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RESUMO

Considerando os efeitos benéficos e ndo invasivos do laser como terapia, a possibilidade de utilizagao
do mesmo em pacientes com cancer seria de grande interesse para area clinica. Porém, a literatura
disponivel ainda ¢ escassa para a definicdo dos parametros dosimétricos ideais da fotobiomodulagao
(FBM) em células cancerigenas, € ao considerar o uso da terapia como tratamento bioinibitorio nesse
tipo celular sdo necessarios mais estudos para elucidar os principais fatores responsaveis pelos
diferentes comportamentos nessas células, visto que em parametros especificos essa terapia pode
promover a bioestimulagao ou até mesmo a inibi¢ao celular ,devendo ser usada com cautela na pratica
clinica, evitando aumentar o tecido canceroso existente.

Palavras-chave: Fotobiomodula¢dao (FBM). Cancer. Bioestimulagdo. Terapia bioinibitoria.
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1 INTRODUCAO

O cancer ¢ um grave problema de saude publica mundial, caracterizado pela proliferagdo
descontrolada de um grupo de células dentro do corpo, sendo uma das principais causas de
morbimortalidade em muitas partes do mundo. (1)

De acordo com as estimativas de Fitzmaurice et al. (2), em 2015 foram pelo menos 17,5 milhdes
de casos de cancer no mundo, com pelo menos 8,7 milhdes de mortes e segundo a Organizacao
Mundial de Satude esse nimero chegara a 21 milhdes até 2030. (3)

Essa doenga apresenta multiplas causas, podendo ser desencadeada por fatores etioldgicos, tais
como, idade, alteragdes enddcrinas e genética. (4,5) e varios fatores de risco que predispdem a doenga,
sendo que 90% dos casos estdo relacionados aos fatores ambientais.

Quando se trata do tratamento antineopldsico, novas terapias menos invasivas vem sendo
investigadas e gerando grande interesse na area da saude, buscando melhor prognostico e menos efeitos
colaterais. Uma das terapias atuais sob investigacdo ¢ a Fotobiomodulacao (FBM) (6). Essa terapia
também vem sendo sugerida em casos de sequelas do tratamento antineoplédsico, como em caso de
osteonecrose associada aos bisfosfonatos. (7,8)

No entanto, ha controvérsias quanto ao uso da FBM durante o processo neoplasico. Alguns
estudos mostram que essa terapia pode favorecer um aumento da proliferagao e diferenciagao celular,
j& que a mesma apresenta efeitos biomoduladores significantes, sendo uma forma de terapia
contraindicada em regides com a presenga de tumores (9). Contudo, ¢ sabido que esse processo vai
depender dos parametros que serdo aplicados (10).

Apesar de os estudos ndo serem conclusivos, a literatura mostra que existe uma tendéncia de
que doses mais altas levam a morte das células tumorais (11). Porém, nesse contexto, ao utilizar a FBM
em doses elevadas, enquanto alguns autores demonstraram que a mesma poderd inibir o processo de
reparo tecidual (4), causando efeitos agressivos a nivel celular, outros estudos tem demonstrado
resultados satisfatorios no processo de reparacao. (9,12).

Ha uma escassez de evidéncias sobre os efeitos da FBM em condi¢des de malignidade, tanto
com relagdo aos parametros a serem utilizados, quanto em relacdo aos mecanismos biologicos
resultantes da irradiacdo a nivel celular (13). Considerando os efeitos benéficos e ndo invasivos do
laser como terapia, a possibilidade de utilizacdo do mesmo em pacientes com cancer seria de grande
interesse para area clinica, podendo ser utilizada como coadjuvante no tratamento de pacientes

oncologicos.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 CANCER

Entende-se por cancer uma doenca que tem como caracteristica a proliferacdo descontrolada
de um grupo de células dentro do corpo, muito mais rapido que o das células normais (4,14). Essas
células atacam tecidos e oOrgaos, dividindo-se rapidamente tendo uma tendéncia a serem muito
agressivas e incontrolaveis, determinando a formagao de tumores, que podem espalhar-se para outras
regides do corpo. (15)

O cancer ¢ o principal problema de saude publica no mundo e ja esta entre as quatro principais
causas de morte prematura na maioria dos paises (1). E uma doenca de causas multiplas, podendo ser
causado por fatores como idade, alteragdes endocrinas e genética. (18,19). Adicionalmente, varios
fatores de risco, predispdem a doenga, sendo que 90% dos casos estdo relacionados aos fatores
ambientais, aqueles que podem ser modificados por alteragdes de comportamento ¢ habitos de vida,
tais como: exposicdo as radiagdes e produtos quimicos, tabagismo, etilismo, dieta inadequada,
obesidade e inatividade fisica. (5,16,17)

Quando assume a forma avangada, o cancer pode evoluir para a condi¢ao de impossibilidade
de cura, com presenga de sinais e sintomas pouco controlaveis como dor, fadiga, nduseas, vomitos,
anorexia, ansiedade, depressdo, entre outros. As manifestacdes podem estar relacionadas a invasao
tumoral, como também aos efeitos adversos do tratamento que estd sendo realizado, causando intenso
desconforto ao paciente € um impacto negativo na qualidade de vida. Diante disso, os cuidados
prestados ao paciente com cancer deixam de ser curativos e passam a ser paliativos. (20)

Essa doenga ¢ considerada um problema de saude publica mundial com alta de 20% de
incidéncia na ultima década (21). Na maioria das vezes o diagnostico de cancer ¢ interpretado como
uma doenca de estigma negativo considerado como sindnimo de sofrimento € morte (22) e essa
imagem que a doenga transmite € consequéncia do seu impacto na vida do paciente, uma vez que ha
comprometimento nos aspectos fisicos, psicologicos, sociais, econdOmicos e espirituais. (22,23)

Atualmente o cancer ¢ a segunda principal causa de mortalidade em paises desenvolvidos e,
em poucas décadas, se tornara a principal causa de morbimortalidades nas regides mais pobres do
planeta (17). Destaca-se dentre as doencas cronicas ndo transmissiveis, alcancando patamares
alarmantes, sendo considerado um problema de saude publica mundial. (25)

Segundo pesquisas da Organizacdo Mundial da Saude, em 2030 o cancer vai alcangar
aproximadamente, em todo o mundo, 27 milhdes de casos incidentes, 17 milhdes de oObitos e 75
milhdes de pessoas com diagnostico anual, com 50% dos casos sendo metastaticos (26). No Brasil,
dados estatisticos disponibilizados pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA), 2020 mostraram uma
incidéncia de cerca de 626 mil novos casos de cancer, revelando, desta forma, a magnitude do problema

no pais. (5,20,25)
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Apesar de ser crescente o nimero de individuos diagnosticados, acredita-se que 1/3 dos casos
sdo evitaveis. Dessa forma, ha a necessidade da incorporacdo de novos habitos ao estilo de vida para
que as defesas organicas possam estar aptas para o combate contra as células mutadas e capazes de
desenvolver uma massa tumoral. (27)

Nesse sentido, parece urgente a implantacao de politicas publicas de saude direcionadas as
populacdes mais afetadas, associadas a diminui¢do das iniquidades sociais e de acesso a prevengao
primaria, ao diagndstico precoce e a tratamentos no intuito de reduzir as disparidades na mortalidade

por cancer no Brasil. (17)

2.1.1 Osteossarcoma

Osteossarcoma (OS) é um tumor d6sseo maligno primario, origina-se de células-tronco
mesenquimais, caracterizado pela alta taxa de metastase (36), alta mortalidade ¢ alta taxa de
incapacidade (29). Origina-se do tecido mesenquimal e adquire caracteristicas de forte metastase
precoce, que estio associadas a um mau prognoéstico. (30)

Dados epidemioldgicos apontam que a sua incidéncia ¢ de 30% dos casos de tumor 6sseo na
Irlanda, enquanto nos Estados Unidos ¢ de, aproximadamente, 1.7 casos por milhdes de habitantes por
ano, representando 600 a 900 novos casos anualmente. No Brasil, acredita-se que a incidéncia seja de,
aproximadamente, 400 a 600 novos casos por ano. (31)

A doenga tem uma incidéncia bimodal, afetando predominantemente criancas e adolescentes
(osteossarcomas primdrios) (32) durante o periodo de maior crescimento, com um segundo pico de
incidéncia em adultos com mais de 65 anos (osteossarcomas secundarios), (33,34) no qual, os homens
sao afetados com maior frequéncia do que as mulheres, em proporcao de 1,6:1.

Quanto a sua etiologia, estudos apontam que a origem do osteossarcoma ainda nao esté clara,
no entanto, sabe-se que certos fatores ambientais, como irradia¢do e condi¢des hereditarias, como
sindrome de Li-Fraumeni, retinoblastoma familiar e sindrome de Rothmund-Thomson, estdo
associados a mutacdes germinativas nos genes TP53, RB1 e RECQLA4, respectivamente, que predispoe
ao osteossarcoma. (35)

O tumor pode acometer qualquer osso, mas geralmente situa-se nas regides metafisarias dos
ossos longos. A regido distal do fémur e proximal da tibia e do Umero sdo as localizagdes
comprometidas com maior frequéncia. Mais de 50% dos casos ocorrem perto do joelho. (36)

A apresentagdo tipica inclui o aparecimento de dor e expansdo do osso afetado e uma
caracteristica marcante da dor ¢ que ela ¢ suficientemente intensa para acordar o paciente do sono.
Ocasionalmente, os pacientes apresentardo com o inicio de dor intensa ou outros sinais associados a

uma fratura patoldgica. Aproximadamente 15% a 20% dos pacientes terdo metdstases clinicamente
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detectaveis e mais de 85% da doenca metastatica ocorre no pulmao, o local mais comum de metastase.
(32)

Um estudo realizado por Mirabello et al. (28) mostrou que a metastase do osteossarcoma ¢ uma
das principais causas de falha no tratamento e morte de pacientes. O mecanismo de metastase dos
tumores malignos € que as células tumorais que se desprendem da lesdo entram no sistema sanguineo
ou linféatico e na circulagdo do corpo e proliferam e formam foco metastatico nos 6rgaos metastaticos,
o que ¢ basicamente consistente com o mecanismo de osteossarcoma metastatico. (29)

Tradicionalmente, o padrdo ouro para malignidades Osseas primarias localizadas em
extremidades tem sido a amputagdo (32). Nas ultimas décadas, a terapia mudou para o resgate de
membros com fungdo local intacta, a fim de melhorar a qualidade de vida dos pacientes. (37)

Sendo assim, o tratamento padrio atual do osteossarcoma consiste em cirurgia associada a
quimioterapia (38), levando a uma sobrevida de 70% em 5 anos em pacientes com doenga nao
metastatica. No entanto, a sobrevida em 5 anos de pacientes com doenca metastatica ¢ de cerca de
20%, enfatizando a importancia do desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas (34). No
entanto, a eficidcia dessas estratégias terapéuticas ¢ limitada e algumas delas podem causar
complicacdes graves e efeitos adversos.

Nos ultimos anos, evidéncias cientificas sobre a FBM vém apontando uma melhor
compreensdo quanto aos seus efeitos, e pesquisadores e clinicos comegaram a investigar seu uso em
aplicacdes cada vez mais inovadoras. Entre essas novas abordagens clinicas estdo sua aplicacdo para
reparar o tecido 6sseo danificado e seu lugar na oncologia como tratamento coadjuvante, diminuindo

ou até mesmo levando a morte das células cancerigenas. (11)

2.1.2 Células Cancerigenas

Acredita-se que as células cancerigenas sejam células normais alteradas, formadas por
transformagdo celular (39) e elas se diferem das células sauddveis devido a uma infinidade de
alteragdes moleculares (40,41), muitas das quais podem estar mecanicamente ligadas a reprogramagao
metabolica.

Essas células apresentam algumas carateristicas especiais, como capacidade ilimitada de
proliferagdo, perda de resposta a fatores de inibicao de crescimento, evasdo de apoptose (morte celular
programada), capacidade de invadir outros tecidos (metastases), produ¢do de novos vasos sanguineos
(angiogénese), (42) capacidade de produzir um numero maior de espécies reativas de oxigénio e maior
dependéncia de um sistema de defesa antioxidante. (43)

Quanto ao desenvolvimento de uma célula cancerigena, inicialmente a célula ¢ estimulada, seja
por um hormdnio ou fator de crescimento, € o seu processo de divisao deixa de ser normal e passa a

ser permanente. Em seguida, os "freios de seguranga" que impedem a divisdao excessiva das células
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devem ser eliminados e esses freios sao controlados por dois genes principais: RB1 e TP53, também
conhecido como P53. Quando esses genes sdo mutados, evitam a apoptose, permitindo assim a
formag¢ao de uma massa tumoral. A realizagdo dessas mudangas ¢ suficiente para as células se tornarem
cancerigenas. (4)

A inativacdo do RBI ¢ relatada em 20-40% dos casos esporadicos de osteossarcoma e estd
associada a um desfecho ruim da doenga. Sua inativa¢do também tem sido associada a anormalidades
de diferenciacdo celular, morte celular, angiogénese, metdstase e senescéncia (44). Os mutantes do
TP53 perdem a capacidade de inibir o crescimento das células, ganham a capacidade de proliferar e
transformar e possivelmente levar a malignidade.

Nakase et al.(45) transfectaram o gene P53 em células de osteossarcoma in vitro € in vivo, o
que aparentemente leva ao estabelecimento de crescimento tumoral. No entanto, as fungdes destes
mutantes do gene P53 em diferentes linhas celulares de osteossarcoma ndo sdo completamente

consistentes e € necessaria uma investigacdo adicional.

2.3 LASER DE BAIXA POTENCIA

O termo Laser - Light Amplification By Stimulated Emission of Radiation (amplificacdo de luz
por emissdo estimulada de radiagdo) (46) foi descrito inicialmente por Albert Einstein em 1917, de
forma tedrica, mas apenas em 1960 Theodore H. Maiman anunciou o seu funcionamento com fins
terapéuticos (47), sendo aplicado clinicamente para a cicatrizagao de feridas, alivio da dor, inflamagao
e véarias condigdes ortopédicas. (48)

Em 1967, o Dr. Endre Mester foi o primeiro cientista a descobrir que um laser de baixa poténcia
tinha um efeito estimulante no crescimento de cabelos em camundongos e desde entdo, o laser de baixa
poténcia tem sido aplicado em varias condi¢des para aumentar a fungdo fisiologica em humanos e
animais. (49)

A radiacdo ¢ caracterizada por ondas eletromagnéticas, visiveis ou invisiveis, no qual a energia
aplicada efetua um trabalho na area tecidual a ser tratada. Apresenta como finalidade a fotoativacao de
mecanismos celulares que auxiliam na reabilitagdo de areas lesadas. (50)

Dentre todos os tipos de laser de baixa poténcia existentes, os dispositivos mais comumente
relatados sdo: laser de gas hélio-nednio (HeNe), arseneto de galio (GaAs), granada de itrio e aluminio
(YAG), arseneto de gilio e alumino (GaAlAs), laser diodo Aluminio Gélio indio Fésforo (AlGaInP).
(51)

Essa radiagdo possui caracteristicas Unicas, tais como, coeréncia: deslocamento ordenado das
ondas em relagdo ao tempo com as suas amplitudes iguais; colimagdo: os fétons caminham
paralelamente, deslocando em grandes distancias; e monocromaticidade: que se caracteriza por

apresentar uma cor pura, sendo uma cor Unica. (52)
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Atualmente, o termo FBM substituiu o antigo laser de baixa poténcia, e FBM foi introduzido
como descritor no PUBMED em 2015 (49). Essa forma de irradiacdo tem ganhado grande destaque
mundial na ciéncia da satde devido a busca por formas menos invasivas de tratamento. Uma variedade
de condigdes patologicas utilizando a FBM ¢ descrita na literatura, tais como, a modulagao de processo
inflamatoério, aceleragdo do processo de reparo tecidual, alivio de dor e tratamento de algumas
desordens neuroldgicas. (54,61)

A FBM tornou-se um método muito utilizado na maioria dos paises e vem sendo estudada
mundialmente, uma das razdes da sua popularidade esta relacionada a sua agdo menos invasiva,
atérmica, indolor, de baixo custo (66) e com tempo de aplicabilidade inferior aos demais recursos
fisioterapéuticos. (67)

Sendo assim, levando em consideragdo a sua eficacia e sua a¢do nao invasiva, a FBM vem

sendo estudada como uma opg¢ao de tratamento coadjuvante para o cancer. (49,68)

2.3.1 Dosimetria

Multiplas variaveis afetam os efeitos terapéuticos clinicos da FBM, como comprimento de onda
(1), densidade de energia (dE), densidade de poténcia (DP) e tempo de tratamento (53), pois quando
aplicados expode as células ou tecido tanto a um efeito bioestimulatério quanto bioinibitorio. (6)

O comprimento de onda ¢ considerado um parametro essencial para resultados benéficos da
aplicacdo, pois ele determina a capacidade do laser de penetrar no tecido (54) e dependendo do
comprimento de onda a luz pode ser classificada em visivel ou vermelho (380 a 750nm) e invisivel ou
infravermelho (acima de 750nm) (55), apesar de ainda haver divergéncia na literatura quanto a esses
valores. O que vale ressaltar ¢ que quanto maior o comprimento de onda maior a profundidade de
penetracao da energia no tecido (54). De acordo com Huang et al.(56), comprimentos de onda na faixa
de 700-1000 nm sdo mais frequentemente usados para tratar tecidos profundos por causa de sua
penetragdo profunda.

Em relagdo a dispersdo, a mesma € inversamente proporcional ao comprimento de onda, quanto
maior o comprimento de onda, menor ¢ a dispersao. (57)

A energia irradiada em Joule (J) corresponde a quantidade de energia empregada durante o
tempo de tratamento. Outro fator importante ¢ a densidade de energia, que ¢ definida como a
quantidade total de energia (J) pela area irradiada (cm?) (57), dada em Joule por centimetro quadrado
(J/em?), que ira designar o tempo de irradiagdo e a sua poténcia, apresentada em Watts (W). (58,59)

Importante destacar que a energia ndo pode ser confundida com dose, pois pressupde
reciprocidade (a relagdo inversa entre poder e tempo). E calculado como: Energia (J) = Poténcia (W)

x Tempo (s). J4 a densidade de energia ou fluéncia € um descritor importante de dose, que assume uma
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~ . . . CA . . ~ PxT
relacdo de reciprocidade entre irradiancia e tempo, obtida conforme a seguinte equagdo: DE = -

(82,83)

A poténcia (P) pode ser calculada pela seguinte equacdo: P = g, onde E= energia (dose)
irradiada (em J) e T = tempo de irradiacdo (em s). A densidade de poténcia (DP) ou irradiancia esta
relacionada a poténcia (W) por unidade de area (A) irradiada (em W/cm?), e pode ser calculada pela
seguinte equagdo: DP = %. (60,61)

O conhecimento destes parametros citados ¢ fundamental para estabelecer doses seguras e
adequadas, de acordo com as caracteristicas fisioldgicas e objetivos de cada individuo.

Sabe-se que, se forem aplicados parametros incorretos, o tratamento provavelmente sera
ineficaz. Ha uma curva de resposta a dose bifasica em que quando doses muito baixas ou muito altas
(fluéncia (J/ecm?), irradiancia (mW/cm?), tempo de entrega ou numero de repetigdes podem levar a
nenhum efeito significativo ou, as vezes, a entrega excessiva de luz pode levar a efeitos inibitorios
indesejados (62). A subdosagem resulta em resposta celular deficiente, mas a superdosagem pode,

paradoxalmente, inibir a proliferagao celular ou induzir a apoptose. (63)

2.3.2 Mecanismos de A¢cao da Fotobiomodulacio

Varios estudos in vitro e in vivo relatam os efeitos da FBM na proliferacdo celular,
metabolismo, angiogénese, apoptose e inflamag¢ado (9,12,63) e que a FBM esté correlacionada com a
cicatrizagdo acelerada de feridas devido a estimulagdo de processos celulares, como migracao e
diferenciagdo celular. Também ¢ encontrado que a cadeia respiratoria nas mitocondrias ¢ estimulada
pela FBM, o que resulta em um aumento na produ¢do de adenosina trifosfato (ATP) e, portanto, no
aumento da sintese de Acido Desoxirribonucleico (DNA), Acido Ribonucleico (RNA) e proteinas.

As mitocondrias contém cromoforos que absorvem fotons da FBM. O cromdéforo primério que
absorve a luz vermelha ¢ a enzima citocromo ¢ oxidase, o local de acdo da FBM sendo o principal
receptor e transdutor de fotossinal (63), estd localizada na unidade IV da cadeia respiratoria
mitocondrial, resultando na atividade de vérias moléculas, como 6xido nitrico, promove a produgdo de
ATP, ions de calcio, espécies reativas de oxigénio, e varias outras moléculas de sinalizagao. (71)

Quanto a producao de ATP, sao promovidas devido aos elétrons estimulantes de FBM nos
cromoéforos e, em seguida, os portadores de elétrons como o cromoéforo citocromo C oxidase, entregam
esses elétrons aos seus aceitadores de elétrons finais, enquanto um gradiente de protons ¢ feito, além
de criar um gradiente de protons que aumenta a producdo de ATP. (71)

Em relacdo as alteragdes mitocondriais que aumentam a liberacdo de espécies reativas de

oxigénio, essa alteracdo ¢ capaz de induzir alteracdes transcricionais e producao do fator nuclear-«xB
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(NF-xB). O NF-xB induz proteinas anti-apoptdticas juntamente com a proliferacio e migracao

celular. (63)

2.3.3 Acao da Fotobiomodulacio em Células Tumorais

Os efeitos da FBM na proliferacao e diferenciacdo celular foram investigados in vitro em
diferentes linhas de células malignas e geraram dados conflitantes ao explorar uma ampla diversidade
de parametros e linhas de células tumorais. (49,51)

Werneck et al.(94) descreveram que a célula tumoral possui deficiéncia nutricional, devido a
sua intensa atividade metabdlica, e por isso ¢ suscetivel a4 agado da FBM.

O mecanismo da FBM ¢ baseado diretamente na aplicacdo de energia luminosa
bioestimulatoria as células. Os fotorreceptores celulares absorvem a luz, e podem transferi-la para as
mitocondrias para produzir ATP (73). Com o aumento da vasodilatagcdo via sintese de ATP, o uso de
oxigénio ¢ aumentado e a atividade das enzimas citoplasmdticas com os 4cidos nucléicos estimula a
mitose celular, que da mesma forma pode induzir a resultados negativos, proliferando células
cancerosas. (4)

De fato, estudos in vitro mostram que, dependendo dos parametros de luz e do tipo de célula, a
pré-exposicdo a FBM pode modular a resposta citotoxica das células cancerigenas expostas a
irradiacdo. (74)

O potencial proliferativo celular da irradiagdo tem atraido algumas especulagdes negativas de
que isso também poderia aumentar o crescimento do tumor em doengas neoplésicas. (13)

Estudos in vitro e in vivo tém demonstrado que a FBM apresenta resultados biomoduladores
sobre diferentes tipos celulares, caracterizados pelo aumento da viabilidade, expressdao génica e
proteica por células submetidas a irradiagao. (10,64)

A proliferagao tanto de células normais quanto tumorais pode ser estimulada, e esse processo
vai depender dos pardmetros do laser e da taxa de proliferacdo celular no momento da irradiagdo.
Dependendo dos parametros utilizados, o uso da FBM durante esse processo neoplasico pode favorecer
um aumento da proliferagdo e diferenciacao celular, ja que a mesma apresenta efeitos biomoduladores
significantes, e isso ndo ¢ um efeito desejavel em neoplasias. (9)

Com o objetivo de elucidar o mecanismo bioldgico da prolifera¢do celular, Sroka et al.(75)
avaliaram o efeito da FBM em células de diferentes origens e diferentes graus de malignidade,
comparando-as com células normais. Foi verificado um aumento do padrdo mitdtico em células
benignas e malignas, ap0ds irradiacdo com doses no intervalo de 4 a 8 J/cm?. No entanto observou-se
uma reducdo na taxa de prolifera¢do celular quando a dose ultrapassava esse intervalo de energia,

independente do comprimento de onda.
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Carnevalli, e colaboradores76), demonstraram em seu estudo que células CHO K-1 cultivadas
e irradiadas com laser de baixa intensidade (830 nm e 2 J/cm?) exibiram maior sintese de ATP e
capacidade mitotica se submetidas ao estresse nutricional quando comparadas com células nao-
irradiadas do grupo controle.

Renno, e colaboradores (77) investigaram os efeitos da irradiacao laser de 670, 780 e 830 nm
na proliferacao de células provenientes do osteossarcoma humano e verificaram que apenas a dose 10
J/em? a 830 nm foi capaz de aumentar a proliferacao de osteoblastos, enquanto as densidades de energia
de 1,5 ¢ 10 J/cm? a 780 nm diminuiram a proliferagao. As células de osteossarcoma nao foram afetadas
pela irradiagdo com laser a 830 nm, enquanto o laser a 670 nm teve um efeito proliferativo leve.

Frigo, e colaboradores (13) utilizaram células de melanoma murinho B16F10 para irradiagdo
com o laser emitindo um comprimento de onda de 660 nm, poténcia de 50 mW e irradiancia de 2,5
W/em? nas densidades de energia 150 J/cm? e 1050 J/cm?, fracionando a energia entregue em 3 dias
consecutivos, 9 J e 63 J respectivamente. Apos realizarem o teste de exclusdo com azul de tripan, ndo
identificaram diferenga estatistica significativa em relagdo ao grupo controle.

Pinheiro, e colaboradores (78) realizaram um estudo analisando o efeito da FBM em células
malignas in vitro. Em particular, eles estudaram células cancerigenas do tipo epitelial, expondo-as a
irradiagao nos comprimentos de onda de 635 ¢ 670 nm. Eles descobriram que as células irradiadas
(ambos os comprimentos de onda) proliferaram mais do que o grupo controle ndo irradiado. O grupo
exposto a 670 nm proliferou mais do que o grupo a 635 nm. Os autores concluiram, portanto, que a
exposi¢do a luz do laser poderia aumentar significativamente a proliferacdo de células cancerigenas.

Uma revisdo sistematica publicada recentemente por da Silva et al.(11), sugeriu que a FBM
pode ser utilizada em lesdes cancerigenas, a fim de diminuir a proliferagcdo das células cancerigenas,
dependendo dos parametros utilizados; no entanto, a falta de padronizacao dos protocolos de irradiagao
a laser para investigagdes nao permite o estabelecimento de parametros ideais para esse fim, portanto,
a FBM deve ser usado com cautela em pacientes com cancer até que mais estudos sejam realizados.

Dessa forma, torna-se importante a procura de uma melhor abordagem terapéutica para o
osteossarcoma levando em consideracao a necessidade de minimizar os efeitos adversos, diminuir a
incidéncia das metéstases, aumentar o tempo de sobrevida e proporcionar melhor qualidade de vida
aos pacientes, tendo em vista que dependendo da densidade de energia aplicada nessas células a FBM
pode estimular a metastase, sendo uma forma de terapia contraindicada, pois ird acarretar no aumento
da doenga, ou pode inibir a proliferacao celular, sendo considerada uma terapia favoravel que pode ser

utilizada como coadjuvante no tratamento de pacientes oncologicos.
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3 CONCLUSAO

A literatura disponivel ainda ¢ escassa para a defini¢do dos pardmetros dosimétricos ideais da
fotobiomodulagdo em células cancerigenas e ao considerar o uso da terapia como tratamento
bioinibitério nesse tipo celular sdo necessarios mais estudos para elucidar os principais fatores
responsaveis pelos diferentes comportamentos nessas células, visto que em parametros especificos
essa terapia pode promover a bioestimulaciao ou até mesmo a inibi¢do celular devendo ser usada com

cautela na pratica clinica, evitando aumentar o tecido canceroso existente.
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