM destaca-se como uma abordagem promissora,

amplamente referenciada na literatura contemporanea.
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A PBM, também designada por Low Level Laser Therapy (LLLT), € uma
modalidade de fototerapia que utiliza fontes de luz n&o ionizante. Os
comprimentos de onda utilizados situam-se, geralmente, entre 600 nm e 1000
nm, apresentando uma penetragao tecidular adequada para atingir as células-
alvo (19).

Trata-se de um processo nao térmico, que envolve a absorgdo da energia
luminosa por cromoéforos endoégenos, desencadeando eventos fotofisicos e
fotoquimicos a diferentes escalas bioldgicas, sem provocar danos térmicos e

conduzindo a alteragdes fisiolégicas com beneficios terapéuticos (20).

As mitocondrias contém cromoforos, nomeadamente a citocromo c oxidase
(CCO), que absorvem luz nos comprimentos de onda do vermelho e do
infravermelho proximo. A absorgao fotdnica conduz a um aumento da atividade

da cadeia respiratoria mitocondrial (21).

Este processo conduz ao aumento da produc¢ao de ATP, a modulagao do stress
oxidativo e a ativacao de vias de sinalizacao celular que modulam a expressao
génica e influenciam os processos de proliferacdo, diferenciagdo e migragéo
celular (22).

Estes mecanismos estdo associados a um efeito analgésico, cicatrizante e

regenerador, bem como a angiogénese (23).

Os doentes com CCP sao submetidos a tratamentos oncoldgicos que induzem
inflamacao e ativagao dos neutrofilos. Os neutréfilos ativados desencadeiam o
respiratory burst, aumentando significativamente o consumo de oxigénio.
Através da enzima NADPH oxidase, convertem o oxigénio em superoxido e

posteriormente noutras espécies reativas de oxigénio (ROS) (24).

Estas ROS desempenham normalmente um papel na destruicdo de agentes
patogénicos; quando produzidas em excesso, como durante a QT ou a RT,
induzem lesbes tecidulares e danos no acido desoxirribonucleico (ADN),

conduzindo a morte celular (25).
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A PBM permite reduzir a produgao de ROS, induzindo um efeito anti-inflamatorio
e uma diminuicdo adaptativa do stress oxidativo (26). Ela apresenta um efeito

bifasico dose-dependente, contribuindo para o equilibrio do sistema redox (22).

A PBM ¢ referida como uma terapia promissora, sendo recomendada pela
MASCC/ISOO na sua aplicacdo para a prevencdo de complicagcdes orais em

doentes adultos submetidos a RT ou QRT da cabeca e do pescogo (27).

2.1. Fotobiomodulagao: a evidéncia cientifica

Existe um numero consideravel de evidéncias que sustentam a eficacia da PBM
na prevencao da MO em doentes submetidos a terapéuticas para o CCP (27).
Os avancos recentes na compreensao dos mecanismos de agao e dos
parametros dosimétricos da PBM tém motivado a investigagédo da sua aplicagao

noutras complicagcdes associadas aos tratamentos oncolégicos (8).

Foram publicados numerosos estudos que avaliam a capacidade terapéutica da
PBM, e essas propriedades tornam-na particularmente adequada para o

tratamento das toxicidades orais induzidas pelas terapéuticas anticancerigenas.

3. Limitacoes atuais

Apesar de varios estudos clinicos sugerirem beneficios da PBM na redugao da
gravidade e duragédo de determinadas toxicidades orais, persiste uma grande
diversidade de protocolos de aplicagdo. Esta heterogeneidade limita a
transposicao dos resultados para a pratica clinica diaria e dificulta a elaboragao

de recomendacgdes clinicas uniformes (28).

Do ponto de vista clinico, os doentes submetidos a RT e/ou QT continuam a

apresentar uma elevada prevaléncia de toxicidades orais (7).

Adicionalmente, a literatura cientifica concentra-se maioritariamente na MO,
enquanto outras toxicidades orais frequentes permanecem insuficientemente

exploradas, apesar do seu impacto funcional significativo na QdV dos doentes.
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Face a insuficiéncia dos tratamentos convencionais e a emergéncia da PBM
como terapéutica de suporte, a questao do seu papel real na abordagem das

toxicidades orais assume particular relevancia.

Para além da dimensao clinica individual, a abordagem das toxicidades orais
induzidas pelos tratamentos dos CCP insere-se numa perspetiva de saude
global. O conceito One Health, que reconhece a interdependéncia entre a saude
humana e os determinantes ambientais e sociais, sublinha a importancia de
abordagens terapéuticas sustentaveis, ndo invasivas e centradas no doente. A
PBM, enquanto terapéutica de suporte ndo invasiva e sem efeitos sistémicos
significativos, alinha-se com este objetivo ao reduzir o recurso a tratamentos

medicamentosos sintomaticos.

Esta abordagem estéd igualmente em consonéncia com os Objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel, nomeadamente o Objetivos Desenvolvimento
Sustentavel (ODS) 3 (Saude de Qualidade e Bem-Estar), através da melhoria da
QdV dos doentes, ao oferecer uma estratégia terapéutica acessivel e

complementar aos cuidados oncolégicos convencionais.

4. Objetivo

O objetivo principal desta revisdo da literatura € analisar o papel da PBM no
tratamento das toxicidades orais em doentes submetidos a tratamentos
oncologicos da cabeca e do pescogo, com base em estudos clinicos recentes e

nas recomendacgdes internacionais.

5. Metodologia

Uma pesquisa bibliografica estruturada foi realizada nas bases de dados

PubMed e Cochrane Library.

A estratégia de pesquisa foi construida a partir da combinagao de palavras-chave

relacionados com trés eixos principais:

- fotobiomodulagédo (fotobiomodulagdo terapéutica, terapia laser de baixa

intensidade, fotobiomodulacao, laser de baixa intensidade, terapia laser, PBM);
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- toxicidades orais (MO, estomatite, sindrome da boca ardente, toxicidades orais,

ulceras, xerostomia, disgeusia, dor oral);

- carcinoma da cabega e do pescoco (neoplasias da cavidade oral, da faringe e
da laringe, neoplasias da cabega e do pescogo, carcinoma da cabega e do

pescogo, cancro da cabega e do pescogo, cancro oral, cancro da faringe).

A selecgao dos artigos foi realizada através da leitura dos titulos e dos resumos
numa primeira fase, seguida de uma avaliagao detalhada dos textos completos

para determinar a elegibilidade final.

Foram incluidos estudos publicados em inglés, francés ou portugués que
abordassem a utilizagao da fotobiomodulagéo na prevencgao ou no tratamento
das toxicidades orais associadas aos tratamentos oncoldgicos da cabecga e do
pescoco. Diferentes tipos de publicacbes cientificas foram considerados,
nomeadamente ensaios clinicos randomizados (RCT), estudos clinicos
observacionais, séries de casos, revisdes sistematicas e revisdes narrativas
relevantes para o tema. Estudos pré-clinicos foram igualmente considerados
quando contribuiam para a compreensido dos mecanismos de acgao da

fotobiomodulagéo.

Os artigos duplicados, bem como as publicagdes sem acesso ao texto integral,

foram excluidos.

Para cada estudo incluido, os dados foram extraidos, analisados e sintetizados
de forma descritiva, com o objetivo de avaliar o impacto da PBM na abordagem
e no tratamento das toxicidades orais induzidas pelas terapéuticas oncoldgicas,
bem como de identificar as limitacbes existentes e as perspetivas futuras de

investigacéo neste dominio.
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Figura 1: Diagrama PRISMA que ilustra o processo de selegao dos estudos incluidos na revisao
da literatura. (29) Licenga CC BY 4.0.

A revisao da literatura apresenta a PBM, abordando os seus principios de
funcionamento, os seus mecanismos de ag¢ao, bem como o seu campo de

aplicagdes clinicas.

A utilizagdo da PBM na prevencdo e no tratamento da MO induzida pelos
tratamentos oncoldgicos da cabecga e do pescogo € desenvolvido com base nos

dados clinicos disponiveis e nas recomendacdes internacionais atuais.

Uma avaliagao do papel da PBM na abordagem das restantes toxicidades orais
associadas aos tratamentos anticancerigenos permite evidenciar os potenciais

beneficios, as limitagdes dos estudos existentes e as perspetivas clinicas.
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ll- Fotobiomodulagcao (PBM)

1. PBM

A terapia por PBM tem vindo a afirmar-se como uma ferramenta terapéutica
inovadora em diversos dominios da medicina. Baseia-se na interagdo da luz com
os tecidos bioldgicos. A luz, constituida por fotdes, propaga-se sob a forma de
ondas eletromagnéticas. Quando absorvidos, estes fotdes induzem alteracdes
fotoquimicas e fotofisicas. Esta estimulacao € obtida através de diferentes fontes

como lasers e/ou LEDs, que constituem os principais dispositivos na PBM (30).

1.1. Histéria e evolugao

A histéria da PBM remonta a 1903, quando Niels Ryberg Finsen recebeu o
Prémio Nobel pelos seus trabalhos sobre fototerapia, nomeadamente no

tratamento do ldpus vulgaris (31).

A PBM teve inicio em 1967, quando Endre Mester descobriu o efeito
bioestimulador dos lasers de baixa intensidade. Esta terapia passou entao a ser
designada por LLLT (32).

O mecanismo de acao da PBM foi proposto pela primeira vez por Karu e os seus
colaboradores, num estudo sobre o controlo da taxa de sintese de Acido

ribonucleico (ARN) em células tumorais HeLa (33).

Em 1990, a NASA descobriu o efeito cicatrizante dos LED nas feridas dos seus
astronautas, e foi no inicio dos anos 2000 que Harry T. Whelan apresentou os
seus trabalhos sobre os LED e as suas aplicagdes médicas em contexto

aeroespacial (34).

Desde entdo, numerosos estudos cientificos tém vindo a validar os seus
mecanismos de acao e aplicacdes terapéuticas. Durante a conferéncia da North
American Association for Photobiomodulation Therapy (NAALT) e da World
Association for Photobiomodulation Therapy (WALT) de 2014, o termo PBM

passou a substituir a designagéo LLLT.

Atualmente, a PBM ¢é definida como uma terapia que utiliza fontes de luz nao

ionizante, nomeadamente lasers, LED e luz de banda larga, no espectro visivel
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e infravermelho. Trata-se de um processo nao térmico que envolve cromoforos

enddgenos (20).

Os cromoforos endégenos sdo moléculas naturalmente presentes nos tecidos,
capazes de absorver determinados comprimentos de onda. Entre os principais,
destacam-se a CCO e a hemoglobina (35). Esta interagdo desencadeia eventos
a diferentes escalas biolégicas, os quais resultam em beneficios terapéuticos
(20).

1.2. Terminologia

O termo Low-Level Laser Therapy (LLLT) foi adotado pela National Library of
Medicine como termo MeSH em 2002 mas tem sido criticado por se limitar ao
uso do laser. A partir de 1997, o termo Photobiomodulation (PBM) comegou a
ser utilizado na investigagao cientifica, considerado mais cientificamente preciso.
Em 2015, PBM e Photobiomodulation Therapy (PBMT) foram incluidos como
termo MeSH pela National Library of Medicine passando a substituir

progressivamente o termo LLLT (36).

2. Mecanismos biolégicos e celulares

Embora os avancos experimentais tenham contribuido para aprofundar a
compreensao dos efeitos da PBM, os seus mecanismos bioldgicos e celulares
ainda nao estao totalmente estabelecidos. Os dados atualmente disponiveis
sugerem o envolvimento de varias vias bioldgicas interligadas, nomeadamente
através de interacdes mitocondriais, reagdes metabdlicas de oxidacdo reducao

e regulagao transcricional.

Em 1981, Karu et al sugeriram que a luz laser visivel de baixa intensidade
provoca alteragdes observaveis nos processos bioquimicos celulares, com a
participacdo de biomoléculas que ndo absorvem diretamente a radiacao laser.
Os autores demonstraram que o0s processos observados correspondem

provavelmente a reagdes fotoquimicas secundarias (33).

As reacoes fotoquimicas primarias correspondem aos eventos imediatos que se

seguem a absorc¢ao de fotées pelos cromoforos mitocondriais.
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2.1. Reacgoes fotoquimicas primarias

A PBM consiste na utilizagao de luz ndo ionizante no espectro eletromagnético
da luz visivel (vermelha) até ao infravermelho préximo, com comprimentos de

onda compreendidos entre 600 nm e 1000 nm (19).

Este tratamento baseia-se na capacidade da luz de modificar o metabolismo
celular apos a sua absorcao pelas mitocéndrias, em particular pela enzima IV da

cadeia respiratéria mitocondrial, a CCO (22).

Os centros metalicos da CCO absorvem luz em diferentes espectros,
dependendo do seu estado redox: da forma oxidada, a 404—420, 680 e 825 nm,
e da forma reduzida a 450 nm, 620 e 760 nm. Assim, a irradiacdo da CCO induz
uma modulacdo dependente do estado inicial de oxidorredugdo, resultando

numa interagéo fotoquimica direta (21).

A CCO catalisa a transferéncia de eletrbes para o oxigénio, formando moléculas
de agua, e transfere protdes da matriz mitocondrial para o espaco
intermembranar. Este gradiente estimula a atividade da ATP sintase, permitindo
a producao de ATP (22).

Em condi¢des de hipoxia, a CCO é inibida pela ligagdo ndo covalente ao 6xido
nitrico (NO). A absor¢ao de um fotdo de luz vermelha ou infravermelho préximo
induz a dissociacdo do complexo CCO-NO, restabelecendo o acesso do
oxigénio ao sitio ativo e melhorando o fluxo de eletrdes, a atividade enzimatica
e a respiracado celular (22). O efeito da PBM em células que apresentam

concentracdes elevadas de NO sugere podera ser eficaz em células hipoxias.

A irradiacado no infravermelho proximo aumenta a atividade da CCO, o que se
acompanha de um consumo de oxigénio e da oxigenagdo da hemoglobina.
Existe assim, uma resposta hemodinamica do aporte de oxigénio e do volume

sanguineo associada a elevada concentragdo de CCO induzida pela PBM (35).

2.2. Reagoes fotoquimicas secundarias

A interagcédo dos croméforos mitocondriais com os fotdes de luz constitui o ponto
de partida para diferentes reacbes secundarias, envolvendo diversos
mensageiros intracelulares.
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2.2.1. Modulagao bioenergética mitocondrial

Num estudo in vivo realizado em células cerebrais, Huang et al. demonstraram
que a PBM, aplicada a baixa fluéncia, promove um aumento significativo do fluxo
de ATP e do potencial de membrana mitocondrial (AWm), evidenciando um
aumento da fungao mitocondrial (37). Ao absorver fotdes, a CCO aumenta o fluxo

de eletrées, o que eleva o AWm (38).

Para além de aumentar o metabolismo celular, o ATP atua como molécula de
sinalizagcéo extracelular, ligando-se aos recetores purinérgicos do tipo 2 (P2),
que modulam a libertagao de reservas intracelulares de calcio e diversas vias

inflamatadrias (26)

2.2.2. Mensageiros secundarios e sinalizagado redox

O aumento do AWm provoca um escape de eletrbes para o oxigénio, conduzindo
a producgao transitéria e controlada de ROS (38). Embora frequentemente
associadas ao stress oxidativo, as ROS em baixas concentragdes atuam como

mediadores de sinalizag&o (37).

Em alguns modelos de células submetidas a stress oxidativo, a absorgéo de luz
leva a uma redugao na produgdo de ROS, sugerindo um efeito modulatério

dependente do estado redox celular (26).

A PBM influencia também a homeostase do calcio intracelular. Em particular,
modula os canais idnicos Transient Receptor Potential Vanilloid (TRPV1) por

mecanismos redox, permitindo a entrada de Ca?* na célula (26).

A estimulacao da atividade da nitrito redutase da CCO contribui para a producéo
de NO. O NO, no citosol, ativa a guanilato ciclase soluvel, que produz guanosina
monofosfato ciclico (cGMP), envolvido, entre outros processos, na vasodilatagao

e angiogénese (39).

O ATP, enquanto substrato da adenilato ciclase, permite a producdo de
adenosina monofosfato ciclico (CAMP), que ativa subsequentemente a proteina

quinase A (PKA), implicada na regulacgéo transcricional (22).
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2.2.3. Sinalizagao retrograda e ativagao das vias de transcrigcao

Estes sinais (ATP, AWYm, ROS, Ca?") induzem uma sinalizagdo retrograda
mitocdndria-nucleo, que informa sobre o estado bioenergético e redox da célula

e modula a expressao génica (21).

Deste modo, varias vias de transcricdo dependentes do redox sao ativadas

descritas na tabela 1.
Tabela 1: Principais vias de sinalizagdo moduladas pela fotobiomodulacdo (PBM), as suas
fungbes bioldgicas e as suas implicagdes. Fonte: Autora.

Vias de Papel principal Efeitos da PBM Envolvimento Font
sinalizagao e

Fator Fator inflamatério Inibicho da sua Modulagéao das (40)
Nuclear ativacao citocinas e da
kappa B resposta inflamatdria
(NF-kB)
Fator Regulagdo do stress Transcrigao de Protecdo contra os (41)
Nuclear oxidativo enzimas antioxidantes e a
Eritroide 2 antioxidantes inflamacgéao
(Nrf2)
Proteina Regulagao da Modulagao da Reparagéao dos (39)
Ativadora 1 proliferagao e expressao genética tecidos
(AP-1) diferenciagéo,

migragao, colagenase
Proteina de Transcricdo de genes Ativagao da Proliferagéao e (26)
Ligagdo ao da sobrevivéncia transcrigdo sobrevivéncia celular
Elemento neuronal, da memodria genética
de e da neuroprotecgao
Resposta
ao cAMP
(CREB)
Proteina Sobrevivéncia celular e Ativagdo da via AKT Protecdo contra a (42)
Cinase B inibigao da apoptose apoptose
(AKT)
Fator Resposta a hipoxia Ativagdo  indireta Estimulagao da (43)
Induzivel através das ROS angiogénese através
por Hipdxia do VEGF
1 alfa (HIF-

1a)

As reagbes fotoquimicas secundarias correspondem a uma reprogramagao
adaptativa da célula através de sinalizacdo redox regulada. Podem ter efeitos
inibitérios ou estimulantes, mesmo com o mesmo comprimento de onda, apenas
utilizando uma densidade de energia mais elevada; este fendbmeno é

denominado resposta bifasica dependente da dose.
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2.3. Efeito bifasico da PBM

O efeito bifasico dose-resposta (também denominado lei de Arndt-Schulz) € um
fendmeno caracteristico da PBM, que descreve a variagcdo das respostas

celulares em funcdo da dose administrada (37).

Diferentes efeitos sdo observados em funcédo da dose e do comprimento de onda
utilizado (37,44).

Em exposi¢cbdes radiométricas baixas, os mediadores da PBM, como o ATP e o
AWm, sdo aumentados, enquanto as ROS apresentam um aumento transitério e
controlado, induzindo mediadores de sinalizagédo celular benéficos (37). Esta
estimulacao favorece a ativagao de vias adaptativas, envolvidas, entre outros,

na sobrevivéncia celular e na regulagao da inflamacgao (22).

Por outro lado, em fluéncias elevadas, a estimulagao excessiva pode conduzir a
uma sobrecarga redox, hiperpolarizagdo mitocondrial e produgédo excessiva de
ROS apods a ativacdo de vias citotdxicas. Esta resposta inibe a proliferacao

celular e pode mesmo induzir apoptose (22).

Estudos sugerem que, com comprimentos de onda iguais e variagbes da
irradiancia, observa-se uma alteragao nas capacidades de cicatrizacdo. Quando
os fibroblastos sdo irradiados com uma dose baixa ou média, observa-se uma

aceleracao do crescimento celular que se anula em doses elevadas (37).

T T
—=—ROS I 1

—a— MMP 4 2410*
o -c-ATP

fold increase in ROS and MMP
&
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Figura 2: Niveis de expressado de ROS, do potencial de membrana mitocondrial (AWm) e de ATP
em neurdnios corticais primarios de ratinho irradiados com diferentes fluéncias de laser,
aplicadas a 25 mW/cm?. Adaptada de (37). Figura autorizada para reprodugédo na presente
dissertagéo pela licenga 6281271122435, data 06/2026.
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Em células submetidas a stress oxidativo (hipdxia), a PBM restabelece o AWm a
niveis normais, ao mesmo tempo que reduz as ROS patoldgicas, evidenciando

um efeito adaptativo dependente do estado redox celular (22).

Este comportamento pode ser interpretado segundo o conceito de hormese
mitocondrial, segundo o qual uma estimulagcdo moderada da CCO induz uma
resposta adaptativa protetora, enquanto um excesso conduz a sobrecarga redox

e disfungao celular (22).

O efeito bifasico dose-resposta explica o funcionamento da PBM e demonstra a
importancia clinica da dosimetria. Uma fluéncia demasiado baixa pode ser
ineficaz, enquanto uma dose excessiva pode ser prejudicial. A otimizacdo dos

parametros de irradiagao permite alcangar os efeitos terapéuticos desejados.

3. Beneficios clinicos

O conjunto destas reagdes fotoquimicas primarias e secundarias induzidas pela
PBM produz efeitos clinicos benéficos nos tecidos e 6rgados, nomeadamente
efeitos anti-inflamatorios, analgésicos e cicatrizantes, o que tem suscitado um

interesse crescente pela PBM.

3.1. Efeito anti-inflamatoério e imunomodulador

A PBM é uma terapia nao invasiva que contribui, nomeadamente, para a redugcao

da inflamacgao através de vias redox e imunoldgicas.

A ativacado controlada dos mensageiros secundarios, permite a regulacéo das

vias de transcricdo NF-kB e Nrf2, envolvidas nos processos inflamatorios.

A ativagdo de Nrf2 também induz a expressao de genes anti-inflamatérios,
promovendo a produgao de interleucina 10 (IL-10), uma das principais citocinas
anti-inflamatérias. Em paralelo, a inibicao de NF-kB reduz a transcri¢ao de genes
codificadores de citocinas pré-inflamatérias, tais como o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), IL-18, IL-6 e IL-8 (40).

O aumento do fator de transcricdo Nrf2 induzido pela PBM ativa genes

antioxidantes, diminui o stress oxidativo e inibe vias pro-inflamatérias como NF-
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kKB. Observa-se também uma redug¢ao na populagao de células de Langerhans.

Estes mecanismos conduz a uma diminuigao da inflamacéo local (41).

A PBM influencia a atividade de macrofagos, linfécitos e outras células
imunitarias, reduzindo a producdo de mediadores pro-inflamatorios. Os
macrofagos existem sob subpopulagdes pro-inflamatorias M1 e M2 anti-
inflamatdrias. A PBM induz a polarizagéao do tipo M1 para o M2, o que reduz a
producao de mediadores inflamatorios e favorece a resolugdo da inflamagao.

Esta polarizagdo ocorre através da via de sinalizagado PISK/AKT/mTOR (45).

3.2. Efeito analgésico
O efeito analgésico da PBM baseia-se em mecanismos periféricos e centrais.

Ao nivel periférico, a reducdo da inflamacdo diminui a sensibilidade dos
nociceptores. A PBM permite a diminuicdo da sintese de Prostaglandina E2
(PGE2) (envolvida na inflamacgao) e da expressao das enzimas ciclooxigenase 1
e 2 (COX1 e COX2), mediadores-chave da dor (26).

Atua também na modulacdo da transmissdo nociceptiva através dos canais
idnicos TRPV1, induzindo uma hiperpolarizacao do potencial de membrana

neuronal e reduzindo a geragao de estimulos dolorosos (26).

A PBM diminui a excitabilidade das fibras nervosas nociceptivas C e Ad e modula
transitoriamente a velocidade de condugao nervosa, em parte relacionada com
a agao sobre a bomba Na*/K*-ATPase (46).

Ao nivel central, a PBM estimula a libertagdo de opioides enddgenos,
nomeadamente B-endorfina e encefalinas, que exercem o seu efeito analgésico
ao ligar-se aos recetores opioides periféricos (via macrofagos e linfocitos) e

também ao nivel central, através do hipotalamo e da hipdfise (47).

Através da reducao da inflamagao, da modulagao da transmissao nociceptiva e
da libertacdo de endorfinas, a PBM exerce um efeito analgésico significativo,
especialmente no contexto do tratamento de suporte oncolégico. De facto, no
seu estudo, Finfter et al. avaliaram a percecao da dor dos pacientes através de
uma escala numérica de classificagao, observando uma diminuicdo imediata da
dor em 94% das sessdes de PBM (48).
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3.3. Efeito cicatrizante, de regeneragao celular e tecidular

A PBM promove a cicatrizagdo e a regeneragao através da estimulagdo do

metabolismo celular, da proliferagdo e da angiogénese.

O aumento da producao de ATP melhora a energia celular, estimulando assim o
metabolismo celular, particularmente nos processos de proliferacdo e

diferenciagao (22).

Através da modulacao de AP-1, a PBM remodela a matriz extracelular e regula
a sintese de colagénio. Ao estimular a sintese de colagénio, promove a

reparacao tecidular, exercendo um efeito cicatrizante (39).

O fator de crescimento transformante beta (TGF-B), presente na matriz
extracelular, induz a cicatrizagdao através da produgcdo de colagénio,

angiogeénese e diferenciacao celular (23).

A vasodilatagdo e a angiogénese sdo favorecidas pela produgdo transitoria e
controlada de NO, bem como pelo aumento de HIF-1a, ambos ativando a
expressao de VEGF (39,43). Estes mecanismos sao particularmente relevantes

em tecidos hipoxicos e irradiados.
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Figura 3: Mecanismos da PBM. A absorc¢éo de luz pela citocromo c oxidase (CCO) desencadeia
reagdes fotoquimicas primarias (absorcdo do fluxo eletrénico, dissociagcdo do complexo NO—
CCO, modulagao redox), que iniciam reagdes fotoquimicas secundarias (producao de ATP, ROS,
Ca?*, NO, cAMP), conduzindo aos efeitos terapéuticos: anti-inflamatério, analgésico e
cicatrizante. Figura original, 2025.
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A PBM induz, assim, efeitos clinicos significativos, baseados na cicatrizagéo,

modulagao da inflamacgao e controlo da dor.

3.4. PBM e tratamento oncolégico

O tratamento oncologico provoca alteragdes teciduais que aumentam a

incidéncia de toxicidades orais.

Nos tecidos submetidos a RT ou QT, a ativacdo dos neutrofilos induz um

respiratory burst, caracterizado por uma producgao intensa de ROS (24).

A RT causa lesdes nos tecidos da mucosa através de danos no ADN e nas
membranas celulares. Estas lesbdes estdo em parte associadas a libertagao de
ROS durante a irradiagao. Esta sobrecarga oxidativa conduz a morte das células
epiteliais basais e suprabasais. A producao de ROS desencadeia uma cascata

que amplifica a inflamacao e favorece a apoptose das células epiteliais (25).

Este stress oxidativo pode também comprometer a fungdo mitocondrial,
particularmente a cadeia respiratoria, levando a uma diminuicdo de ATP e

comprometendo a regeneracgao tecidular.

No entanto, como descrito anteriormente, a PBM pode modular estes

mensageiros secundarios e fatores de transcrigao, como Nrf2 (40).

Além disso, os tratamentos oncoldgicos estdo associados a uma remodelagao
celular e podem induzir uma fibrose através do TGF-B (28). A RT em particular
pode provocar uma proliferagdo anormal de fibroblastos e uma falha na

cicatrizacao (18).

A PBM pode intervir nestes mecanismos patoldgicos através da estimulagao de
NO e da ativagao de VEGF via HIF-1a, promovendo vias pré-angiogénicas (39).
Pode também reduzir a producao de TGF-f3 e inibir a proliferagao de fibroblastos,

modulando assim as respostas fibroblasticas (49).

Neste contexto fisiopatoldgico, a PBM pode modular determinados mecanismos

envolvidos nas toxicidades orais induzidas por tratamentos oncolégicos.
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4. Parametros clinicos

Para estabelecer um protocolo terapéutico rigoroso, € necessario conhecer os

dispositivos de PBM, bem como os seus parametros clinicos.

4.1. Dosimetria

A intensidade da luz que penetra nos tecidos € influenciada por diversos
parametros, incluindo a absorcdo e a difusdo. Estes fatores condicionam a
profundidade de penetracdo dos fotdes e a distribuigdo da energia, sendo
influenciados pelo comprimento de onda e pelas propriedades Opticas dos

tecidos, como o teor de agua e de hemoglobina (30).

Isto permite explicar a “janela 6ptica” tecidular, correspondente ao intervalo de
comprimentos de onda em que a absorgao pelos croméforos € compativel com
uma penetragao suficiente na hemoglobina, na agua e nos tecidos. Este intervalo
situa-se entre 600 e 1000 nm (21). Esta janela espectral reflete um compromisso

entre a absorcao pelos cromoforos e a penetracio tecidular.

A dose aplicada a superficie ndo corresponde necessariamente a dose
absorvida a nivel celular. Assim, a compreensao dos parametros opticos ¢é

essencial para garantir a reprodutibilidade dos protocolos (30).

4.1.1. Parametros dosimétricos

Além do comprimento de onda, varios parametros devem ser considerados para

definir a utilizacdo da PBM.

O primeiro parametro € a irradiancia, que representa a poténcia luminosa,
expressa em W/cm?. Geralmente situa-se em gamas baixas (algumas dezenas
de mW/cm?). Deve ser indicada juntamente com o tempo de exposi¢ao do tecido

a luz, geralmente da ordem de 30 a 60 segundos por ponto de irradiagao (49).
A frequéncia e a duragao total do tratamento devem ser determinadas (50).

A fluéncia é tambem um parédmetro essencial para a utilizacdo da PBM.
Representa a energia luminosa total recebida por unidade de superficie pelo
tecido, expressa em Joules (J)/cm? (50).
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A nocgao de fluéncia fotonica (p.J/cm?) também é utilizada com o Einstein (E).
Corresponde a um mol de fotdes e representa uma fluéncia foténica com 810 nm
como comprimento de onda de referéncia. Permite a compatibilidade das
recomendacdes em fungdo dos comprimentos de onda. E um dos parametros

padrao para a elaboragédo das recomendacdes de dosagem da WALT (51).

A fluéncia € mais simples e facil de medir sendo um padréo clinico, enquanto o

Einstein € mais fundamental do ponto de vista biolégico.

A distancia entre a fonte luminosa e o tecido alvo é igualmente importante nos
protocolos, pois pode influenciar a irradiancia. E necessario medir a irradiagao,

o tamanho do feixe e as condi¢des de aplicagao (50).

As fontes luminosas podem ser continuas ou pulsadas. Quando o modo pulsado
€ utilizado, a radiagdo maxima deve ser definida juntamente com a frequéncia

dos pulsos e os tempos de ativagdo/desativagao (19).

Muitos estudos relatam uma falta de precisao na descrigao dos protocolos, o que

compromete a reprodutibilidade dos ensaios clinicos (19).

No guia de pratica clinica elaborado pela MASCC/ISOO para o tratamento da
MO apds terapias oncoldgicas, é exigida uma lista de parédmetros para a

utilizagao de estudos ou relatérios reprodutiveis.

Tabela 2: Parametros da terapia por fotobiomodulagdo (PTP) necessarios para relatérios
reprodutiveis. Adaptado de (27). llustragao cuja reproducao na presente tese foi autorizada por
um dos autores.

(1) Device setting user-determined:
1. Critical
1. Irradiance/power density (mW/em2)
2. Fluence/energy density (J/em2)
3. Time per sitc (scc)
ii. Required if the “critical™ paramcters listed in “(1)i” arc not all
roported
1. Spot sizc (cm®)
2. Distance from the tissue (cm?)
3. Powcr/mtensity (mW)
4. Encrgy (1)
ni. Advised
1. Mode of operation(continuous/pulsed)
2. Duty cycle (%)
3. Frequency (Hz)
(2) Device setting-machinc-determined:
i Wavclength (nm)
ii. Beam divergence
(3) Delivery mode parameters:
i Stationary/motion
ii. Distance from the tissuc
1. Number of sites
(4) Treatment parameters
1. Number of scssions
ii. Timing compared to the anti-cancer therapy
Hii. Anatomnical location
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4.1.2. Dispositivos de PBM

Existem diferentes tipos de lasers e LEDs utilizados na PBM, que variam de
acordo com o meio ativo, a escolha do meio depende do efeito desejado. Estes
lasers e LEDs apresentam-se sob varias formas: dispositivos LED
convencionais, diodos organicos eletroluminescentes, fibras opticas, lentes de
contacto, entre outros. Dependendo da zona a tratar e do efeito pretendido,

diferentes dispositivos sao utilizados (30).

Apesar das suas diferencas, foram demonstradas performances equivalentes
entre LEDs e lasers, destacando-se o menor risco associado aos LEDs em
termos de seguranga (22). No entanto, para a aplicagao em tecidos profundos,

o laser mantém uma vantagem.

E, portanto, essencial definir claramente o objetivo do tratamento para escolher

o laser mais adequado e o tipo de espectro necessario.

4.1.3. Fatores que influenciam a dosimetria

Diversos fatores podem influenciar a dosimetria na PBM. Os seus efeitos

dependem dos parametros dosimétricos, mas também do tipo de células (44).

As caracteristicas anatdmicas e histologicas dos tecidos irradiados afetam a
dosimetria. Por exemplo, os coeficientes de absorcao e difusdo da melanina séo
mais elevados, o que reduz a profundidade de penetracdo, evidenciando que a

cor da pele deve ser considerada na elaborag&o do protocolo clinico (30).

Fatores celulares podem igualmente influenciar o efeito da PBM nos tecidos
expostos. A localizagdo das células no campo de exposicéo, o tipo celular e o

seu estado molecular ou redox modulam a resposta biolégica a PBM (28).

A Food and Drug Administration (FDA) destaca que a resposta terapéutica pode
ser influenciada pela idade do paciente, sexo, tipo de pele e regiao anatémica
tratada (52).

A variabilidade interindividual justifica a adaptagao personalizada dos protocolos.
Dispositivos equipados com sensores opticos e sistemas de controlo permitem
ajustar a irradiancia e a fluéncia de acordo com as caracteristicas do tecido

irradiado, melhorando a precisao terapéutica (30).
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4.1.4. Penetragao na cavidade oral

A mucosa oral apresenta diferentes graus de queratinizagdo, varias
profundidades e distintos niveis de vascularizagdo. Todos estes parametros

podem influenciar a qualidade da penetragao da luz.

Sob tratamento oncoldgico, alteragées microvasculares podem modificar as
propriedades Opticas locais, como a concentragao de hemoglobina, afetando a

difusdo tecidular.

Assim, a localizacdo das lesbes e o estado do tecido irradiado devem ser

considerados para ndao comprometer a eficacia terapéutica da PBM.

4.1.5. Intra-oral vs extra-oral

A aplicagdo da PBM pode ser intraoral ou extraoral, consoante a localizagéo das

lesdes, a acessibilidade anatomica e o objetivo terapéutico.

A aplicacdo intraoral foca-se nos tecidos-alvo e minimiza a perda de energia
devido a difusao tecidular. A aplicagao extraoral permite atingir estruturas como

as glandulas salivares e é também utilizada de forma preventiva (28).

Na pratica, em intra-oral, estudos demonstraram uma diferenga significativa no
atraso do aparecimento da MO e na QdV (53,54), com redugao da dor e da toma

de medicacao (54) ou melhoria significativa da sialometria (53).

Outros estudos salientaram a eficacia do protocolo de PBM extraoral, sem
encontrar diferengas significativas entre os grupos que utilizavam apenas PBM
intraoral e os grupos que utilizavam PBM intra + extraoral (55,56). Além disso, a
PBM extraoral mostrou diferenga significativa na capacidade de degluticao e

melhoria do paladar (56).

Até ao momento, nao existe consenso na literatura quanto a superioridade da
aplicagao de PBM por via intraoral ou extraoral. A abordagem intraoral permite
direcionar mais precisamente as lesées e a abordagem extraoral pode ser
aplicada mesmo em caso de trismo ou limitagdo da abertura bucal. Estas duas
abordagens sdo frequentemente complementares e o protocolo deve ser

adaptado ao doente.
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4.1.6. Calibragao

A utilizagao de instrumentos devidamente calibrados constitui um ponto critico
na PBM.

A auséncia de calibragdo € uma das principais fontes de heterogeneidade na
literatura. Podem existir diferengas significativas entre os parametros anunciados
pelos fabricantes e aqueles realmente entregues. Para este problema, existem
diversos aparelhos como espectroradidmetros (para medir o comprimento de
onda), dosimetros ou sensores opticos (para medir a irradiancia na superficie do

tecido), que permitem verificar os parametros reais de emisséo (19).

Na pratica clinica, deve ser realizado uma manutencgao e controlo regular destes

parametros (49).

4.2. Recomendacgoées

Atualmente, ndo existem recomendacdes europeias oficiais sobre normas de

segurancga e utilizacdo da PBM.

No entanto, a FDA e a WALT publicaram recomendacdes gerais de seguranga
e de contraindicagdes da PBM (28,52). As recomendagbes da MASCC/ISOO
reconhecem a PBM como um tratamento recomendado para a MO em pacientes

com CPP apds tratamento anticancerigeno (5,27).

Estas orientacdes sublinham a importdncia de respeitar os protocolos e

parametros de irradiagao definidos.

4.2.1. Seguranga

Sendo um aparelho com fins terapéuticos, qualquer dispositivo de PBM deve
cumprir a regulamentacao vigente. Na Europa, deve possuir a marcagcao CE

médica e estar em conformidade com o Regulamento UE 2017/745.

Os dispositivos a laser sdo também classificados de acordo com a norma da
International Electrotechnical Commission (IEC) 60825-1. Como se trata de um
dispositivo médico, os lasers utilizados na PBM devem ainda cumprir a norma
IEC 60601-2-22 (57).
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Na PBM, os lasers utilizados sao frequentemente classe 3B e 4, apresentando
risco ocular, o que torna obrigatério o uso de protegao ocular (58). Devem ainda
ser tomadas precaucgdes em areas cutéaneas com sensibilidade anormal e evitar

a infiltracao de liquidos no equipamento (52).

Além disso, € necessaria uma anamnese completa do paciente antes do inicio

de qualquer tratamento, de modo a identificar fatores de risco.

E essencial cumprir rigorosamente os protocolos e garantir que seja manipulado

por um profissional de saude treinado nesta tecnologia (50).

4.2.2. Contraindicagoes relativas

Nao existem contraindicagdes absolutas estabelecidas, mas certas situacoes

exigem precaugao.

Devido a falta de ensaios clinicos em criangas, a utilizacado da PBM na populagao

pediatrica continua a ser discutida e deve ser avaliada com rigor (50).

O uso da PBM durante a gravidez nao é recomendado devido a escassez de
dados disponiveis. Deve-se evitar a aplicacao direta de lasers sobre tumores
ativos, proximos de lesdes cancerigenas ou em presenga de infecgdo ativa néo
tratada (52). Contudo, a PBM é amplamente utilizada na oncolégia de suporte
ou seja, o conjunto de cuidados e apoios necessarios aos doentes durante e
ap6s a doenga. Estes sdo prestados em conjunto com os tratamentos

especificos contra o cancro.

A PBM é desaconselhada em pacientes fotossensiveis, com fotodermatose ou a

fazerem tratamentos medicamentosos fotossensiveis (50,52).

Recomenda-se vigilancia especial em pacientes com doenga autoimune ou

doenca vascular ndo controlada (52).

No entanto, estas recomendacdes devem ser encaradas mais como medidas

preventivas devido a falta de estudos, do que como contraindicag¢des absolutas.
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4.2.3. Efeitos adversos

Embora a PBM seja considerada nao invasiva, podem ocorrer alguns efeitos
adversos. Estes sdo geralmente leves, temporarios e desaparecem
espontaneamente. Podem manifestar-se como sensacao de desconforto ou
eritema (50). A monitorizagdo do paciente durante e apds a sessdo é essencial

para identificar precocemente possiveis efeitos adversos e ajustar os protocolos.

A diversidade de parametros e fatores que influenciam a PBM, a variabilidade
individual e a auséncia de indica¢des claras sobre medidas de seguranca e
contraindicagdes clinicas evidenciam a complexidade da PBM e a necessidade

de recomendacgoes oficiais para a sua utilizagao.

5. Areas de aplicacdo da PBM

Atualmente, a PBM é estudada e utilizada em diversos dominios da medicina

devido aos seus multiplos efeitos anti-inflamatdrios, analgésicos e cicatrizantes.

Clinicamente €& uma técnica explorada em neurologia, dermatologia,
oftalmologia, medicina estética, medicina desportiva e fisiologia. Consoante a
patologia, sao varios os potenciais beneficios da PBM (50). Os resultados sao
promissores, mas frequentemente limitados a estudos pré-clinicos ou ensaios
piloto. A sua utilizacgdo em algumas patologias, como doengas

neurodegenerativas, desperta interesse mas permanece experimental.

Na medicina dentaria, a PBM é multidisciplinar. E utilizada em endodontia e
periodontologia, com o objetivo de reduzir a inflamacéao e acelerar a cicatrizagao.
Em cirurgia oral, implantologia e ortodontia, contribui para a redugéo da dor,

melhoria da cicatrizacdo e promoc¢ao da regeneracéo tecidular (59).
A heterogeneidade dos protocolos continua presente, limitando a padronizacéo
das aplica¢des na pratica clinica.

Em oncologia, diversos estudos demonstram a eficacia da PBM nos cuidados de
suporte (27). Atualmente, a PBM estd recomendada na prevengdo € no
tratamento precoce e tardio da MO (5). Permite também tratar toxicidades orais
induzidas por terapias anticancerigenas (49,60).
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No contexto oncoldgico, esta questao é particularmente relevante. Ao ativar vias
de sinalizagao intracelular implicadas na proliferacao e sobrevivéncia celular, a
PBM beneficia a reparagao tecidular. No entanto, algumas vias como HIF-1a ou

Akt, também estdo envolvidas na progressao tumoral (61).

Estudos em modelos animais mostraram que a PBM pode favorecer a
proliferagdo tumoral. Apesar de algumas pesquisas recentes indicarem efeitos
inibitérios sobre o crescimento tumoral. Devido a heterogeneidade dos
resultados, a aplicagdo direta em lesbes tumorais ativas nao € atualmente
recomendada (61). Alguns estudos avaliaram o efeito bioestimulante em
linhagens de carcinoma espinocelular da cabeca e do pescogo em pacientes
tratados com RT ou QT, mostrando que a proliferagéo celular segue um padrao

dose-dependente (62).

Apesar de se observar aumento da proliferagdo em algumas células tumorais
animais, essas condigdes ocorreram aplicando-se diretamente sobre células
ativas, e numerosos ensaios clinicos com acompanhamento dos pacientes

demonstraram o contrario (28).

Seguindo os protocolos recomendados para a MO, a PBM permite reduzir a
viabilidade celular (teste de vermelho neutro), induzir apoptose (teste BrdU) e
diminuir a capacidade de migracao (teste scratch assay) das células tumorais

(44). Sao necessarias investigagdes adicionais.

A MASCC/ISOO recomenda a PBM para MO em pacientes CCP submetidos a
oncoterapias, e a WALT reforca que a PBM em oncologia de suporte deve ser
usada respeitando os protocolos estabelecidos. Estas recomendacgdes salientam

que o profissional deve informar o paciente sobre os riscos potenciais (5).

Assim, perante a heterogeneidade de aplicagbes e protocolos descritos na
literatura, o papel da PBM no tratamento das toxicidades orais em oncologia

apresenta um nivel de evidéncia mais estruturado.

Entre as complicagdes orais associadas a terapias anticancerigenas, a MO
constitui a indicagdo mais documentada para a PBM. A sua recorréncia e

impacto na QdV dos pacientes sdao um desafio em doentes com CCP.

Neste contexto, a PBM tem sido objeto de estudos destinados a prevenir ou

reduzir a gravidade desta complicacdo e melhorar a QdV dos pacientes.
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lll- Mucosite oral (MO)

1. Definicao de MO

Entre as toxicidades orais induzidas pelo tratamento anticancerigeno no CCP, a

MO é uma toxicidade importante, frequente e bem documentada.

O termo MO provém da raiz «muco», em referéncia as mucosas, e do sufixo

«ite», que designa uma inflamacao.

E definida como uma inflamagdo da mucosa oral resultante de um tratamento
anticancerigeno e manifesta-se geralmente por um espessamento branco e
filiforme da mucosa e pela formagao de uma pseudomembrana. Quando esta
membrana se desprende, o tecido subjacente fica exposto e manifesta-se sob a

forma de lesdes atroficas, tumefagédo, eritema e ulceragao (9).

Pode envolver a totalidade do trato gastrointestinal (2). A sua gravidade é mais

marcada na mucosa oral menos queratinizada (superficie da lingua).

5.1. Manifestagoes clinicas

A MO manifesta-se clinicamente por eritema, podendo incluir ulceragées da
mucosa. Surge geralmente 7 a 10 dias apds o inicio do tratamento. Esta
frequentemente associada a complicagdes como sensacio de queimadura e dor
intensa, mas também perda de apetite, xerostomia, disfagia, perda do paladar,

nauseas, vomitos e perda de peso (12).

5.2. Diagnéstico e diagnéstico diferencial

O diagndstico da MO é feito através de critérios caracteristicos da doenga, como
antecedentes de tratamento anticancerigeno, lesodes tipicas de MO nas mucosas
orais e correlagao entre os tratamentos e o aparecimento das lesdes (11).

Numerosas lesées, frequentemente de natureza herpética (liquen plano erosivo,
Ulceras aftosas recorrentes herpetiformes, gengivoestomatite herpética, etc.),
podem assemelhar-se a uma MO, tornando necessario o diagndstico diferencial.

Pode ser necessario realizar culturas bacterianas ou fungicas devido a
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diminuicdo da fungdo imunitaria e ao aumento do risco de infe¢do nos doentes
com CCP (11).

5.3. Consequéncias clinicas e impacto na QdV

A MO esta associada a dor intensa que exige aumento do recurso a analgésicos,
bem como a perturbagcbes da alimentacao e da degluticdo, podendo mesmo
conduzir a nutricdo entérica ou parentérica. Pode aumentar o risco de infegbes
e levar a interrupgdo ou mesmo a suspensdo do tratamento anticancerigeno.
Nos doentes com MO gastrointestinal, pode manifestar-se por nauseas, vomitos,

célicas, distensao abdominal, diarreia e dor anal (5).

5.4. Fatores de risco

Os fatores de risco podem ser definidos em funcdo do doente ou do tratamento.

5.4.1. Fatores de risco relacionados com o doente

Os fatores de risco relacionados com o doente incluem antecedentes de MO
ap6s tratamento oncolégico, ma higiene ou maus habitos de saude oral,
diminui¢cdo da secregao salivar e presenca de doenga sistémica nao controlada

(11). A idade e o sexo do doente sao fatores de risco debatidos na literatura.

Existem também comorbilidades como imunodeficiéncia, diabetes, doenga renal,
presenca de doenca periodontal, estado nutricional do doente, microflora oral e

consumo de alcool ou tabaco (2).

5.4.2. Fatores de risco relacionados com o tratamento

Em primeiro lugar, os doentes com CCP s&o muito frequentemente
polimedicados e varios medicamentos podem contribuir para o desenvolvimento
da MO, nomeadamente farmacos anticolinérgicos ou antidepressivos que

contribuem para a xerostomia, a qual aumenta a incidéncia de MO (10).

A MO é uma toxicidade dose-dependente. Conforme o tratamento seja RT, QT

ou QRT, a incidéncia de MO varia. A forma de administragdo, o modo, a dose, a
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duracgédo e a irradiacédo sao fatores a ter em conta (11). Campos amplos de RT
geram mais MO do que a RT local. Da mesma forma, alguns agentes-alvo, como
os inibidores do recetor do fator de crescimento epidérmico, do alvo mamifero
da rapamicina e os inibidores da tirosina cinase, estdo associados a maior

toxicidade mucosa (2).

Alguns agentes de QT podem aumentar o risco de MO, como o metotrexato e o

etopdsido (10).

5.5. Incidéncia

As doses padrées de QT estdo associadas a um risco estimado de 40% de
desenvolver MO; as altas doses de QT associam-se a uma incidéncia
aproximada de 70 a 80% de MO de grau 3 ou 4; e mais de 60% dos doentes que
recebem RT padrdo desenvolvem MO (todos os graus incluidos). A QRT
concomitante aumenta os graus de gravidade da MO, com uma incidéncia que

varia entre 50% e 100% dos doentes, consoante o protocolo (2).

Em funcéo do tratamento administrado e do protocolo utilizado, o aparecimento
de MO varia. Por exemplo, 90% dos doentes tratados com RT sistémica
desenvolvem MO, enquanto esta é observada em 33% dos doentes submetidos
a RT local. A incidéncia mais baixa observa-se com RT de intensidade modulada
(IMRT) (11).

5.6. MO induzida por RT vs induzida por QT
Existem também diferencas entre a MO induzida por RT e a induzida por QT.

A MO induzida por RT é geralmente mais progressiva e esta frequentemente
associada a dose cumulativa de RT; surge com doses em torno de 15 Gray (Gy)
e atinge o seu maximo aos 30 Gy (9). Persiste durante mais tempo, podendo
apresentar lesdes até dois anos apods o fim do tratamento. As manifestacoes
clinicas sdo variadas e podem estender-se para além do campo irradiado.
Recentemente, o desenvolvimento da IMRT permitiu reduzir a incidéncia de MO

observada. A IMRT é uma forma avancada de RT de alta precisdo que permite
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irradiar os tumores de forma direcionada, minimizando simultaneamente a

exposicao dos tecidos saudaveis circundantes (11).

A MO induzida por QT comegca geralmente 4 a 7 dias apods o inicio do tratamento.
Esta correlacionada com a toxicidade hematolégica e atua em tecidos de
renovagao rapida; tende, portanto, a ser mais aguda, mas atinge o pico as duas
semanas (9). Limita-se geralmente aos tecidos de mucosa nado queratinizada

(palato mole, mucosa jugal, bordo da lingua, pavimento oral, etc.) (63).

Figura 4: Fotografias de MO induzida por RT numa doente do sexo feminino, 3 meses apoés
cirurgia e radioterapia. Erosbes orais dolorosas surgidas durante a RT e persistentes,
acompanhadas de boca seca. a. bochecha esquerda b. bochecha direita superior c. Bochecha
direita inferior d. labios. Adaptada de (11). Licenga CC BY 4.0.

Figura 5: Fotografias de MO induzida por QT num doente do sexo masculino em pds-operatério,
com 9 meses de tratamento por QT. Erosdes extensas nas bochechas e na parte posterior da
lingua, com crostas espessas no labio inferior. a. bochecha esquerda b. bochecha direita c.
lingua d. labios. Adaptada de (11). Licenga CC BY 4.0.

6. Fisiopatologia

A MO apresenta duas formas de fisiopatologia: a forma diretamente induzida
pelos tratamentos anticancerigenos, em que as células epiteliais desencadeiam
alteragbes ou mesmo morte celular, e a forma indireta induzida pela invasao de
bactérias Gram-negativas ou de espécies fungicas (candida albicans, ...) (10,11).

Ambas as formas seguem um modelo fisiopatolégico em 5 fases.
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6.1. Fase de iniciagcao

Imediatamente apds a exposi¢cao aos tratamentos, observam-se lesées do ADN
nas células basais epiteliais e submucosas e quebras de dupla cadeia do ADN
das células endoteliais (11). O aumento das ROS induz lesdo celular e stress

oxidativo (64). Esta fase representa uma janela de intervengao terapéutica.

6.2. Regulagao génica e produgcao de mensageiros

Como referido anteriormente, as ROS ativam numerosos fatores de transcrig¢ao,
incluindo NF-kB (43).

Estes fatores de transcricido aumentam o stress oxidativo, a inflamagao e a morte
celular. A mucosa comega a tornar-se eritematosa e pode revelar-se dolorosa
para o doente (64). Além disso, observa-se um aumento dos fibroblastos, que
perturbam a matriz de colagénio e favorecem a propagacdo dos fatores
inflamatodrios para camadas mais profundas do tecido mucoso. Ativam os
macrofagos presentes que produzem citocinas responsaveis, nomeadamente,

pela dilatacdo dos vasos sanguineos (63).

6.3. Fase de amplificagao e sinalizagao

Estes mediadores provocam lesdes tecidulares e geram retroagcdo sobre os

elementos de regulagéo, o que favorece o fendmeno de amplificagdo da MO.

Microrganismos patogénicos e detritos pds-apoptoticos ativam o sistema
imunitario e a via NF-kB (11). Essa ativagao ativa o TNF-a (fator de necrose
tumoral), que por sua vez também ativa o NF-kB. Induz o aumento de fatores

que conduzem a apoptose das células epiteliais e a destruicdo da mucosa (64).

6.4. Fase ulcerativa

Este ciclo continuo de amplificagao provoca lesdes graves nos tecidos epiteliais
e a integridade da mucosa fica comprometida. Ficam entdo expostas
terminagdes nervosas, causando dor nos doentes, que pode ser incapacitante,

nomeadamente para a higiene oral (64).
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As Uulceras formadas a superficie da mucosa s&o colonizadas pela flora
microbiana oral e estas bactérias libertam agentes patogénicos téxicos que
infiltram os tecidos. Estimulam células inflamatérias, nomeadamente linfécitos,
macrofagos e neutrofilos, que induzem fatores pré-inflamatérios e pré-

apoptéticos. Nos casos graves, pode mesmo observar-se infegédo sistémica (11).

6.5. Fase de cicatrizagao

A fase de cicatrizagdo comeca cerca de 2 a 3 semanas depois nos doentes ndo

mielodeprimidos que n&o recebem qualquer outro tratamento (63).

O potencial de cicatrizagao e reparagao € ativado através da proliferacédo dos
queratindcitos e da migracao das células epiteliais. Isto permite restabelecer a
continuidade do epitélio mucoso (64). Este processo também permite manter o

equilibrio redox e remodelar a ecologia microbiana oral (11).

Consoante a extensao da lesdo, a mucosa pode apresentar-se palida, atréfica e
menos elastica; algumas ulceras profundas podem nunca cicatrizar e evoluir
para necrose (63). O genoma do novo epitélio mucoso é diferente do original e

pode diminuir a tolerancia ao tratamento (11).

6.6. Diferencas entre RT e QT

Embora partiihem mecanismos fisiopatoldgicos comuns, observam-se algumas

diferencgas entre a MO induzida por RT e a induzida por QT.

A QT atua por efeito citotoxico sistémico; altera entdo a flora microbiana, a
composi¢cao da saliva e a maturacao epitelial. Esta lesdo € aguda, mas
raramente persiste. A RT é mais progressiva e pode afetar ndo s6 as células
epiteliais, mas também as glandulas salivares e os fibroblastos. Estes danos

podem ser definitivos (63).

7. Classificagao e avaliagao clinica

As organizacdes internacionais estabeleceram classificacbes para simplificar a
identificagéo do estadio da MO.
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7.1. Escala OMS

A escala da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) divide-se em 4 graus e

integra alteragdes mucosas, dor e funcionalidade (2).

O grau 0 corresponde a auséncia de mucosite; o grau | corresponde a presenca
de ulcera indolor ou com sensibilidade ligeira; o grau |l corresponde a presenga
de eritema doloroso ou de ulceras que ndo impedem a alimentagdo do doente.
O grau lll define-se por ulceragao confluente que impede a alimentagao sélida e
o grau |V caracteriza-se por sintomas graves que exigem alimentagao assistida

por via entérica (63).

7.2. Escala NCI-CTC AE

Os Common Terminology Criteria for Adverse Events do National Cancer
Institute (NCI-CTCAE) avaliam-se com base nos resultados do exame oral e na

capacidade funcional. Fornecem mais informacao, mas sdo mais complexos (2).

A escala vai também de 1 a 5: o nivel 1 corresponde a auséncia de dor ou a dor
ligeira associada a ulceras ou eritema; o nivel 2 representa eritema doloroso,
edema ou ulcera, mas com possibilidade de alimentagao; o nivel 3 corresponde
a dor intensa que compromete a alimentagédo por via oral; o nivel 4 implica
necessidade de alimentacéo parentérica ou entérica e consequéncias graves; e

o grau 5 corresponde a morte relacionada com a toxicidade do tratamento (10).

Esta escala aplica-se mais a doentes submetidos a QRT (11).

7.3. Escala RTOG/ OMAS

Existe também uma classificagdo do Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
que inclui uma avaliagao por um profissional de saude e uma autoavaliacdo do
doente (2).

E avaliada de 0 a 4: a auséncia de les&o é classificada como 0, a presenca de
eritema como 1, a mucosite em placas como 2, a mucosite fibrinosa como 3 e a
hemorragia e necrose como 4 (10). O RTOG classifica ainda fases agudas (1 a

3 meses) ou tardias (apds 3 meses) e aplica-se mais a doentes com RT (11).
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A Oral Mucositis Assessment Scale (OMAS) é semiquantitativa e permite avaliar

as lesdes (ulceras e eritema) em cada local afetado (2).

8. Tratamentos atuais da MO

Atualmente, os tratamentos da MO estao mais orientados para a prevengao ou

tratamento dos sintomas do que para a MO em si (12).

8.1. Medidas preventivas

O tratamento da MO comega com medidas de suporte, nomeadamente o uso de
uma escova de dentes de cerdas macias, uma higiene dentaria adequada e o
cumprimento dos protocolos de higiene oral, bem como a realizagédo de cuidados
dentarios antes do tratamento anticancerigeno, de modo a evitar infegdes.

Aconselha-se também uma alimentagao equilibrada (11).

A MASCC/ISOO elabora orientagdes de pratica clinica para a MO apds

tratamento oncoldgico dirigido.

Para a prevencado, recomendam benzidamina como anti-inflamatério, PBM e
crioterapia em determinadas condi¢ées. No que respeita a antimicrobianos,
agentes de revestimento, anestésicos e analgésicos, existe uma lista
estabelecida. Recomendam igualmente o fator de crescimento dos
queratinécitos 1 (KGF-1) e o fator estimulador das colénias de granulécitos e
macrofagos. Entre os agentes naturais ou diversos, recomendam

nomeadamente glutamina, mel, vitamina E e pilocarpina. (5).

Na abordagem da MO em doentes tratados com imunoterapia, recomenda-se o
uso de agentes topicos esteroides para a dor, ou morfina tépica em segunda
linha, uma boa higiene oral e, como tratamento ndo farmacoldgico, varias

modalidades incluindo PBM e hipnose (4).

Na MO pos-terapéutica oncolégica dirigida, o tratamento de primeira linha
baseia-se homeadamente em corticoides tépicos para reduzir a inflamacgao e
acelerar a cicatrizagao, anestésicos locais para controlo da dor ou, em caso de

lesdes graves, injecdes locais de corticoides (60).
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8.2. Tratamentos sintomaticos

Uma vez a MO estabelecida, sdo dadas indicagées aos doentes para reduzir o
desconforto e a dor. Entre estas, incluem-se recomendagdes dietéticas como
evitar alimentos acidos ou demasiado quentes. Sdo também dadas orientacbes
de higiene oral através de protocolos, nomeadamente para manter um meio oral
adequado, evitar infe¢des e prevenir a secura. Por fim, podem ser administrados

tratamentos toépicos, como sucralfato ou anestésicos locais (10).

Para além de um seguimento rigoroso da higiene oral, podem ser administrados
medicamentos para melhorar a cicatrizagdo, nomeadamente o fator estimulador
das coldnias de granulécitos e macréfagos. E igualmente importante controlar as

doencas sistémicas e a PBM também é recomendada (11).

Apesar da diversidade de abordagens disponiveis, nenhum permite prevenir
completamente o aparecimento da MO ou tratar eficazmente as lesoes

estabelecidas, continua a ser essencialmente sintomatica.

9. PBM no tratamento da MO

A PBM surge assim como uma abordagem terapéutica pertinente para a MO.

Como referido anteriormente, a PBM modula as vias das ROS e permite reduzir
o stress oxidativo (40). Pode, portanto, atuar logo na fase de iniciagéo e intervir

antes da cascata inflamatoria.

Pela sua capacidade de favorecer a produgéao de ATP, estimula nomeadamente

a produgao de colagénio e a cicatrizacao e reparagao celular (39).

Permite também modular reduzir as citocinas pro-inflamatérias (40), implicadas

nas fases de amplificacao e ulcerativa da MO.

O conjunto destes mecanismos faz da PBM uma ferramenta terapéutica que atua
em diferentes etapas da fisiopatologia da MO e explica porque é considerada

uma das intervengdes mais eficazes na MO em doentes com CCP.
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Day 35
(end of RT)
o | 8 day after
the end of RT

Figura 6: Fotografias da evolugdo da cicatrizagdo de uma MO apés tratamento com PBM.
Adaptada de (65). llustragao cuja reproducéo na presente tese foi autorizada por um dos autores.

9.1. PBM na prevengao da MO

Na literatura atual, numerosos estudos avaliaram a PBM em doentes tratados

com terapéuticas anticancerigenas para prevengao do aparecimento de MO.

Estudos aleatorizados controlados e meta-analises realizados em doentes com
CCP submetidos a RT, QT ou QRT demonstraram a sua eficacia na reducao

significativa da incidéncia e gravidade da MO (66).

Esta intervencdo permitiu melhorar a QdV dos doentes e a aceitagdo do

tratamento anticancerigeno sem provocar interrupgcées de tratamento (67,68).

Contudo, os protocolos destes estudos apresentam alguma heterogeneidade, o

que pode originar disparidade nos resultados clinicos.

Os principais estudos sao apresentados na tabela abaixo.

Tabela 3: Resultados dos ensaios clinicos e meta-analises relativos ao tratamento preventivo da
MO com PBM em doentes tratados por CCP, com os protocolos utilizados, os parametros
estudados e os resultados obtidos. Fonte: Autora.

Fonte e Protocolo Desfechos Resultados
tratamento

(69): RCT em 632,8nm,24 mW/cm2,3 Avaliacdo subjetiva Reducgao: significativa

dupla ocultagdo: J/sitio, dose total 36-40 da MO (OMWQ- da MO, do uso de

QRT, placebovs J, spot de 1 cm? 125 HN) e QdV (FACT- opioides e de nutrigdo

PBM. s/ponto. PBM antes de HN) entérica na PBM.
cada sessao de QRT. Melhoria da QdV.
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Fonte e Protocolo Desfechos Resultados
tratamento
(70): RCT de 660 nm, 100 mW, 1J,4 Sobrevida global, Sobrevida global,
fase I, Jlcm?, spot 0,24 cm? livre de doenga e sobrevida Ilivre de
seguimento contacto em 9 livre de progressao progressdo e taxa de
secundario: pontos/regiao, 10 (Kaplan-Meier), resposta ao tratamento
QRT, PBM vs s/ponto, de segunda a taxa de resposta significativamente
placebo sexta, antes da RT, completa ao melhores com PBM
duragdo média de 45,7 tratamento, MO
dias. (OMS, OMAS e
NCI-CTC)
(66): RCT 632,8 nm, 24 mW, 0,024 Gravidade e Redugéo da incidéncia
duplamente W/cm?, 3 Jlcm? por duragdo da MO eduragdodaMO grave
cego controlado: ponto, 125 s/ponto, dose (RTOG/EORTC), com PBM, redugéo da
RT  exclusiva, total 36 J/sessdo, sem dor (escala visual dor intensa e da perda
laser vs placebo contacto (<1 cm) em 12 analdgica VAS), de peso, menor uso de
localizagbes bilaterais, 5 perda de peso, opioides, nenhuma
sessdes/semana, antes recurso a opioides interrupgdo da RT vs
de cada sessao de RT. (morfina), nutricdo 14,3% no grupo
parentérica  total, placebo.
interrupcéo da RT.
(71) : RCT triplo- 632,8 nm, 24 mW, 3 MO Reducgao da incidéncia
cego controlado:  J/ponto, 36—40 J/sessdo, (RTOG/EORTC), de MO grave, da dor,
QRT; grupo spot 1 cm? sem dor (VAS), disfagia da disfagia e do uso de
laser vs placebo. contacto, 6 locais (Functional opioides no grupo
bilaterais, 5 Impairment laser, com menos
sessOes/semana antes Scale/TPN), perda interrupgdes do
da sessdo de RT, de peso, utilizagdo tratamento.
durante 45 dias. de analgésicos
(OMS),
interrupcoes do
tratamento.
(72): RCT Extraoral com laser 808 QdV relacionada Xerostomia ausente ou
duplamente nm, 0,1 W, 3 s/ponto, 0,3 com a xerostomia muito ligeira e grau de
cego controlado J, spot 0,098 cm? em 22 (questionario MO mais baixo no
RT isolada ou pontos + intraoral 660 Michigan, escalade grupo PBM, 92,31%
QRT, grupo nm, 0,1 W, 10 s/ponto, 1 Likert), presenga e dos doentes PBM sem
sham vs PBM. J, spot 0,098 cm? em 21 grau de MO (OMS), xerostomia no
pontos (labios, lingua, indice DMFT, seguimento vs 100%
mucosa jugal, palato, periodonto avaliado de persisténcia no
pavimento  oral); 1 antes e 2 semanas grupo sham.
vez/semana durante apdés o final da
toda a RT ou QRT. PBM.
(67): RCT 660 nm, 25 mW, modo MO (WHO e NCI) MO grave menos
duplamente continuo, 10 s/ponto, nas sessdes de RT frequente no grupo

cego controlado
RT + QT, PBM +
prevengdo de
cuidados orais
VS prevengao
isolada.

6,25 J/cm?, 0,25 J/ponto,
spot 0,04 cm?, 61 pontos
irradiados, 15,25
Jisessdo em média,
antes de cada sessao de
RT durante todo o
tratamento.

1, 7, 14, 21 e 30,
QdV oral (OHIP-
14), sintomas auto-
reportados de MO
(PROMS, VAS).

PBM, melhor QdV oral
no PBM nas sessdes
21 e 30, correlagdes

positivas entre
PROMS e gravidade
da MO no grupo

controlo desde a 14.2
sessao.
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Fonte e Protocolo Desfechos Resultados
tratamento
(68): Revisdo Variavel consoante os Incidéncia globalde Redugdo do risco

sistematica e
meta-analise,
Adultos e
pediatricos,

PBM profilatica
vs placebo/sem
tratamento

(73) :

Revisdo
sistematica e
meta-analise,
QRT, PBM vs
laser sham

(55) :

RCT prospetivo
duplamente

cego de 3
bracgos, QT,
grupo 1 controlo
+ cuidados,
grupo 2
cuidados + PBM
intra, grupo 3
cuidados + PBM
intra e extraoral.

(74) : Estudo
observacional
retrospetivo
descritivo:
Cirurgia, RT
e/ou QT, PBM vs
sem PBM

estudos. Comprimento
de onda médio 660+34,7
nm, densidade  de
energia meédia 3,3+1,3
Jicm2.  Intraocral (16
estudos) ou extraoral (2)

InGaAIP 660 nm / He-Ne
632,8 nm / GaAlAs 660
nm. Poténcia 10-24
mW, fluéncia 2,5-3,5
J/lcm2. Energia 0,1-3,48
J/ponto. 5x/semana
durante 45 dias, antes
de cada fragdo de RT

PBM intraoral: 635 nm,
200 mW/cm?, 4 J/cm?, 20

s/ponto, spot 0,5 cm?, 24
pontos: 8 jugais, 4
labiais, 8 lingua, 2

pavimento oral, 2 palato
mole; PBM extraoral:
980 nm, 200 mW/cm?, 4
Jicm?, 20 s/ponto, spot
0,5 cm? 6 pontos;
sessao Unica realizada
no proprio dia, antes do
inicio da primeira QT.

660 nm ou 808 nm, 30—
50 mw, 0,6-3 J (10-50
J/icm?), 20 a 60 s/ponto
em todas as zonas
afetadas, 3 vezes por
semana

MO grave,
incidéncia no pico
esperado, grau
médio, duragéo,
dor, opioides,
interrupgdes da RT

Incidéncia de MO
(graus II-1V, RTOG)
por semana (S1 a

S7), dor intensa
(EVA 27)
Presencga e
gravidade da MO
(OMAS);
xerostomia (LENT-
SOMA); Qdv
bucodentaria
(OHIP-14);  todos
avaliados em DO
(baseline), D7 e
D14.

Sobrevida mediana

em anos; Mann-
Whitney, Kruskal-
Wallis, Kaplan-

Meier e regressao
de Cox

global de MO, reducgao
de todos os desfechos
secundarios: incluindo
dor intensa, opioides e
interrupgées da RT.
Interagao significativa
intraoral > extraoral.

S1: sem eventos. S2:
NS. S3: reducédo de
52%. S4: reducao de
29%. S5: reducao de
23%. S6: reducao de
18%. S7: redugao de
19%. Dor: sem
diferenga significativa.
Uso de opioides:
22,4% 1G vs 47,2% CG

Diferencas

significativas para o
OMAS: PBM com
menor aparecimento e
gravidade de MO.
Diferenga significativa
para o LENT-SOMA;
diferenca significativa
para o OHIP-14; nao

foram observados
efeitos adversos
relacionados com
PBM.

A PBM aumenta a
sobrevida mediana em
55,14%. O grupo de
estadios IlI-IV atinge
uma sobrevida
mediana de +66,36%.

9.1.1. PBM em tratamento preventivo em doentes sob QT isolada

Numerosos estudos demonstram a eficacia da PBM no contexto preventivo da
MO em doentes sob QT (55).

No estudo sistematico de Cronshaw et al. (2020), varios estudos aleatorizados

controlados foram comparados e classificados de acordo com a percentagem de

melhoria da MO. Dois estudos apresentam pontuacao elevada, com melhoria de
20 a 40% (660 nm, continuo, spot de 1 cm, 40 mW, 71 J/cm2, 0,04 W/cm2,
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diametro do feixe 1,6 mm, 0,028 cm2, 50 s) e um estudo apresenta melhoria
40% (630 nm, 30 mW, 5 J/icm2) (75).

A WALT emite recomendagbes de utilizagdo da PBM para a prevencao e
também para o tratamento da MO em doentes com CCP sob QT isolada. Estas

recomendagdes de pratica clinica estdo descritas na tabela abaixo (28).

Tabela 4. Recomendacgdes de protocolos de PBM emitidas pela WALT 2022 para prevencgéo da
MO (nivel de evidéncia 1). Adaptado de (28). Licenga CC BY 4.0.

Irradiancia Fluéncia
Comprimento (densidade o Einstein  Tempo a
. fotdnica Frequéncia
de onda (nm) de poténcia) (pJlcm?) (E) /ponto
(mW/cm2) P
F’revengao 630 -680 10-50 650 nm: 192 30-120 Antes dg
intra-oral 5.7 min oncoterapia
Prevencao .
trans- 800-1100 Speigp 0 ClommE g S snies clE
A 4.5 min oncoterapia
cutanea

9.1.2. Recomendagoes MASCC/ISOO

O conjunto destes estudos permitiu estabelecer uma recomendacgao oficial da
MASCC/ISOO sobre a utilizagdo da PBM no tratamento preventivo da MO em
doentes tratados por CCP (27).

A PBM é recomendada para doentes adultos submetidos a transplante de células
estaminais hematopoiéticas precedido de QT em altas doses (nivel de evidéncia
), para doentes adultos sob RT (nivel de evidéncia Il) e sob RT + QT (nivel de

evidéncia l) (5).

Tabela 5: Protocolos recomendados de terapia de PBM intraoral para a prevengao da MO.
Adaptado de (5). Licengca CC BY NC ND 4.0.

Cancer

Treatment Power Density Time per Energy Density

Modality ~ Wavelength, nm (Irradiance), mW/cm?® Spot, s (Fluence), J/cm®  Spot Size, cm? No. of Sites Duration

HSCT 632.8 31.25 40 1.0 0.8 18 From the d after ces-
sation of condition-
ingforsd

650 1000" 2 2.0 0.04 54-70 From the first d of

conditioning to d +
2 post-HSCT (for
7-13d)

RT 632.8 24 125 3.0 1.00 12 Entire AT course

RT-CT 660 4170 10 42 0.24 72 Entire AT course

660 625" 10 6.2 0.04 69 Entire AT course
Abbreviations: CT, chemotherapy; HSCT, hematopoietic stem-cell transplantation; BT, radiotherapy.

*For details, see Zadik et al, 2019."
"This involves a potential thermal effect; the clinician is advised to pay attention to the specific parameters.
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9.2.

PBM no tratamento curativo da MO

cabega e pescogo.

Embora menos estudada do que no contexto preventivo, a utilizagao da PBM no

tratamento curativo da MO tem sido objeto de inumeros estudos que sugeriram

que a PBM pode reduzir a dor, melhorar a cicatrizagéo das lesdes e a QdV (76).

Também permite reduzir a duragdo da MO e diminuir a sua gravidade (74,77).

A tabela abaixo apresenta os principais estudos.

Tabela 6: Resultados dos ensaios clinicos e meta-analises relativos ao tratamento curativo da
MO em doentes com CCP, com os protocolos utilizados, os parametros estudados e os
resultados obtidos. Fonte: Autora.

Fonte e
tratamento

Protocolo

Desfechos

Resultados

(76): RCT
simples-cego:
QRT, PBM vs
colutdrio.

(74):  Estudo
observacional
retrospetivo
descritivo:
Cirurgia, RT
e/ou QT, PBM
vs sem PBM

(72) RCT
duplamente
cego
controlado

RT isolada ou
QRT, grupo
sham vs PBM.

(78): RCT
triplo-cego de
fase lll, cancro
da cavidade
oral, orofaringe
e hipofaringe
sob QRT,
grupo PBM vs
placebo

810 nm, 200 mW, spot 1
cm?, 30 s/cm?, 6 J/cm?,
aplicado sobre as lesdes
durante 4 dias
consecutivos desde o
diagnostico

660 nm ou 808 nm, 30—
50 mWw, 0,6-3 J (10-50
J/icm?), 20 a 60 s/ponto
em todas as zonas
afetadas, 3 vezes por
semana

Extraoral : laser 808 nm,
0,1 W, 3 s/ponto, 0,3 J,
spot 0,098 cm? em 22
pontos (glandulas)
+ intraoral : 660 nm, 0,1
W, 10 s/ponto, 1 J, spot
0,098 cm? em 21 pontos
(labios, lingua, mucosa
jugal, palato, pavimento
oral); 1 vez/semana
durante toda a RT ou
QRT.

658 nm, 100 mW, 4
Jicm?, 40 s/cm?, apds a
sessao de RT em todas
as lesbes de mucosite =
grau 2 (maximo 10 cm?),
desde o primeiro sinal de
mucosite = grau 2 até a
resolugao, 5
vezes/semana

Dor (VAS), gravidade da
MO (OMS), QdV (FACT-
HN) e sintomas (OMWQ-
HN) avaliados aos 4 dias,
1 semana e 1 més.

Sobrevida mediana em
anos; Mann-Whitney,
Kruskal-Wallis, Kaplan-
Meier e regresséo de Cox

QdV relacionada com a
xerostomia (questionario
Michigan, escala de
Likert), presencga e grau de
MO (OMS), indice DMFT,
periodonto avaliado antes
e 2 semanas ap6s o final
da PBM.

Incidéncia e duracédo de
MO = grau 3 (OMS), dor
(escala numérica), estado
nutricional e perda de
peso, adesdo a QRT, QdV
(EORTC  QLQ-H&NS35);
tolerancia a PBM,
sobrevivéncia sem
recidiva e sobrevida global
(5 anos)

Diminuicdo da dor,
melhoria da QdV e
reducao da
gravidade apés 1
semana no grupo
PBM, sem
diferenca a 1 més.

A PBM aumenta a
sobrevida mediana
em 5514%. O
grupo de estadios
[lI-IV atinge uma
sobrevida mediana
de +66,36%.

Xerostomia ausente
ou muito ligeira e
grau de MO mais
baixo no grupo
PBM, 92,31% dos
doentes PBM sem

xerostomia no
seguimento Vs
100% de
persisténcia no
grupo sham.

Sem diferengas
entre 0s grupos

para MO = grau 3,
nem para a dor, a
nutricdo ou a QdV.
Excelente
tolerancia da PBM
em 95% dos
doentes. Falta de
poder estatistico.
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Fonte e Protocolo Desfechos Resultados
tratamento

(77):  revisao 632,8-940 nm, 10-100 Incidéncia de MO por Incidéncia de MO
sistematica e mW, 1,8-83,3 J/cm? semana (S1-S7), significativamente
meta-analise, 5x/semana, 2—-7 gravidade da MO (grau reduzida desde S2
QRT/RT, PBM semanas 23) por semana, dor até S7, gravidade
+ cuidados vs (EVA/NRS) reduzida de S3 a
cuidados  +/- S7, exceto S4. Dor
sham reduzida.

O protocolo de utilizagdo da PBM mantém-se relativamente semelhante ao
utilizado em prevengao, com uma dose de energia de 2 a 5 J/cm2 quando se
pretende um efeito cicatrizante e de 10 a 15 J/cm2 quando se procura um efeito
analgésico. No entanto, o momento da intervengao continua a ser um fator-
chave, ja que a PBM apresenta resultados claramente mais significativos em

contexto preventivo do que curativo (75).

Os protocolos parecem mais diversificados e induzem resultados heterogéneos;
as recomendacgoes de utilizagdo da PBM no tratamento da MO estabelecidas

pela WALT estdo descritas na tabela abaixo.

Tabela 7: Recomendacgdes de protocolos de PBM emitidas pela WALT 2022 para o tratamento
da MO (nivel de evidéncia 1). Adaptado de (28). Licenga CC BY 4.0.

Parametros do dispositivo Parametros de administragao
; Irradiancia .
Comprim : Fluéncia : :
ento de fj%engggggia) fotdnica E'F)‘Ste'n Frequéncia Duracgo
onda (nm) (mW/cm?) (pd/cm3)
. 15-20 sessdes
Tratamento | g30 g0 10-50 g0 nm: 25 | FAX o até
) cicatrizacao
15-20 sessbes
Tratamento 3-4x "
: ou até
transcutaneo | g00-1100 30-150 10mm: 13 | isemana o
9 cicatrizagao

O conjunto dos estudos confirma o interesse da PBM na abordagem da MO e
justifica a sua integragdo nos protocolos clinicos. Com efeito, antes da
elaboracao das orientagdes de pratica clinica, a MASCC/ISOO recorda os
parametros necessarios para a reprodutibilidade dos relatos (Tabela 2). Recorda
também que os parametros devem ser estritamente respeitados para otimizar o
beneficio clinico e que cada adaptacdo pode modificar a eficacia do tratamento

e os resultados (5).
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Além disso, o surgimento das terapias anticancerigenas dirigidas e da
imunoterapia também induz o aparecimento de MO. A PBM pode ser
considerada, nomeadamente para o controlo da dor em complemento dos
agentes opioides topicos (4). A sua utilizagdo neste contexto clinico continua

limitada na literatura e sdo necessarios estudos adicionais para recomendacoes.

9.3. Localizag6es das zonas de PBM

Até ao momento, nao foi estabelecida qualquer recomendacao precisa quanto a

localizac&o dos locais de aplicacido da PBM.

Em geral, as aplicagcbes fazem-se ao nivel da mucosa jugal, da lingua, no
pavimento oral e no palato mole, mas podem variar em fung¢ao dos protocolos,
da localizagao do tumor (lesdes tumorais ativas, penetracéo da luz), das ulceras

e do proprio doente.

De facto, a MO pode atingir graus que impedem a abertura da boca e necissita

uma adaptagao do protocolo.

Figura 7: Exemplo de protocolos de aplicag&o intraoral da PBM no tratamento da MO. Adaptada
de (55). Licenga CC BY NC ND 4.0.

Figura 8: Exemplo de protocolo de aplicagéo extraoral da PBM no tratamento da MO. Adaptada
de (55). Licenga CC BY NC ND 4.0.
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Figura 9: Exemplo de aplicagédo extraoral da PBM na face e no pescogo durante 60 segundos
por ponto. Adaptada de (54). Figura autorizada para reprodugdo na presente dissertagado pela
licenca 6281260171947, data 06/2026.

Face aos dados clinicos disponiveis, a PBM destaca-se atualmente como o unico
tratamento da MO com nivel | de evidéncia : tanto na prevengdo como no
tratamento da MO; seja ela induzida por RT, QT ou QRT, o que conduziu a sua
integracdo nas recomendacgoes internacionais (5,28). Este nivel de evidéncia,
estabelecido com base em RCT em dupla ocultagdo e meta-analises, confere a

PBM o estatuto de tratamento de referéncia da MO no contexto oncoldgico.

Este reconhecimento cientifico traduz-se pela sua integracdo progressiva nas
praticas clinicas de varios paises, com cobertura variavel consoante os sistemas
de saude. Em alguns contextos, a PBM esta incluida nos protocolos de cuidados
de suporte em oncolégia e pode ser comparticipada pelos sistemas de seguro
de saude ou por entidades complementares, nomeadamente em alguns paises

europeus, na América do Norte e no Brasil.

No entanto, as modalidades de reembolso continuam heterogéneas e dependem

das politicas de saude especificas de cada pais.

10. Limitacoes
Os protocolos atuais de PBM continuam a apresentar limitacoes.

A heterogeneidade dos protocolos constitui uma limitagdo importante e sublinha
a necessidade de padronizagao das praticas. Mesmo com recomendacgoes
estabelecidas, alguns parametros continuam varidveis, nomeadamente as

localizagdes de aplicacdo da PBM.
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Surge um viés metodoldgico nos ensaios clinicos devido a dificuldade de realizar

cegamento, introduzindo assim um viés de desempenho.

A literatura cientifica atual carece igualmente de estudos com seguimento a
longo prazo, de modo a avaliar os efeitos da PBM ou a recorréncia da MO apos

a interrupgao do tratamento.

Mais recentemente, foram comercializados dispositivos de PBM passiveis de
utilizagado domiciliaria, e um estudo recente demonstrou resultados promissores
quanto a auto-administracado pelo doente. Demonstrou-se que se trata de uma
abordagem facil de utilizar e confortavel. No entanto, o estudo salienta que a
maioria dos doentes ndo cumpriu rigorosamente o protocolo, o que levou a

resultados menos promissores (79).

O conjunto dos dados disponiveis confirma o papel da PBM na abordagem da
MO, sendo esta a intervengdo com o nivel de evidéncia mais elevado na
prevencgao e no tratamento desta toxicidade em doentes com CCP, reconhecida
por entidades internacionais como a MASCC/ISOO e a WALT.

O momento de intervengao constitui um fator determinante na eficacia da PBM.
Os estudos demonstram resultados mais significativos em contexto preventivo
do que curativo, o que se explica pela capacidade da PBM de atuar na fase de
iniciacdo da MO antes do estabelecimento da cascata inflamatéria. No contexto
curativo, a PBM intervém numa mucosa ja lesada o que limita parcialmente a
sua eficacia e contribui para uma maior heterogeneidade dos resultados clinicos.
Esta diferenca justifica o nivel de evidéncia atualmente inferior para o tratamento

curativo e sublinha a necessidade de RCT.

Para além da MO, outras toxicidades s&o induzidas pelos tratamentos
anticancerigenos e constituem complicagdes frequentes, subtratadas e
incapacitantes para os doentes. Torna-se necessario examinar o papel da PBM

na sua abordagem, bem como o estado atual da evidéncia cientifica.
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IV- Outras toxicidades orais

Embora a MO seja a toxicidade oral mais frequente nos doentes e a mais
estudada na literatura, os tratamentos anticancerigenos geram outras

toxicidades orais com um impacto significativo na QdV dos doentes com CCP.

Entre estas, a xerostomia, as dores orofaciais, a disgeusia, o trismo, o linfedema
e a disfagia constituem complicagdes frequentes, para as quais os tratamentos

convencionais permanecem insuficientes ou puramente sintomaticos.

Neste contexto, a PBM suscita um interesse crescente como terapéutica de
suporte devido aos beneficios clinicos descritos anteriormente. A auséncia de
padronizagao dos parametros e das modalidades de aplicagdo continua a ser a
principal limitagcdo a elaboracdo de protocolos universais de PBM. Para tentar
contrariar estes problemas, a WALT elaborou um conjunto de sugestbes de

protocolos para futuros estudos clinicos, descritos para cada toxicidade.

1. Xerostomia e hipossalivacao

A xerostomia é a toxicidade mais frequente descrita apés a MO em doentes com
CCP. Tem sido objeto de numerosos estudos, nomeadamente no contexto da

abordagem com PBM.

1.1. Definigcao

A xerostomia define-se como uma sensagao subjetiva de boca seca. Pode estar
associada a uma diminuigdo objetiva de o fluxo salivar (hipossialia) ou a uma
hipofungdo das glandulas salivares. Pode surgir durante ou no final do

tratamento e é reportada em doentes submetidos a RT ou QRT (14).

A hipossalivagéao é definida por um débito salivar em repouso inferior a 0,25

ml/min. As alteragbes salivares sdo quantitativas e qualitativas (80).

A secura oral afeta cerca de 74% dos doentes imediatamente apos a RT e 85%
dois anos apdés uma RT convencional da cabeca e do pescoco. A hipossalivagao

e a xerostomia também surgem apdés QT, tratamento com iodo radioativo,
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transplante de células estaminais hematopoiéticas, terapéutica dirigida e

imunoterapia (28).

1.2. Fisiopatologia
1.2.1. Xerostomia induzida pela RT

No tratamento por RT, as glandulas salivares sédo frequentemente expostas a

radiacao.

As células acinares sao muito sensiveis a radiacéo, a RT provoca danos diretos
no ADN. Isto induz morte celular e uma diminuigcdo do débito salivar. A apoptose
e a necrose celulares podem mesmo conduzir a atrofia glandular. A radiacéo
provoca uma producao macica de ROS e uma inflamacgao cronica, que cria um
depodsito excessivo de proteinas da matriz extracelular e induz fibrose das
glandulas salivares. Também podem ocorrer alteragdes dos ductos, contribuindo

para a diminuigao da producéo salivar (13).

1.2.2. Xerostomia induzida pela QT

A fisiopatologia da xerostomia induzida pela QT ndo esta claramente
estabelecida; pode explicar-se nomeadamente pelos efeitos citotoxicos dos
agentes de QT sobre as glandulas salivares, pelo aumento de ROS e pela
ativacao de vias proé-inflamatorias, que provocam alteracdes estruturais, lesdes
oxidativas e modificacdes da permeabilidade vascular. A QT também induz

alteragdes do microbioma, podendo afetar a xerostomia (11).

1.3. Impacto clinico e QdV

A saliva é essencial para a saude oral, a alimentagao e o conforto oral. Exerce
uma agao antimicrobiana e desempenha um papel central na perce¢ao do gosto,
na mastigagéo, na degluticdo, na fala, bem como na lubrificagdo das mucosas
orofaringeas e esofagicas superiores. Os doentes com disfungdes das glandulas
salivares estdo assim expostos a um risco aumentado de infecbes orais

(candidiase, caries, ...), mas também a disgeusia e a deterioragdo do estado
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nutricional. Estas toxicidades podem ser graves, com um impacto que pode durar
toda a vida (15).

A xerostomia esta frequentemente associada a uma diminuicdo da QdV
relacionada com desconforto e aumenta a suscetibilidade ao aparecimento de

MO, bem como as dificuldades na fala (14).

1.4. Tratamentos atuais

Para prevenir a xerostomia e a hipofung¢ao das glandulas salivares, podem ser
administrados acupunctura e sialogogos (betanecol). Para a abordagem destas
toxicidades, a MASCC/ISOO recomenda lubrificantes tépicos da mucosa ou
substitutos salivares para a xerostomia induzida por terapias oncoldgicas nao
cirurgicas. A estimulagéo dos reflexos salivares e mastigatérios, com o uso de
pastilhas sem agucar ou goma de mascar, provoca um aumento temporario do

fluxo salivar e permite aliviar a xerostomia (15).

Para os doentes com CCP, a pilocarpina e a cevimelina por via oral permitem
um alivio temporario. A eletroestimulacdo transcutdnea pode melhorar a

hipofun¢do das glandulas salivares e a xerostomia (15).

1.5. PBM

Neste contexto, a PBM surge novamente como uma solugdo ndo invasiva

interessante para a abordagem desta toxicidade.

A PBM permite a producdo de ATP, a modulacdo da producdo de ROS e a
reducao da inflamacgao e da producao de prostaglandinas (26). Estes processos
podem reduzir a incidéncia e a gravidade da xerostomia e da hipossalivacéo e

induzir uma estimulagao glandular.

Os comprimentos de onda de 660 nm favorecem uma acao nos tecidos mais
superficiais, como as glandulas salivares menores. Os comprimentos de onda
de 808 nm permitem uma penetragao da luz em tecidos-alvo mais profundos,
incluindo as glandulas salivares principais, responsaveis por uma maior

producédo de saliva (72).
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A maioria dos estudos da literatura obtém resultados favoraveis relativamente ao
uso da PBM na prevencgao e abordagem da xerostomia e das disfungdes das
glandulas salivares. Uma amostra de RCT que avaliam o impacto da PBM na

xerostomia € apresentada na tabela abaixo.

Tabela 8: Estudos RCT que avaliam o papel da PBM em doentes com CCP com xerostomia em
funcéo do seu tratamento anticancerigeno, com apresentagéo do estudo, do protocolo utilizado,

dos parametros estudados e dos resultados obtidos. Fonte: Autora.

Fonte e Protocolo Outcomes Resultados
tratamento
(72): RT ou Extraoral 808 nm, 0,1 QdV (questionario de 15 QdV melhor na PBM, com
QRT, Sham W, 3 s/ponto, 0,3 itens, escala de Likert); xerostomia ausente ou
+ saliva J/ponto, 0,098 cm? presenga e gravidade muito ligeira; grau de MO
artificial vs 22 pontos (6 por das lesbes de MO mais elevado no Sham;
PBM + parotida, 3 por regido (WHO); indice DMFT e sem diferenga significativa
saliva submandibular); avaliagdo periodontal; para o DMFT e a
artificial intraoral 660 nm, 0,1 medidos antes e 2 avaliagdo periodontal;
W, 10 s/ponto, 1 semanas apos o final 100% do Sham com
J/ponto, 0,098 cm? das aplicagbes laser. persisténcia de
21 pontos; 1/semana xerostomia vs 7,69% na
durante toda a RT. PBM.
(14): RT ou 808 nm; intraoral: 15 Fluxo salivar nao A xerostomia aumentou
QRT ou RT mW, 12 J/cm? 10 estimulado (FSN) por significativamente durante
+ cirurgia, s/ponto, 2,4 J/ponto; expectoragdo (ml/min) e a RT; 47,8% dos doentes
antes, extraoral: 30 mW, 7,5 xerostomia subjetiva apresentavam FSN dentro
durante e J/cm? 10 s/ponto, 0,3 (Xerostomia Inventory, dos valores normais no
apos RT J/ponto; fibra dtica classificagdo de final da RT; sem redugao
0,028 cm?* 3 vezes Eisbruch subjetiva e do fluxo salivar e do
por semana, objetiva); medidos antes volume médio, mas
alternadamente, da RT, a meio da RT, no parece ter prevenido a
durante toda a RT. final da RT e 1 més ap6s progressdo para graus
RT. mais severos.
(81): RT, 810 nm, 200 mW, Xerostomia subjetiva PBM com
PBM vs continuo, 4 s/ponto (escala LENT SOMA) significativamente menos
grupo de em contacto, 0,8 medida antes da 3.2 xerostomia subjetiva nas
controlo J/ponto, 2,85 J/icm?, sesséo, durante 4 semanas 4, 5 e 6; no final
spot 0,28 cm?, dose semanas; saliva da RT, 23,5% do grupo
total 45,6 J/cm? estimulada e ndo PBM com xerostomia grau
714,2 mW/cm? 16 estimulada (em gramas, 3 vs 75% no grupo
pontos (3/pardtida, ao 0,01 g) medidas controlo; saliva estimulada
1/gléndula semanalmente durante 6 significativamente  mais

sublingual, 2/ na
submandibular, 2/ na

semanas.

elevada no grupo PBM na
semana 6; diferengcas nao

mucosa oral); significativas para a saliva
3x/semana durante 4 nao estimulada.
semanas,

imediatamente antes
da RT.
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Fonte e Protocolo Outcomes Resultados
tratamento
(80): 830 nm, 53 mW, spot Fluxo salivar ndo PBM com aumento quase
Remisséo 0,021 cm?, 3 s/ponto, estimulado por significativo do fluxo; 5
completa 252 Wicm?, 7,5 sialometria (ml/min); doentes do grupo PBM
do cancro, J/cm? 22 pontos por volume salivar (ul); passaram de
xerostomia  sessdo (6 extraorais biomarcadores hipossalivacdo para fluxo
cronica, por parétida, 3 bioquimicos  salivares normal, contra nenhum no
PBM vs extraorais por (proteinas totais e IgA, grupo placebo; nenhuma
Sham, glandula pg/ml); QdV através do diferenca significativa
duplo-cego. submandibular, 2 EORTC AQLQ-C30 e entre grupos para
intraorais por EORTC QLQ-H&N35; biomarcadores, Qdv
glandula sublingual); xerostomia (Xerostomia global, gravidade da
2 vezes por semana Inventory); disfagia xerostomia, disfagia ou
durante 24 sessbes (EAT-10); abertura bucal abertura bucal; nenhum
ao longo de 3 meses. por ROM (cm); medidos evento adverso registado.
em TO0, 3 meses pos-
intervengao e 6 meses.
1.6. Protocolos e recomendagoes

A WALT publicou recomendacgdes (Nivel de evidéncia 2) neste contexto clinico,
com os seguintes parametros: PBM transcutanea com comprimento de onda de
400 a 1100 nm, densidade de poténcia de 10 a 150 mW/cm?, para uma dose
total de 2 E por zona tratada (fluéncia fotonica para 810 nm: 9 pJ/cm?).
Recomenda repetir os tratamentos 2 a 3 vezes por semana durante pelo menos

3 a 4 semanas, ou até que um beneficio clinico seja evidente (28).

Nas suas propostas de aplicacdes e protocolos de PBM em doentes com CCP,
Zecha et al. apresentam recomendacdes sobre os locais de aplicacdo do laser
para a xerostomia e a hipossalivacdo. Recomendam uma aplicagao extraoral
(glandulas salivares principais, bilateralmente: parétidas, sublinguais e
submandibulares) e uma aplicacao intraoral (3 pontos bilaterais dirigidos as

glandulas salivares principais e as glandulas salivares menores) (8).

Figura 10: llustracdes das recomendacbes de aplicagdo da PBM para a abordagem da
xerostomia e da hipossalivagao. Adaptada de (8). llustragcao cuja reproducéo na presente tese

foi autorizada por um dos autores.
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Os estudos apresentam resultados promissores, sem efeitos adversos, mas
ainda demasiado heterogéneos. Nas guidelines da MASCC/ISOO, a PBM surge
como prematura para recomendacgdes, devido a heterogeneidade dos protocolos
(82). Deve ser estabelecida uma padronizagdo dos parametros da PBM para
permitir uma verdadeira avaliagao da sua utilidade nesta abordagem. Até a data,

nao existe qualquer recomendacgao oficial para esta toxicidade oral (15).

2. Dores orofaciais
2.1. Definicado e epidemiologia

A dor é um sintoma frequente em doentes com CCP, associada ao proprio tumor
ou aos tratamentos anticancerigenos. Num RCT em doentes com CCP
submetidos a RT, 57% dos doentes relataram dor continua e 79% relataram dor

simultaneamente continua e intermitente (16).

2.2. Fisiopatologia

A fisiopatologia das dores orais € complexa e multifatorial, podendo ser descrita

como dor nociceptiva ou neuropatica (16).

As dores nociceptivas resultam da ativagdo de nociceptores periféricos em
resposta a lesdes tecidulares (46). Podem estar relacionadas com toxicidades
induzidas pelos tratamentos anticancerigenos, como a MO que expde as
terminacdes nervosas (64), mas também causados pelos proprios tratamentos,

que provocam um aumento da inflamagao e sensibilizam os nociceptores (16).

As dores neuropaticas resultam de lesdes diretas relacionadas com a destruicao
dos tecidos e com lesdes nervosas, que conduzem a sensibilizagdo central e a

modulagéo das vias da dor (46).

Podem manifestar-se sob a forma de queimadura, hiperalgesia ou alodinia e

persistir mesmo apos a suspensédo do tratamento anticancerigeno (16).
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2.3. Impacto e QdV

Estas dores tém um impacto negativo na QdV dos doentes, podendo provocar
incapacidade para se alimentar ou hidratar, falar ou até prosseguir o tratamento.

O seu tratamento é portanto essencial.

2.4. Tratamento

O seu controlo é complicado pela rica inervagao da regiao facial e pelas fungdes
motoras desta regido anatomica. A abordagem da dor nociceptiva faz-se através
de anestésicos e analgésicos topicos, juntamente com analgésicos sistémicos.
Para tratar a dor neuropatica, administram-se geralmente anestésicos locais,
antidepressivos e anticonvulsivantes, associados a uma abordagem

biopsicossocial e a analgésicos sistémicos (16).

2.5. PBM

A PBM apresenta agdes compativeis com a abordagem destas dores. Com

efeito, permite modular a inflamacgéo.

Na gestado da dor nociceptiva, tem capacidade para diminuir a producédo de PGE2
e das enzimas COX (26) e para as dores neuropaticas, modula a transmissao
nociceptiva, a excitabilidade das fibras nervosas nociceptivas e a velocidade da
conducdo nervosa (46). Permite também estimular a libertagdo de opioides

endogenos que atuam tanto a nivel central como periférico (47).

Na literatura atual, varios estudos demonstram que a PBM parece eficaz no
tratamento de dores neuropaticas orofaciais, apds comparagao através de
diferentes tipos de escalas de avaliagéo da dor (83), que permite reduzir a dor e
0 consumo de opioides (66,68), ou ainda proporcionar alivio imediato da dor na

MO refrataria (48). Além disso, a dor é geralmente um critério secundario.

2.6. Protocolos e recomendagoes

Nao existe, portanto, qualquer recomendacao oficial estabelecida relativamente

a utilizacdo da PBM para dores orais isoladas em doentes com CCP. As
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recomendacgdes atuais dizem respeito quer ao tratamento da dor induzida por
toxicidades orais, quer ao tratamento da neuropatia periférica induzida por QT

pela WALT, sem aplicagcao obrigatdria aos doentes com CCP (28).

Tabela 9: Recomendagdes de protocolos de PBM elaboradas pela WALT 2022 para a
abordagem da neuropatia periférica induzida por QT (Nivel de evidéncia 4). Adaptado de (28).
Licenga CC BY 4.0.

Parametros do dispositivo Palr_émqtros de
aplicagéo
Irradiancia A i
: ; Fluéncia : : .
Comprimento (densidade de P Einstein Tipo de Al =
de onda (nm) poténcia) EOEBQ:%‘% (E) dispositivo Frequéncia  Duragao
(mW/cm?) P
4-6
810 nm: A 3-4x/ semanas
800-1100 10-150 9 2 Transcutaneo semana 8g,nef|’c?<§e
clinico

Além disso, estas dores sdo importantes, muito incapacitantes e dispéem de
tratamentos limitados. Torna-se necessario prosseguir a investigacédo e os

estudos clinicos para estabelecer o papel da PBM nesta abordagem.

3. Disgeusia
3.1. Definicao e epidemiologia

A disgeusia € um sintoma que se define como uma perturbagao do paladar, uma
alteracdo desagradavel, uma distorgdo ou uma perversdo do gosto. Esta
relacionada com alteragdes do olfato. A ageusia é rara; a maioria dos doentes
apresenta uma diminuicdo da intensidade gustativa (hipogeusia) ou uma
modificagdo. Pode ser descrita como um sabor amargo, metalico, salgado ou

desagradavel (6). Estas alteragcbes sdo muito frequentes em doentes com CCP.

A prevaléncia da disgeusia é de cerca de 56,3% no grupo sob QT isolada, de
66,5% no grupo sob RT isolada e de 76% no grupo sob QRT. A perda do paladar
surge geralmente a partir de doses de RT superiores a 20 Gy, comega a melhorar
a partir do primeiro més apos o fim da RT, mas pode persistir em alguns doentes

até 7 anos apos o término do tratamento (6).
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3.2. Fisiopatologia

A fisiopatologia da disgeusia € multifatorial: esta relacionada com o tumor, com
as toxicidades dos tratamentos anticancerigenos, com alteragdes salivares como

a xerostomia, bem como com lesdes epiteliais € neuronais.

Ao nivel tumoral, a libertagcao de citocinas pro-inflamatorias induz apoptose das
células gustativas e alteragdo da sua renovacgao, originando uma perturbacao
periférica e central do processamento gustativo. Além disso, a extensao do tumor

pode alterar as estruturas (17).

Ao nivel dos tratamentos, os atos cirurgicos podem ser prejudiciais. A QT induz
toxicidades diretas nas células gustativas, inflamacdo dos nervos, stress
oxidativo e numerosos efeitos nocivos na manutengao dos botdes gustativos. A
RT provoca fendmenos capazes de explicar o aparecimento de disgeusia, como
lesbes epiteliais, desorganizagéo dos botdes gustativos, alteracdo das estruturas

nervosas, diminuigao do fluxo salivar, redugéo de proteinas salivares, etc. (17).

3.3. Impacto e QdV

As alteragdes do paladar tém um impacto real na QdV diaria dos doentes e
podem provocar malnutricdo, perda de peso, interrup¢ao do tratamento e, em

casos graves, uma morbilidade importante (6).

3.4. Tratamento

Atualmente, a abordagem da disgeusia baseia-se em medidas sintomaticas. O
acompanhamento dietético constitui a base do tratamento e pode ser
acompanhado de suplementos nutricionais como o zinco, a lactoferrina ou o
glutamato. Os tratamentos farmacoldgicos assentam atualmente na toma de
pilocarpina ou cevimelina, sobretudo para a gestao da xerostomia. Podem ainda
ser consideradas abordagens n&o farmacolégicas, como a PBM (17).
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3.5. PBM

Neste contexto clinico, a PBM surge como uma solugao terapéutica interessante.
Com efeito, os mecanismos de agao descritos anteriormente permitem explicar
os seus efeitos observados nesta indicagdo. Além disso, pode também contribuir

para a abordagem da xerostomia, frequentemente associada a disgeusia.

Na série de casos de Mobadder et al., a aplicagédo de 10 sessées de PBM
permitiu uma melhoria progressiva do score gustativo (escala de 0 a 5: 0 se o
doente n&o reconhece o sabor e 1 se o0 sabor esta correto), até a recuperagao

completa, acompanhada por aumento da saliva (84).

3.6. Protocolos e recomendagoes

Apesar dos resultados promissores, estes baseiam-se essencialmente em
estudos de pequena dimensdo e nado sao especificos da disgeusia. A WALT
fornece recomendacgdes de parametros para tentar padronizar os protocolos de

PBM e otimizar os estudos.

Tabela 10: Recomendagdes de protocolos de PBM elaboradas pela WALT 2022 para a
abordagem da disgeusia (Nivel de evidéncia 5). Adaptado de (28). Licenga CC BY 4.0.

Parametros do dispositivo Parametros de
aplicagao

Irradiancia A
Comprimento (densidade ~ [1U8NCi@  Einstein  Tipo  de

Frequéncia Duragéao

A fotonica . o
de onda (nm) ?rﬁwp;g:ﬁ%ma) (pJicm?) (E) dispositivo
| I 3-4
630-680 ntraoral | 3 4./ semanas
10-150 810 nm:9 2 Transcuta ou até
800-1100 neo semana blgn_eficio
clinico

A sua aplicacao é aconselhada em 10 pontos ao nivel do dorso da lingua (8).

4. Trismo e fibrose induzida pela radiacao
4.1. Definigcao e epidemiologia

O trismo define-se como uma redugdo da mobilidade da mandibula (em geral,
quando a abertura bucal é inferior a 40 ou 20 mm), podendo ser causado por um
tumor, uma infegcdo local, fibrose, dor ou contragdo ténica dos musculos
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mastigatorios. No contexto dos doentes com CCP, o trismo deve-se geralmente

ao proprio tumor ou a RT dos musculos, que pode induzir fibrose (28).

A prevaléncia do trismo € de 25,4% para a RT convencional, 5% para IMRT e
30,7% para RT + QT. O risco de trismo & dependente da dose (18).

4.2. Fisiopatologia
A fibrose parece desempenhar um papel importante no aparecimento do trismo.

A inflamagdo aguda induzida por RT pode torna-se cronica e provocar
remodelacgao tecidular, podendo induzir fibrose, mediada sobretudo pelo fator de
crescimento TGF-(3 (28).

A proliferagao anormal de fibroblastos, associada a formacgao de tecido cicatricial
e a lesbes nervosas relacionadas com RT ou cirurgias, constitui um conjunto de
eventos suscetiveis de induzir trismo. Estes eventos provocam hipomobilidade
mandibular, que conduz a degenerescéncia muscular e articular. O trismo pode

surgir no final da RT ou nos 2 anos apds o término do tratamento (18).

4.3. Impacto e QdV

O trismo provoca dificuldades de alimentacéao, fala e higiene oral, mas também

complicagcbes para a saude dentaria e o uso de proteses dentarias (7).

44. Tratamento

Atualmente, n&o existem recomendagdes para a abordagem do trismo.
Estratégias de intervengcdo como exercicios de fisioterapia, pentoxifilina, injecbes
de toxina botulinica, ou ainda sistemas como Therabite® ou Dynasplint®,

parecem eficazes na prevengao e abordagem do trismo induzido (18).

71123



Papel da fotobiomodulagao no tratamento das toxicidades orais em pacientes tratados por carcinoma da
cabega e pescogo.

4.5. PBM

Nao existe ainda qualquer recomendagao realmente estabelecida para a
utilizagdo de PBM para o tratamento de trismo, embora a PBM tenha

demonstrado numerosos resultados promissores.

Com efeito, pode reduzir a producdo de TGF-B e inibir a proliferacdo dos
fibroblastos. Em alguns estudos, permitiu aumentar a abertura bucal e diminuir
a dor (8). A PBM desempenha igualmente um papel benéfico na regeneracéo

tecidular, podendo ser aplicada no tecido cicatricial (59).

4.6. Protocolos e recomendagoes

Apesar da falta de dados para estabelecer guidelines clinicas precisas, a WALT
propde recomendacdes de parametros clinicos para futuras investigagoes e
estudos sobre PBM no contexto da abordagem do trismo induzido por

tratamentos anticancerigenos.

Tabela 11: Recomendagdes de protocolos de PBM elaboradas pela WALT 2022 para a
abordagem do trismo (Nivel de evidéncia 5) e da fibrose induzida pela radiagdo. Adaptado de
(28). Licenga CC BY 4.0.

Parametros do dispositivo Parametros de
aplicagao
. Irradiancia A .
Comprim : Fluéncia . . Tipo de A
ento de g%engggggia) fotonica EIFES;GI dispositiv (Ijiraequen Duragéo
onda (nm) (mWicm2) (pd/cm?) o
4-6
) A semana
Trismo 800-1100  10-150 §10 nm: 5 Transcuta | 3-4x)  sou até
benefici
o clinico
Fibrose Diariame
; ; Durante
induzida . ~ | nte antes
pela 800-1100  10-150 810 nm: 5 Transcutd | de' ‘cada f0dO | ©
radiac3o RT, 30- RE'Rr
Prevencao 120 min
Figrosg 6-8
induzida . A semana
pela 800-1100  10-150 810 nm: 5 Transcuta | 3-4x)  sou até
radiagéo benefici
Tratamento o clinico

Os pontos de aplicagdo da PBM para esta abordagem podem ser extraorais
(bilateralmente ao nivel do musculo temporal, da articulagdo temporomandibular,

do musculo masséter e do musculo bucinador) e intraorais (bilateralmente, ao
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nivel da regido dos musculos pterigoideos/rafe pterigomandibular e dos

restantes musculos da mastigacao) (8).

Figura 11: llustragdes das recomendagdes de aplicagdo da PBM para a abordagem do trismo.
Adaptada de (8). lustracao cuja reproducao na presente tese foi autorizada por um dos autores.

5. Linfedema
5.1. Defini¢ao, epidemiologia e QdV

O linfedema é uma complicacdo geralmente tardia e subestimada. Pode ser
externo (face, pescocgo) e ter um efeito negativo na estética do doente e na sua
mobilidade; ou interno (laringe, faringe), comprometendo a capacidade de
respiragdo ou de fala. Esta frequentemente associado a disfagia e ao trismo.
Tem uma incidéncia de cerca de 75% dos doentes, sendo 10% externo, 39%

interno e 51% com combinagao das duas formas (28).

5.2. Fisiopatologia

O linfedema surge na sequéncia de lesdo das estruturas linfaticas apds
intervencgao cirurgica, RT ou combinagao destes dois tratamentos. Isto provoca
acumulacgao de liquido linfatico nos tecidos intersticiais e infiltracao de células
inflamatdrias. Esta resposta inflamatdria persiste, induzindo lesdes dos tecidos

moles e fibrose, o que agrava a fungéo linfatica (85).

Trata-se de uma toxicidade frequentemente subdiagnosticada, sobretudo na sua
forma interna; a sua abordagem precoce € importante.
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5.3. Tratamento

Atualmente, exige frequentemente uma abordagem multimodal mas podem ser
utilizados alguns meios terapéuticos como kinesio-taping, terapéutica
compressiva, drenagem linfatica manual e/ou exercicios (86). A terapéutica
descongestiva completa € a primeira linha de tratamento. Em alguns casos, o

linfedema crénico pode resolver-se espontaneamente (28).

54. PBM

Atualmente, a PBM ja demonstrou resultados satisfatorios no tratamento do
linfedema, ou em combinagdo com a terapéutica descongestiva completa, no
contexto de doentes com cancro da mama (28). No seu estudo piloto, Deng et
al. demonstraram a eficacia da PBM para a abordagem em doentes com CCP.
Esta permitiu reduzir o numero de localizagbes anatomicas e a gravidade do
linfedema externo, reduzindo igualmente o edema e a fibrose. Foi também

observada uma reducgao da gravidade do linfedema interno (87).

5.5. Protocolos e recomendacgoes

Apesar da escassez de estudos sobre a abordagem do linfedema por PBM, a
WALT apresenta sugestdes de protocolos para futuras aplicagbes clinicas.
Recomenda um comprimento de onda de 400 a 1100 nm, com irradiancia de 10
a 150 mW/cm?, 2 Einstein (810 nm: 9 pJ/cm?), em aplicagéo transcutédnea, com
frequéncia de 2 a 3 vezes por semana durante 3 a 4 semanas ou até obtencao

de beneficio clinico (28).

Com base nas recomendacgdes da WALT, Deng et al. adaptaram o protocolo,
aplicando-o durante 6 semanas, em 14 localizagbes (protuberancia maxilar,
mandibula, regido pré-auricular, regido submentoniana, @ musculo
esternocleidomastoideu, regidao supraclavicular e musculo escaleno). Cada

localizagao foi irradiada com luz pulsada durante 60 segundos (87).
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6. Disfagia
6.1. Definicao e epidemiologia

Embora a disfagia ndo diga respeito exclusivamente a cavidade oral, esta
frequentemente associada as toxicidades orais em doentes submetidos a RT ou
QRT, com prevaléncia de 15,4% (28), e participa na alteracao global da fungéo
oro-faringea. Define-se como dificuldades nas fases iniciais da degluticdo (84) e

pode ser aguda ou cronica.

6.2. Fisiopatologia, QdV e tratamento

Pode provocar alteragdes da fungdo neuromusculoesquelética, alteracdes
anatémicas, alteragdes salivares e/ou odinofagia. Estes fatores podem conduzir
a défices nutricionais e afetar os resultados dos tratamentos. A fisiopatologia é
complexa, englobando varios mecanismos, suscetiveis de evoluir ao longo da
doenca e do tratamento (28). Implica inflamacéo, edema e fibrose, que podem
originar fraqueza generalizada e perda de elasticidade (8). Esta associada a MO,

a xerostomia e a disgeusia (28).

Existem poucas medidas de abordagem desta toxicidade, tanto na prevencao
como no seu tratamento (84). Exercicios preventivos de degluticdo

demonstraram resultados promissores na preservacao da funcéao (8).

6.3. PBM e recomendacgoes

Os estudos sao heterogéneos quanto ao impacto da PBM na disfagia: alguns
nao demonstraram qualquer efeito (73,80) e outros mostraram diferenca
significativa na sua redugao (84), bem como na diminuigdo da necessidade de

nutricdo parentérica (71).

Os estudos atuais apresentam limitagdes, a disfagia é frequentemente avaliada
como objetivo secundario, portanto os protocolos ndo sdo especificos desta
toxicidade. A WALT recomenda a utilizacdo de um laser de 810 nm, com
irradiancia de 30 a 150 mW/cm?, com 1 Einstein (810 nm: 4,5), em aplicagao

transcuténea, 2 a 3 vezes por semana durante 3 a 4 semanas (28).
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7. Nota sobre a osteorradionecrose

A osteorradionecrose constitui uma das complicagdes mais graves da RT dos
CCP. Embora a PBM tenha mostrado resultados preliminares interessantes em
algumas séries de casos, a sua utilizagao neste contexto continua controversa,
devido ao baixo nivel de evidéncia e as questdes da estimulagao celular tumoral
em tecido irradiado. Até a data, nao foi estabelecida recomendacao oficial, sendo

necessarios estudos controlados antes de qualquer recomendacao clinica.

Assim, apesar do aparecimento de novas modalidades como a IMRT, que reduz
a incidéncia dos efeitos adversos (28), o conjunto destas toxicidades tem um
impacto real nos resultados dos tratamentos anticancerigenos e na QdV dos
doentes. Todas apresentam solugdes terapéuticas sobretudo sintomaticas e na

maioria dos casos temporarias.

O conjunto dos dados confirma que a PBM surge como uma opg¢ao terapéutica
promissora na abordagem das toxicidades orais em doentes com CCP. Além

disso, os niveis de evidéncia variam significativamente consoante a toxicidade.

A xerostomia constitui a indicagdo mais documentada apos a MO, com um nivel
de evidéncia satisfatorio, ainda que a MASCC/ISOO considere os dados
insuficientes para uma recomendacao oficial. As dores orofaciais apresentam um
racional mecanistico solido e resultados encorajadores, mas sao
maioritariamente estudadas como critério secundario, o que fragiliza o nivel de
evidéncia. A disgeusia e o trismo evidenciam dados preliminares promissores,
geralmente limitados a estudos de pequena dimensao, existindo sugestbes de
protocolos por parte da WALT para futuras investigacbes. O linfedema e a
disfagia apresentam indicagcbes ainda exploratérias, encorajadoras, mas

insuficientes para recomendagdes clinicas consistentes.

Estas diferengas nos niveis de evidéncia demonstram um desequilibrio na
investigagao e na literatura atual, sublinhando a necessidade de RCT para cada

toxicidade, com aplicacao de protocolos e parametros clinicos padronizados.
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Apesar das limitagcbes da PBM, a sua acdo sobre diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos confere-lhe potencial de intervengédo em varias toxicidades orais,
tornando-a uma abordagem terapéutica global adequada ao perfil complexo dos
doentes com CCP. A sua integragdo numa abordagem multidisciplinar, em
complemento dos tratamentos convencionais, surge como uma perspetiva
clinica realista e pertinente, desde que acompanhada por uma progressiva
padronizagao dos protocolos e pela formagao dos profissionais de saude nesta

tecnologia.
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V- Discussao

1. Importancia do estudo

Os doentes com CCP apresentam uma elevada prevaléncia de toxicidades orais
induzidas pelos tratamentos oncoldgicos, com um impacto na QdV e na
continuidade terapéutica. Os tratamentos convencionais continuam a ser
insuficientes ou puramente sintomaticos e a PBM, pelas suas propriedades anti-
inflamatorias, analgésicas e regenerativas, representa uma abordagem
adjuvante que se impde neste contexto clinico complexo (28). Esta revisdo avalia
o papel da PBM nas toxicidades orais em doentes tratados por CCP. Justifica-
se pela concentragao da literatura na MO, em detrimento de outras toxicidades,

e pela heterogeneidade de protocolos que limita a transposigao clinica.

2. PBM e MO

Os dados analisados confirmam que a PBM constitui a intervengdo com o nivel
de evidéncia mais elevado na prevencao e no tratamento da MO em doentes
com CCP, reconhecida oficialmente pela MASCC/ISOO e pela WALT (5). Os
RCT disponiveis relatam de uma redugao da incidéncia e da gravidade da MO,

um melhor controlo da dor e uma melhoria da QdV.

A heterogeneidade dos protocolos, a falta de calibracdo e a dificuldade em

realizar um duplo-cego rigoroso introduzem vieses metodologicos (19).

3. PBM e xerostomia

A xerostomia constitui a segunda toxicidade oral mais documentada na literatura
sobre a PBM. Os dados disponiveis mostram resultados clinicos favoraveis, com
melhoria do fluxo salivar e da QdV em varios ensaios clinicos (72). A PBM parece
capaz de limitar os danos das glandulas salivares, em coeréncia com os

mecanismos bioldégicos descritos.

Contudo, a auséncia de recomendacao oficial da MASCC/ISOO reflete a
insuficiéncia de dados comparativos. Continuam necessarios RCT para esta

toxicidade, com parédmetros padronizados e seguimento a longo prazo. A
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padronizagao internacional dos protocolos, ja iniciada pela WALT, constitui a

prioridade para consolidar este nivel de evidéncia.

4. PBM e outras toxicidades

Para as outras toxicidades orais, como as dores orofaciais, a disgeusia, o trismo,
o linfedema e a disfagia, os dados analisados s&o encorajadores. Estudos
relatam melhorias clinicas para cada uma destas toxicidades, mas a maioria
provenientes de estudos com pequenas amostras e sem critério de avaliacao
principal dedicado a estas toxicidades. Contudo, estes dados permanecem

preliminares e heterogéneos.

O aparecimento da imunoterapia e das terapéuticas dirigidas faz emergir novos

perfis de toxicidades orais com os dados sobre PBM sao escassos (88).

Estes resultados justificam que a continuagdo das investigagdes clinicas para
cada toxicidade, com protocolos padronizados, representa uma prioridade. Tanto
mais que a abordagem multimodal da PBM, atuando sobre mecanismos comuns
a varias toxicidades, oferece uma perspetiva terapéutica global adaptada ao

perfil complexo dos doentes com CCP.

5. Pontos fortes e limitagdes

A presente revisado da literatura apresenta varios pontos fortes. Baseia-se numa
bibliografia recente e atualizada, integrando recomendacdes internacionais
como a MASCC/ISOO e a WALT. Propbée uma cobertura de diferentes
toxicidades, permitindo uma visao global das vantagens da PBM. A abordagem
estabelece uma ligagdo entre os mecanismos de acdo da PBM e os dados
clinicos, reforgcando a coeréncia dos resultados. Esta revisdo fornece indicagdes
sobre os parametros e protocolos recomendados para a pratica clinica,

estabelecendo uma hierarquizagao das provas atualmente disponiveis.
Por outro lado, apresenta varias limitagdes.

Antes de mais, trata-se de uma revisao narrativa, o que implica uma certa

subjetividade na selegéo e interpretacdo dos estudos e um nivel de evidéncia
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inferior. A pesquisa bibliografica ndo cobre a totalidade da literatura disponivel,

0 que pode introduzir um viés de publicagéo a favor de resultados promissores.

Por fim, nem todas as modalidades de tratamento anticancerigeno e toxicidades
orais induzidas em doentes com CCP puderam ser analisadas e abordadas de

forma exaustiva, o que limita os dados.

6. Perspetivas futuras

As limitagdes identificadas definem as prioridades para a investigacao e para os
futuros estudos. Em primeiro lugar, a padronizacao dos protocolos, ja iniciada
pela WALT (28), € necessaria para permitir a comparagdo entre estudos e o
estabelecimento de recomendacgdes baseadas em provas sélidas. A realizacao
de RCT com amostras de maior dimensao, concebidos especificamente para

cada toxicidade e com seguimento a longo prazo, € indispensavel.

Além disso, a exploragdo da PBM em populagdes ainda pouco estudadas, como
os doentes pediatricos, ou submetidos a IMRT, a imunoterapia ou as
terapéuticas dirigidas, constitui um eixo de investigagcdo relevante. O
desenvolvimento da IMRT modifica o contexto clinico em que a PBM é avaliada

e impde a reavaliagao do seu beneficio nestas novas populacdes (28).

Paralelamente, o desenvolvimento de estudos médico-econdmicos representa
uma necessidade para a verdadeira implementacao clinica da PBM, de forma a
avaliar a relacao custo-eficacia. Para aumentar a reprodutibilidade clinica, é

necessario considerar a formacgao dos profissionais expostos a pratica da PBM.

O desenvolvimento de dispositivos portateis que permitam a autoadministracao
domiciliaria abre perspetivas tecnolégicas para melhorar a QdV dos doentes.

Necessitam de mais estudos e de validagéao clinica antes da sua utilizagao (79).

Numa perspetiva One Health, o potencial da abordagem multimodal da PBM,
combinada com os tratamentos convencionais, constitui uma via de evolugao
numa estratégia global de suporte aos doentes. Esta abordagem centrada na
QdV inscreve-se nas prioridades internacionais de saude sustentavel, através do
ODS 3. Contudo, esta hipotese necessita de confirmagao por estudos clinicos

de grande dimensao e continua a ser uma perspetiva a longo prazo.
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Concluséo

VI- Conclusao

Esta revisdo da literatura sugere que a PBM representa uma terapéutica de
suporte eficaz e pertinente na abordagem das toxicidades orais em doentes
submetidos a tratamentos oncoldgicos por CCP. A analise critica da literatura
permitiu clarificar o papel da PBM, identificar as toxicidades orais em que a sua
utilizagcao € mais justificada e contribuir para uma melhor compreensao da sua
integragédo clinica nos protocolos de cuidados oncolégicos, com base nas

recomendacgdes internacionais.

A MO representa a indicagao mais bem estabelecida, com um nivel de evidéncia
elevado que permite recomendagdes oficiais das instancias internacionais
MASCC/ISOO e WALT, tanto na prevengcdo como no tratamento curativo, no
contexto da RT, da QT e da QRT. A xerostomia constituiu a segunda indicagéo
mais documentada, com resultados clinicos favoraveis e protocolos propostos
pela WALT, embora ainda nao tenha sido formulada qualquer recomendacgao
oficial. Para as restantes toxicidades analisadas: dores orofaciais, disgeusia,
trismo, linfedema e disfagia; os dados disponiveis revelaram-se encorajadores.
Os dados permanecem preliminares para o estabelecimento de recomendacdes
claras. A heterogeneidade dos protocolos, a falta de padronizagao internacional
e a concentragao da literatura na MO em comparagao com as outras toxicidades

constituiram as principais limitagdes identificadas.

Estes resultados sugerem que a PBM representa uma abordagem adjuvante
versatil, ndo invasiva e bem tolerada, cuja integragao na abordagem dos doentes
com CCP é clinicamente justificada e parece clinicamente pertinente. Nesta
perspetiva, o médico dentista ocupa um papel estratégico como interveniente de
primeira linha na identificagcdo e abordagem das toxicidades orais. Ensaios
clinicos randomizados de grande dimens&o, com protocolos padronizados e
seguimento a longo prazo, continuam a ser necessarios para consolidar as
provas disponiveis, estabelecer recomendacgdes oficiais e favorecer a integragcao

na pratica clinica.
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Abstract

Background Given the suffering experienced by cancer patients, effective solutions must be found to prevent
painful and debilitating side effects of anti-cancer treatment. This trial aims to study the effect of praconditioning with
photobiomodulation in preventing oral mucositis and xerostomia in cancer patients undergoing chernotherapy alone
for the first time, and to examine its role in improving patients’quality of life.

Materials and methods This s a prospective, randomized, double-blind clinical trial including 45 patients

divided into three age- and sex-matched groups. Group 1 received basic oral care instructions before undergoing
chematherapy. Group 2 received basic oral care instructions plus photobiomaodulation using an intraaral 650 nm
diode laser. Group 3 recelved basic oral care instructions plus photobiomodulation using & 650 nm diode laser
intraorally and a 980 nm diode laser extraorally.

Results After one week of follow-up, 73.3% of patients in Group 2 and 80% in Group 3 did not develop oral mucositis.
The remaining patients in both groups experienced only mild erythemna. In contrast, all patients in Group 1 developed
oral mucositis, ranging from mild erythema to ulceration greater than 3 or’, After two weeks of follow-up, 80% of
patients in Group 2 and 86.7% in Group 3 remained free of oral mucasitis. The remaining patients in both groups
experienced only mild erythema. In contrast, 93.3% of patients in Group 1 developed oral mucositis, with cases
ranging from mild erythema to ulcers larger than 3 cm’. There were statistically significant differences between the
three groups in oral mucesitis assessment scale after ane week and after two weeks {p < 0.001). Specifically, ulcerative
mucositis was not abserved in both laser groups, while it was observed in 13.3% of patients in Group 1. However,
these differences were not statistically significant (p=0.129). Regarding Late Effects in Normal Tissue (LENT-SOMA)
scale, there was a statistically significant difference between the three groups studied (p=0.027). There was alse

a statistically significant difference in the Oral Health Impact Profile (OHIP-14) between the three groups studied
{p=0.003 after one week, p=0.023 after two weeks)
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