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RESUMO

Este estudo centrou-se em avaliar o efeito da aplicabilidade topica, da
fotobiomodulacdo (FBM) extraoral, com emissdo de luz infravermelha, com
auséncia de sedacdo para as etapas de escarificacdo e da FBM das mucosas
jugais, antes e durante a inducdo da mucosite oral (MO) quimioinduzida por 5-
Fuorouracil (5-FU) em ratos Wistar. E um estudo de experimentac&o animal e foram
utilizados 50 animais. Os animais foram distribuidos em trés grupos: G1 (controle,
n = 10 - LBI (Laser de Baixa Intensidade, desligado - placebo), durante vinte dias,
previamente e durante o desenvolvimento da MO; G2 (n = 20), FBM extraoral com
luz infravermelha, previamente a indu¢do da MO, por 15 dias e G3 (n = 20), FBM
extraoral com luz infravermelha, previamente e durante a inducdo da MO durante
vinte dias. Durante todo o periodo do experimento, os animais foram monitorados
clinicamente por meio de mensuracdo do peso corporal e condi¢cao sistémica de
morbidade. Os animais foram eutanasiados e foi realizada a remocdao cirargica das
bochechas para realizacdo de analises histologicas. No momento da eutanasia foi
coletado 5 mL de sangue por punc¢do cardiaca para contagem total de leucécitos.
Clinicamente, apenas os animais do G3 apresentaram efeitos colaterais mais
brandos, com recuperacao mais rapida; efeitos colaterais foram observados de
modo mais acentuado nos animais do G1 (controle) e de forma moderada nos
animais do G2. No que se refere ao peso corporal, os animais do G3 apresentaram
uma perda inicial de massa corporal apds o 15° dia, seguido de uma recuperacao
gradual a partir do 22° dia, sugerindo um possivel efeito terapéutico da FBM com
luz infravermelha, porém com efeitos colaterais da MO e na melhora do estado geral
dos animais. Existiu diferenca significativa entre a quantidade de alimento ingerido
no primeiro e no 15° dia para todos os grupos. ApGs a inducao da MO, o G3
consumiu mais alimento que os demais grupos, podendo afirmar que o consumo
de acéo foi diferenciado entre os grupos em todos os dias. Quanto aos leucdcitos,
0 G3 apresentou a maior média de leucdcitos, indicando uma resposta imunoldgica
mais intensa, possivelmente estimulada pelo tratamento, enquanto os demais
grupos apresentaram respostas mais moderadas, sendo o G1 considerado
leucopénicos. As fotomicrografias dos animais do G1 (controle) apresentaram
sinais histologicos de MO; o G2 ndo apresentou rompimento do epitélio de
revestimento e as laminas do G3, ndo apresentaram, histologicamente MO,
mantendo o tecido epitelial de revestimento integro e com uma espessura mais
espessa que os demais grupos. Pode-se concluir e validar a aplicacdo topica da
FBM de forma extraoral com luz infravermelha, empregando um protocolo
padronizado, previamente e durante a quimioterapia, sem a necessidade de
sedacdo, sob contencéo fisica para as etapas e contribuindo para a preservagéo
da saude oral e do bem-estar geral dos animais.

Palavras-chave: Mucosite Oral. Fotobiomodulagdo. Caquexia. Leucopenia.
Experimentacdo Animal.



ABSTRACT

This study focused on evaluating the effect of topical application of extraoral
photobiomodulation therapy (PBMT) with infrared light emission, without sedation, for
the scarification and PBM of the buccal mucosa stages, before and during the induction
of chemo-induced oral mucositis (OM) by 5-Fuorouracil (5-FU) in Wistar rats. It is an
animal experimentation study and 50 animals were used. The animals were distributed
into three groups: G1 (control, n = 10 - LBI (Low-Level Laser Therapy, switched off -
placebo), for twenty days, before and during the development of OM; G2 (n = 20),
extraoral PBM with infrared light, prior to OM induction, for 15 days; and G3 (n = 20),
extraoral PBM with infrared light, prior to and during OM induction for twenty days.
Throughout the experiment, the animals were clinically monitored by measuring body
weight and systemic morbidity. The animals were euthanized, and surgical removal of
the cheeks was performed for histological analysis. At the time of euthanasia, 5 mL of
blood was collected by cardiac puncture for total leukocyte count. Clinically, only the
animals in group G3 presented milder side effects, with faster recovery; side effects
were observed more markedly in the animals in group G1 (control) and moderately in
the animals in group G2. Regarding body weight, the animals in group G3 showed an
initial loss of body mass after the 15th day, followed by a gradual recovery from the
22nd day onwards, suggesting a possible therapeutic effect of PBM with infrared light,
but with side effects from MO and an improvement in the animals' overall condition.
There was a significant difference in the amount of food ingested on the first and 15th
day for all groups. After MO induction, G3 consumed more food than the other groups,
suggesting that food consumption differed among the groups on all days. Regarding
leukocytes, G3 presented the highest average leukocyte count, indicating a more
intense immune response, possibly stimulated by the treatment, while the other groups
presented more moderate responses, with G1 considered leukopenic.
Photomicrographs of the animals in G1 (control) showed histological signs of MO; G2
did not show disruption of the lining epithelium, and the slides from G3 did not show,
histologically, MO, maintaining the intact lining epithelial tissue with a thicker thickness
than the other groups. It can be concluded and validated that the topical application of
FBM in an extraoral manner with infrared light, employing a standardized protocol,
before and during chemotherapy, without the need for sedation, under physical
restraint for the steps, and contributing to the preservation of oral health and the
general well-being of the animals.

Keywords: Oral Mucositis. Photobiomodulation. Cachexia. Leukopenia. Animal
Experimentation.
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1 INTRODUGCAO

As neoplasias malignas conhecidas popularmente como cancer representam
um desafio mundial em saude publica e, de acordo com dados da Organizacéo
Mundial da Saude (OMS), é a segunda causa de mortes em todo o mundo (INCA,
2023).

Entre as principais linhas terapéuticas pode-se citar: i) quimioterapia (QT); ii)
radioterapia (RT); iii) transplantes de células hematopoiéticas; iv) tratamento cirargico;
V) tratamento concomitante, sendo este a juncdo da QT com a RT, ou ainda, sua
associacdo ao tratamento cirdrgico, e; vi) imunoterapia (CINAUSERO et al., 2017,
MEDEIROS et al., 2011).

Em pacientes submetidos ao tratamento antineoplasico, um dos principais
efeitos colaterais mais agudos e com maior destaque é a mucosite oral (MO). Esta
complicacdo foi descrita pela primeira vez por Sonis, em 1990 e € uma sindrome
caracterizada por uma inflamacédo na cavidade oral, seguida de lesGes ulcerativas,
areas eritematosas, edemaciadas e que podem ser recobertas pseudomembranas
fibrinopurulentas (SONIS, 1994).

A ocorréncia da MO associa-se aos efeitos citotéxicos do tratamento
antineoplasico seja por QT e/ou RT. Além das lesfes, outros sintomas séo relatados,
como, ardéncia, sintomatologia extremamente dolorosa, sangramento espontaneo no
local da leséo, diarreia, disfun¢des das glandulas salivares e mastigatérias e fonéticas.
A gravidade das lesdes e sintomas depende do tecido afetado e da posologia do
medicamento antineoplasico empregado (LIU et al., 2024).

Estima-se uma alta incidéncia para MO, acometendo aproximadamente 80%
dos pacientes que sdo submetidos a QT convencional e quase 100% daqueles que
recebem terapia concomitante (QT/RT) ou submetidos a RT de cabeca e pescoco
(AHMED; SELIM; EI-SAYED, 2017; KANAGALINGAM et al., 2018; KIRK et al., 2018;
SHIMAMURA et al., 2018; SONIS, 2004; VIEIRA; CAMPOS; CHAVES, 2025).

Em muitos casos, a disfungdo mastigatoria causada pela MO afeta os habitos
alimentares do paciente, incluindo a degluticdo e mastigacao e, consequentemente, a
qualidade de vida (QV). Isso ocorre, principalmente, devido a dor severa que a MO
provoca nos tecidos da cavidade oral, fazendo com que 0 paciente interrompa ou

fracione as doses do quimioterapico/radioterapico, conduzindo-o a caquexia e a
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necessidade de nutricdo parenteral por meio de sondas gastricas (CAMPOS et al.,
2015; HITOMI et al., 2017; LALLA; SONIS; PETERSON, 2006; SHIMAMURA et al.,
2018).

Dentre os farmacos antineoplasicos mais utilizados destaca-se o 5-Fluorouracil
(5-FU), devido a sua efetividade clinica, de exclusivo para tratamento quimioterapico,
sem outras aplicabilidades clinicas e seu baixo custo financeiro. Vieira et al. (2021)
em seu modelo de MO induzida pelo quimioterapico 5-FU para as etapas de
escarificacdo com a ponta de agulha romba e estéril, observaram que o grupo de
animais que néo recebeu anestésicos com quetamina e xylazina, apenas contengao
fisica, apresentaram maior sobrevida e rapida melhora em que os efeitos colaterais
da QT foram menos agressivos. Outras opc¢des de medicamentos quimioterapicos
também estdo disponiveis, tais como bleomicina, citosina, arabinisida, actimicina D,
daunorubicina, daunomicina e metotrexato (MTX) (GALVAO; CASTRO;
CONSOLARO, 2006; SOFIS et al., 2017; SONIS, 2004; VIEIRA; CAMPOS; CHAVES,
2025).

A mucosa da cavidade oral é sensivel a citotoxidade dos farmacos
antineoplasicos, pois afeta sua capacidade mitotica e multiplicacdo celular. Como as
células da cavidade oral apresentam rapida atividade, os quimioterdpicos atacam
estas células, fazendo com que n&do consigam realizar o processo renovacao epitelial
normal, levando a formacao de lesdes, areas eritematosas e edemaciadas (SONIS;
VILLA, 2018).

Até o presente momento, as pesquisas clinicas atribuem a evolucdo da reagéo
inflamatéria no sitio da MO a uma condi¢ao sistémica do paciente, principalmente a
sua leucometria durante o tratamento oncoldgico (REDMAN; HARIS; PHILIPS, 2022).

Dependendo da classificacdo clinica, a MO pode ser clinicamente classificada
em graus de acordo com a OMS (Organizacdo Mundial da Saude): Grau 0 — Epitélio
normal; Grau 1: Leve; Grau 2: Moderado; Grau 3: Grave e Grau 4: Severo (AHMED;
SELIM; EL-SAYED, 2017; HITOMI et al., 2017; SHIMAMURA et al., 2018; SONIS,
2004).

Diferentes farmacos e abordagens terapéuticas tém sido utilizados para mitigar
a dor associada a MO, incluindo reforcar os cuidados com a higiene oral, a
administragdo de agentes antimicrobianos, medicamentos anti-inflamatoérios,

pomadas topicas com efeito imunossupressor e a fotobiomodulagédo (FBM) aplicada
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nas regides afetadas, visando acelerar o processo de cicatrizag&o. E possivel também
empregar imunomoduladores com a finalidade de gerenciar o surgimento de efeitos
adversos da MO ao longo do tratamento. Contudo, no que concerne a FBM, ainda ndo
existem protocolos padronizados e eficazes, cabendo ao profissional determinar a
metodologia de aplicagao, tipo de luz e intensidade utilizados (AHMED; SELIM; EL-
SAYED, 2017). Além disso, medicamentos como a palifermina, a pentoxifilina e a
atorvastatina (estatinas) também foram utilizados em pesquisas anteriores, com o
objetivo de prevenir a MO (CAMPOS et al., 2015; DA CRUZ CAMPOS et al, 2021;
MEDEIROS et al., 2011; VIEIRA; CAMPOS; CHAVES, 2025).

Pesquisas relacionadas a MO tém sido conduzidas com a finalidade de
prevenir, controlar e, eventualmente, impedir seu aparecimento. Além disso, outros
estudos visam aprimorar estratégias terapéuticas para essa condicdo, possibilitando
a administracdo segura de doses agressivas de medicamentos no contexto do
tratamento oncolégico e contribuindo para o prolongamento da sobrevida do paciente.
Dentre os tratamentos para a MO, destaca-se a FBM como uma abordagem menos
invasiva, utilizando doses terapéuticas através de aplicacdo tépica, com estudos
sendo conduzidos com o objetivo de investigar e esclarecer os efeitos do laser de
baixa intensidade (LBI) nos tecidos acometidos. A utilizagdo do LBI como
biomodulador em diversas condi¢des clinicas vem sendo cada vez mais reconhecida
por sua contribuicdo na aceleracdo dos processos de cicatrizacdo de tecidos moles,
na reducéo da gravidade e na prevencao da MO, bem como, sobretudo, na diminui¢ao
dos sintomas dolorosos (ALVES et al., 2022).

Estudos evidenciaram as propriedades terapéuticas do LBl em diversos tecidos
bioldgicos, através de efeitos tréficos regenerativos que promovem a reparacao e
cicatrizagcdo de tecidos com agéo anti-inflamatéria e analgésica. Esses efeitos foram
observados tanto em experimentos in vitro quanto in vivo, com particular destaque
para aqueles que indicaram um aumento na microcirculagcéo local (CHOMETTE et al.,
1987; LONGO et al., 1987; RIBEIRO et al., 2004).

Embora vérios estudos atestem o uso do LBI como potencial biomodulador,
ainda néo existem parametros consensuais considerados ideais para sua utilizagao.
Apesar de a maioria das investigacdes evidenciar a capacidade do LBI em acelerar o
processo de reparagao tecidual, permanece indefinido um protocolo padronizado e

especifico para essa finalidade. A luz do apresentado, os fundamentos tedricos
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indicam que a hip6tese mais consistente € a de que a utilizacdo topica da FBM
extraoral nas mucosas jugais, empregando luz infravermelha sob um protocolo
padronizado, antes e durante a QT, sem 0 uso de sedacdo, apresenta potencial
preventivo, melhora a saude oral e o bem-estar geral de animais submetidos ao
tratamento quimioterapico com 5-FU (MARTINS et al., 2019).

Portanto, este estudo de experimentagcdo animal centrou-se em verificar e
validar, com auséncia de sedacdo no momento da escarificacdo, a aplicabilidade
topica da FBM extraoral com luz infravermelha, com os animais sob contencao fisica,

antes e durante a inducdo da MO quimioinduzida por 5-FU em ratos Wistar.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 TRATAMENTO ANTICANCER

2.1.1 Radioterapia — (RT) ou tratamento por emisséo de radiacao

De acordo com Lima et al. (2015), a radioterapia € um tratamento que consiste
na utilizacdo de radiacao ionizante. A radiacdo é emitida e direcionada ao local a ser
tratado e é considerada um tipo de energia com o objetivo de destruir ou impedir que
as células oriundas do tumor aumentem.

E um meio eficaz capaz de impedir o continuo desenvolvimento das neoplasias
malignas. Altas doses de radiacdo em grandes areas, incluindo a cavidade bucal,
maxila, mandibula e glandulas salivares podem resultar em diversas reacg0des.
Mucosite oral, candidiase, disfagia, carie de radiacdo, osteorradionecrose, necrose do
tecido mole e xerostomia estdo entre as varias complicacdes deste tipo de terapia
(JHAM; FREIRE, 2006; OWLIA; KAZEMEINI; GHOLAMI, 2012).

Pode ser usada em combinagédo, ou seja, concomitante com a quimioterapia.
Os efeitos colaterais da radioterapia dependem da dose do tratamento, do volume e
do local onde sera irradiado, assim como da idade e das condi¢des clinicas do
paciente. Podem ocorrer reacfes agudas durante o tratamento e, em geral, sdo
reversiveis. Ha, ainda, complica¢cBes tardias comumente irreversiveis e em diversas
intensidades. O tratamento € direcionado a determinada area do organismo e é indolor
durante sua aplicacéao (INCA, 2019).

Trotti et al. (2000) destacaram que 0s pacientes que estdo sendo irradiados
para tratamento de cancer na regido de cabeca e pescoco sdo de alto risco para o
desenvolvimento da MO. Em pacientes tratados com radioterapia a mucosite é
considerada o efeito colateral agudo mais importante na cavidade bucal. De fato,
cerca de dois ter¢cos desenvolverdo formas graves da doenca. A incidéncia salta para
perto de 100% quando a irradiacdo se da em cabeca e pescoc¢o. A adicdo de
quimioterapia a radioterapia onde o medicamento mais utilizado &€ a cisplatina,
também aumenta o risco de MO.

Sanguineti et al. (2012) mostraram gue pacientes com cancer e que receberam

irradiagcao aumentaram espontaneamente o desenvolvimento de MO. Segundo estes
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autores, tanto a incidéncia quanto a duragcdo da MO sao aumentadas com a adicao
de quimioterapia a um padréo de radioterapia quando comparado ao de quimioterapia
isolado.

Para Brunner et al. (2016), a radiacdo induz danos diretos e indiretos. Em
observacéo de pacientes em tratamento para cancer, 0s mesmos podem, também,
desenvolver mucosite gastrointestinal iniciando por uma esofagite. Alguns pacientes
podem necessitar de tubo de alimentacdo e/ou interrup¢cdes do tratamento. Além
disso, danos nesse nivel podem levar a uma grande infeccéo e disfagia ou odinofagia,
menor ingestao alimentar, caquexia e, consequentemente, um pior prognastico.

Spezzia (2015) descreve que, no caso de radiacdo, a sinalizacdo de dano no
tecido celular acontece dentro de poucos segundos de exposicdo. Sintomas
associados a atrofia, como queima e dor moderada, comegam assim que ocorre o fim
da primeira semana de tratamento. A ulceracdo é observada entre a segunda e a
terceira semanas de tratamento e torna-se continuo e extremamente doloroso (de
modo a limitar a funcdo) devido as doses de radiagcdo cumulativas. As lesbdes

persistem por até seis semanas ap0s a conclusdo da radioterapia.

2.1.2 Quimioterapia (QT)

QT é o conjunto de medicamentos que sado utilizados no tratamento
antineoplasico, levados e misturados diretamente no sangue do paciente através de
sondas intravenosas de modo a percorrerem todo o corpo. Entretanto, como todo
tratamento antineoplasico, ndo ha predilecao por células saudaveis ou cancerigenas.
Apresenta eficécia, principalmente quando ha metastases, evitando o surgimento de
tumores malignos secundarios e/ou terciarios. Ha diversas formas de ser
administrada, por infuséo, intramuscular ou até mesmo por via oral (INCA, 2023).

O objetivo dos quimioterapicos é a destruicdo do tumor maligno, sem causar
danos a um tecido saudavel, porém ainda ndo ha como evitar que danos sejam
evitados. Espera-se que danos sejam evitados ou tenham propor¢bes menores,
quando o hospedeiro seja resistente aos efeitos colaterais (GALVAO; CASTRO;
CONSOLARO, 2006).

O dano ao tecido, causado pelo quimioterapico é sutil nas primeiras sessées e

com o decorrer do tratamento vai se tornando agressivo a partir das proximas
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semanas, havendo a remissdo de lesfes apds algumas semanas (BARASCH,;
EPSTEIN, 2011; DIAS, 2010).

A manifestacdo da lesdo ira depender muito do protocolo oncologico
estabelecido, tipo do quimioterapico, via de administracdo, numero de sessdes e
estado clinico do paciente (VILLA; SONIS, 2015).

2.1.2.1 Medicamento antineoplasico

Ha diversos medicamentos antineoplasicos utilizados, como 5-FU, bleomicina,
citosina, arabinisida, actimicina D, daunorubicina, daunomicina e MTX, porém o mais
utilizado e que se destaca entre os demais € o 5-FU. O 5-FU é considerado o
guimioterapico mais indicado para tratamento oncolégico, penetrando facilmente nas
células e ja vem sendo utilizado ha décadas de forma exclusiva. E utilizado para
tratamento de diversos tipos de cancer, como exemplo o de cabeca e pescoco e
cancer metastatico (CAMPOS et al., 2015; SOUGIANNIS et al., 2019).

Allegra e Grem (1997), afirmaram que pode ser utilizado de forma intravenosa,
bolus ou infusdo e por forma continuada, apesar de seus efeitos colaterais serem
bastante agressivos, apresentam ampla efetividade, dependendo de cada paciente.

Dentre os principais efeitos adversos, os mais agudos sdo a MO, ardéncia
bucal, queda de cabelo, disfuncéo de glandulas salivares e alimentares, alteracdo de
paladar e desmaios. Todavia, estes efeitos variam de acordo com o protocolo
estabelecido, podendo os efeitos colaterais serem brandos ou agressivos
(PIZZORNO; DIASIO; CHENG, 2003)

Outro antineoplasico também muito empregado € o MTX, porém pouco eficaz
para tratamento de alguns tumores, necessitando de altas dosagens para alcancar
um efeito terapéutico desejavel na terapia antineoplasica, levando a desenvolver uma
citotoxicidade exacerbada quando utilizados (LARA; GUERRA; MELO, 2007).

Para o desenvolvimento de pesquisas sobre MO induzida utilizando animais,
principalmente “ratos”, o 5-FU é o mais indicado e utilizado, pois permite comparar 0s
efeitos colaterais, tanto em animais e humanos (SONIS, 2004).

O dano celular causado advém de varios eventos causados por citocinas pro-
inflamatdrias ativadas que comprometem a camada basal dos tecidos. Dentre essas

citocinas podemos citar a interleucina (IL)-6 e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
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gue levam a um comprometimento da mucosa (STRINGER, 2013; WALLADBEGI et
al., 2018).

Para Walladbegi et al. (2018), efeitos toxicos das injecdes intravenosas de 5-
FU podem resultar na mielossupressao, principalmente leucopenia, seguida de
trombocitopenia e anemia. Citaram, ainda, alopecia, dermatite, pigmentacao

aumentada, atrofia da pele e mucosa.

2.2 MUCOSITE ORAL (MO)

Descrita pela primeira vez em 1990 como um efeito colateral da QT/RT em
pacientes com cancer, a MO apresenta prevaléncia estimada em 80% dos pacientes
submetidos a QT e quase 100% dos que sao submetidos a RT da regido de cabeca e
pescoco. Entre as consequéncias da terapia antineoplasica, a MO é descrita como a
mais severa complicacdo ndo hematoldgica, apresentando é&reas eritematosas,
hiperémicas e lesdes ulcerativas em diversos tamanhos. E considerada um problema
de saude publica, necessitando de desenvolvimento de novos protocolos para
diminuicdo de sua severidade ou evitar seu surgimento (BRUGNERA JUNIOR,;
ZEINOUN; NAMMOUR, 2021; SONIS et al.,, 1990; VIEIRA; CAMPOS; CHAVES,
2025).

A MO é considerada o efeito colateral mais agudo do tratamento antineoplasico,
uma condicdo que se configura em lesdes ulcerativas que podem acometer a
cavidade oral e trato gastrointestinal (CAMPOS et al., 2015; CINAUSERO et al., 2017;
DA CRUZ CAMPOS et al., 2021; MEDEIROS et al., 2011; SONIS et al., 1990).

De acordo com Hitomi et al. (2017) e Shimamura et al. (2018), a MO apresenta
caracteristicas eritematosas, com areas de hiperemia e edemaciadas, podendo ou
nao estar recobertas por uma camada fibrinopurulenta, que impacta negativamente
na QV dos pacientes que sdo submetidos ao tratamento antineoplasico. Provoca
perda epitelial permitindo a exposicdo do tecido conjuntivo com formas clinicas
variadas, dor exacerbada, sangramento espontaneo, além de servir como porta de
entrada para infec¢cbes secundarias — virais, fungicas e bacterianas.

Em seu pico mais exacerbado, a MO nao apresenta tratamento preconizado,
apenas gerenciamento da dor com pomadas anestésicas. Levando o paciente a ter

gue interromper o esquema terapéutico antineoplasico, até que as lesdes cicatrizem.
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Caso seja necessario a interrup¢ao do tratamento, indica-se repetir novamente todo o
ciclo desde o inicio do tratamento ou realizar redu¢des das doses prolongando o
tratamento, 0 que provoca no paciente a nao ingestdo de alimentos liquidos,
semissolidos ou sélidos, tendo que usar sondas gastricas para alimentacdo. Quando
chega neste estagio, o paciente encontra-se com comprometimento imunoldgico
devido a producado exacerbada de citocinas pré-inflamatérias que fazem com que as
lesbes aumentem, apresentando perda consideravel de peso, influenciando
negativamente seu prognostico (HITOMI et al., 2017; SHIMAMURA et al., 2018).

Sabe-se que o tratamento antineoplasico impede a proliferacdo celular do
epitélio de revestimento, tanto na cavidade oral quanto no trato gastrointestinal,
apesar do alto turn over celular. Nesta situacéo, a cavidade oral deixa de produzir
tecido de recobrimento das mucosas, podendo gerar lesGes aumentadas,
comprometendo a QV do paciente. O quadro clinico da MO pode ser agravado em
situacOes onde se encontram restauracoes defeituosas, dentes fraturados, doencas
periodontais, habito de fumar, ingestdo continua de bebidas alcéolicas, presenca de
lesBes cariosas ou restos radiculares evidentes. Assim, a toxicidade direta da mucosa,
decorrente da QT/RT constitui a principal causa da MO (CAMPQOS et al., 2015).

A finalidade da terapia oncoldgica, € impedir que as células cancerigenas se
multipliquem, ou seja, inibir sua multiplicacdo. Porém, ndo ha predilecao entre células
saudaveis e doentes e as células consideradas sadias também sdo afetadas durante
o tratamento antineoplasico. As células da cavidade oral e do trato gastrointestinal séo
as mais afetadas, surgindo mucosites (KIRK et al., 2018; SPEZZIA, 2015;
SHIMAMURA et al., 2018).

As principais complicacdes orais descritas por Lalla, Sonis, Peterson (2008),
causadas pela terapia anticAncer incluem sangramento espontdneo na ferida
ulcerada, dor, alteracdes de glandulas salivares, xerostomia, MO e mucosite gastrica.
Devido aos efeitos colaterais dos quimioterapicos, comprometem a replicacdo do
DNA, resultando na inibicdo da producéo do epitélio de revestimento das células da
cavidade oral, interrompendo a renovacdo do epitélio de revestimento e
comprometimento das células da camada basal causando lesdes ulcerativas (HAN et
al. 2025).
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2.2.1 Fisiopatologia da MO

O tratamento oncoldgico traz danos negativos ao paciente, comprometendo
seu bem-estar e seu dia-a-dia, ou seja, impactando negativamente na qualidade de
vida do paciente. Os primeiros sinais, quando se inicia o tratamento antineoplasico,
sdo areas avermelhadas, eritematosas, edemaciadas, culminando no
desenvolvimento da MO, devido ao efeito colateral da citotoxicidade do medicamento
antineoplasico. Posteriormente, ha o aparecimento de dor, podendo apresentar
sangramento espontaneo no local da lesdo. Devido ao surgimento da les&o ulcerativa
que causa dor exacerbada, o paciente apresenta dificuldade na alimentagéo
ocasionando a perda de peso, dor ao se locomover e dor muscular - caquexia. O
paciente desenvolve disfagia (comprometimento da mastigacdo), odinofagia
(sintomatologia ao se alimentar) e disartria (comprometimento da comunicacao).
Clinicamente, as lesdes podem ser eritematosas, edemaciadas e ulcerativas,
apresentando alteracfes que vao desde sensacdo de queimacdo leve a grandes
Ulceras com sintomatologia mais dolorosas (KANAGALINGAM et al. 2018).

De acordo com Shimamura et al. (2018), o efeito colateral do uso de farmacos
antineoplasicos produz ndo apenas MO com dor exacerbada, mas aumentam as
areas eritematosas e ulcerativas localizadas na mucosa oral.

Sonis e Villa (2018) afirmaram que a MO é um efeito colateral previsivel que
pode afetar tanto a mucosa oral quanto todo o trato gastrointestinal. Sdo lesdes
ulcerativas que, apresentam sintomatologia leve a dolorosa, dificulta a alimentagéo,
fala e compromete o sistema imunolégico. Os surgimentos dessas lesdes podem levar
0 paciente a interromper a alimentacéo devido a dificuldade a sintomatologia e, como
consequéncia, a perda de peso, uso de medicamentos e necessidade de
hospitalizagéo.

Sabe-se que, nos pacientes que receberam QT ou fracionamento das doses,
0S primeiros sinais, geralmente, comeg¢am aproximadamente no quarto ou sétimo dia
apos a infusdo medicamentosa. O emprego do 5-FU, por exemplo, desencadeia o
desenvolvimento de lesdes ulcerativas, em pouco tempo, aumentando o grau da MO
logo apdés uma a duas semanas, podendo ter cura da lesdo semanas apos esse
periodo. A MO também pode se desenvolver a partir de outros farmacos

antineoplasicos, como altas doses de MTX e a associacdo de quimioterapia e
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radioterapia. Promove o desenvolvimento de é&reas eritematosas, sintomatologia
dolorosa e, com o prolongamento do tratamento ha exposicdo do tecido conjuntivo,
levando a formacdo de Ulceras caracteristicas de MO, com lesGes de tamanhos e
graus variados (ALKHOULI; LAFLOUF; COMISI, 2021; SHIMAMURA et al., 2018).

Sonis (2004) explica a historia natural da MO ou sequéncia de mecanismos,
descrevendo sua patogénese ou fases biolégicas em cinco fases ou etapas e que €
citado até os dias atuais (Figura 1): Fase 1 — iniciacdo; Fase 2 — resposta primaria ao
dano; Fase 3 — sinalizacdo e amplificacdo; Fase 4 — ulceracdo com inflamacéo, e;
Fase 5 — cicatrizagdo. As fases que levam ao desenvolvimento da MO (Quadro 1),
desde um epitélio sadio até sua cicatrizacdo, representam acdes que Ssao
desencadeadas por citocinas que exacerbam a inflamacdo (citocinas pro-
inflamatdrias), causada pelos medicamentos antineoplasicos, a camada basal do
tecido epitelial que reveste a cavidade oral (EL-SAYED, 2017; CAMPOS et al., 2015;
CINAUSERO et al., 2017; DA CRUZ CAMPOS et al., 2021; LIMA et al., 2015; SONIS,
2004; SPEZZIA, 2015; VIEIRA; NAGATO; CAMPOS, 2018; VIEIRA et al., 2016;
VILLA; SONIS, 2015).

Figura 1 — Desenho representativo das fases da fisiopatologia da MO

Quadro 1 — Fases biolégicas da MO

Fase | Fase Il/1 Fase V

e e Fase IV MR
Epitél I | Mensagem, 2 - Cicatrizacéo
pitélio norma niciagao s aggéo, Ulceragéo (mucosite) ¢

amplificagéo

1 Camada epitelial ]

~—— Submucosa

Vasos sanguineos Fibroblasto

Célula basal Quimioterapia

Fonte: Sonis (2004).
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Fases

Mecanismos

1: Inflamacao

O inicio da MO é desencadeado pelo estresse oxidativo e a
geracdo de ROS, danos ao DNA e ativacdo do sistema
imunolégico de resposta inata. Esses eventos provocam danos
as camadas epiteliais basais da submucosa e endotélio,
levando a perda da capacidade de proliferacdo das células
basais do epitélio. Como resposta a esse dano ha mais

producéo de ROS.

2: Ativacdo da resposta
inflamatoria ao dano

Ap6s a morte das células do epitélio basal, as células da
submucosa séo afetadas. Ha a ativacdo de NF-kappa B, em
resposta aos fatores oxidativos, seguida de regulacéo génica,
resultando na producdo e regulacdo de citocinas pro-
inflamatdrias como TNF-a.

3: Aumento da inflamacé&o

Nesta fase, citocinas pro-inflamatérias aumentam o dano
celular, mas a sintomatologia é leve.

4: Lesao

E a fase mais descrita pelos autores, pois € nela que ha maior
ndamero de lesBes, uniloculares ou multiplas, exposi¢cdo do
tecido conjuntivo, com sintomatologia extremamente dolorosa,
sendo porta de entrada para infeccfes secundarias causadas
por bactérias, fungos e diversos microrganismos, aumentando
o risco de producdo de mais citocinas que exacerbam a
inflamacdo.

5: Finalizac&o

E a fase marcada pelo inicio da cicatrizacdo das lesdes,
caracterizada pela diminuicdo de citocinas pré-inflamatérias,
regulacdo da lamina basal e producdo de novo epitélio de
revestimento. Uma vez que a superficie da Ulcera é recoberta
por este novo epitélio, o tecido se recompbe para formar
camadas com uma nova arquitetura. O tempo de evolucdo
desta fase depende do estado sistémico do paciente,
restaurando a integridade do epitélio.

Fonte: Elaborado pelo autor (2025). Adaptado de Ahmed, Selim e El-Sayed (2017), Da Cruz
Campos et al. (2021), Sonis (2004), Vieira, Nagato, Campos (2018); Vieira et al. (2016) e Villa

e Sonis (2015).

2.2.2. Caracteristicas clinicas da MO e escalas de avaliacdo

E nitido que o tratamento antineoplasico leva a uma série de efeitos colaterais

que, durante o tratamento, sdo prejudiciais e debilitam cada vez mais estes pacientes.

Sendo assim, torna-se de extrema importancia o estudo ou desenvolvimento de

padrdes ou escalas de desenvolvimento para evitar o surgimento ou severidades da

MO. Durante todo o tratamento antineoplasico, pode-se observar a presenca de

lesGes ulcerativas até sua remisséo, espontanea ou nao, entre a segunda a quarta ou

quinta semana apoés a conclusédo da terapia (SHIMAMURA et al., 2018).
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O desenvolvimento do ciclo que leva a MO € 0 mesmo em pacientes e em
modelo de animais de experimentacdo, principalmente em ratos Wistar (Ahmed,;
Selim; El-Sayed, 2017; Campos et al., 2015; Da Cruz Campos et al., 2021; Medeiros
et al, 2011; Vieira et al.,, 2021). Clinicamente, de acordo com a OMS, a MO é
classificada em quatro graus, de “0” (normal) a “4” (severa) (Quadro 2) (Cinausero et
al., 2017).

Quadro 2 — Graus da MO de acordo com a OMS

Grau Descricao

Assintomatico ou sem sintomas clinicos, ndo havendo
necessidade de internagéo.

A mucosa bucal comeca a apresentar/desenvolver areas de
1: Leve hiperemia, eritematosas, porém ainda neste grau, com auséncia
de Ulceras.

A mucosa bucal ja apresenta areas eritematosas, lesdes
ulcerativas; neste grau pode-se observar que 0s pacientes ainda,
2: Leve amoderado | por um curto espaco de tempo, conseguem se alimentar com
alimentos sélidos, apresentar dor moderada, estando indicada a
alteracéo da dieta.

Com presenca de areas com lesdes ulcerativas menores e/ou
maiores, em diversas regibes da cavidade oral, &reas
eritematosas e de hiperemia. Nessa fase, o paciente ja relata
3: Grave extremo desconforto ao se alimentar de alimentos semissdlidos,
sélidos e liquidos sendo indicado se alimentar por meio de sondas
gastricas, podendo precisar de interromper a terapia
antineoplasica.

0: Auséncia de lesao

O paciente apresenta lesdes ulcerativas eritematosas, recobertas
ou ndo por uma camada fibrinopurulenta, ja ndo suporta alimentos
liquidos, semissélidos ou solidos, tendo que se alimentar por
4: severo sondas gastricas para nutricdo enteral ou parenteral. A partir deste
momento deve-se interromper imediatamente todo o tratamento
antineoplasico, devido também a sintomatologia dolorosa que este
paciente apresenta.

Fonte: Elaborado pelo autor (2025). Adaptado de Cinausero et al. (2017).

Quando ha interrupcdo da terapia antineoplasica devido as lesGes severas de
MO, o paciente devera retornar ao tratamento antineoplasico somente apos remisséo
das lesGes. Enquanto alguns pacientes ndo desenvolvem a MO, outros desenvolvem
a condigcao e padecem devido a seus efeitos colaterais (VILLA; SONIS, 2015).

N&o ha como saber ou até mesmo prever se o paciente ird ou hdo desenvolver

as lesdes ulcerativas. Ha relatos que determinados farmacos antineoplasicos ndo sao



28

capazes de desenvolver a MO, como o MTX, porém seu uso é bem extenso, durando
mais sessdes que o esperado e podendo até mesmo falhar na terapia antineoplasica.
Ja o farmaco antineoplasico 5-FU é mais eficaz para a terapia antineoplasica ja
relatado na literatura (Da Cruz Campos et al., 2021; Vieira et al. 2021). A incidéncia
da MO aumenta em pacientes jovens, sexo feminino, qualidade da cavidade oral
deficitaria, presenca de patégenos orais, alteracdo das glandulas salivares, tipo de
alimentacéo, uso de tabaco, ingestdo exagerada de alcool e morbidades aumentam a
probabilidade de desenvolvimento da MO, como também podem potencializar o seu
desenvolvimento (RODRIGUES-OLIVEIRA et al., 2021).

Em criancas a incidéncia da MO € muito maior, devido a alta multiplicacdo
celular ser acelerada, que é menor em pacientes adultos. Tornando os pacientes mais
jovens mais susceptiveis ao desenvolvimento das lesbes (CAMPOS et al., 2015; DA
CRUZ CAMPOS et al., 2021; VIEIRA; NAGATO; CAMPOQOS, 2018).

Para avaliar clinicamente a aparéncia das mucosas bucais de pacientes que
foram submetidos a TR, foi criada a escala da Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG), com graus de “1” a “4” (FERLAY et al., 2021) (Quadro 3).

Quadro 3 — Escala da RTOG

Grau Descricao

1 Areas eritematosas e dor moderada, sem uso de medicacg&o para dor.

Areas eritematosas e lesdes ulcerativas menores, com prescricdo de medicacéo

2
para controle da dor.

3 Areas eritematosas, lesbes ulcerativas maiores, dor exacerbada, dificuldade de
alimentacéo e uso de medicamento para controle da dor.

4 Sangramento, multiplas lesdes ulcerativas extensas, sintomatologia extremamente

exacerbada e prescricdo de medicamentos para controle da dor.
Fonte: Elaborado pelo autor (2025). Adaptado de Ferlay et al. (2021).

Vale ressaltar que o emprego desta escala visual s6 € possivel quando a MO é
clinicamente visivel e se o paciente manifesta os graus “3” e “4”. Segundo esta escala,
deve interromper o tratamento oncoldgico para a remisséo das lesbes (Ferlay et al.,
2021).
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2.2.3 Fatores de risco

Atualmente, ainda ndo se sabe se determinado paciente ira ou ndo desenvolver
a MO. Como fatores relacionados aos pacientes pode-se citar a ma nutricdo, as
condi¢cdes médicas pré-existentes, alteracdes das glandulas salivares, higiene bucal
precaria, doenca periodontal, trauma na mucosa, comprometimento do sistema
imunoldogico (PULITO et al., 2020).

Dentre os fatores de risco que podem fazer com que a MO se desenvolva, esta
relacionado a qual medicamento antineoplasico utilizado, a dosagem e o protocolo. A
radioterapia, ira depender da area irradiada, que pode aumentar a incidéncia com a

associacdo da quimioterapia na regido de cabeca e pescoc¢o (PULITO et al., 2020).

2.2.4 Incidéncia da MO

Os casos de cancer, de acordo com a OMS, vém aumentando a cada ano e,
consequentemente, a MO. O surgimento da MO depende da localizacdo anatdbmica
do tumor e do protocolo previsto/adotado pelo oncologista. Apresenta uma incidéncia
consideravelmente alta. Pacientes que fazem RT de cabeca e pescoco, quase sua
totalidade, desenvolvem a MO e os pacientes que realizam QT isolada desenvolvem
uma incidéncia menor, que varia de 60 a 80% dos casos. Pacientes que sao
submetidos ao tratamento concomitante, ou seja, o conjunto de RT e QT associados,
correm o risco de desenvolver altas taxas de MO e cada vez mais severas, podendo
chegar a 100% (CINAUSERO et al., 2017; DA CRUZ CAMPOS et al., 2021;
KUDUBAN et al., 2016; MEDEIROS et al., 2011; SHIMAMURA et al., 2018; VIEIRA et
al., 2021; VIEIRA; CAMPOS; CHAVES, 2025).

2.2.5 Tratamento e prevencgao

Ao longo dos anos, diversos tipos de tratamento foram realizados para
diminuicdo da severidade da MO. Durante anos de pesquisa, inumeras solucdes
farmacoldgicas e, até mesmo, protocolos foram desenvolvidos. Décadas atras era
uma patologia desconhecida, negligenciada por profissionais da saude como

oncologistas e cirurgides-dentistas que n&o realizavam tratamento e intervencdes
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para a MO. Por se tratar de um problema de saude publica, faz-se obrigatério o
desenvolvimento de protocolos e medidas para evitar seu surgimento ou até mesmo
diminuir seu grau de severidade (CAMPOS et al., 2015; ROBINSON, 2008; SPEZZIA,
2015).

Na ocorréncia de MO, a sintomatologia é extremamente dolorosa, e tornando-
se porta de entrada para infecgBes fungicas, virais e bacterianas, inibindo a
alimentacédo, tendo que muitas vezes parar totalmente a ingesta alimentar via oral e
pausar o tratamento (DA CRUZ CAMPOS et al., 2021; KANAGALINGAM et al., 2018).

Quando ha a interrupcéo total ou parcial do tratamento antineoplasico torna-se
necessario o prolongamento do tratamento aumentando os custos financeiros e,
principalmente, o tempo de internacdo hospitalar, sendo que todos estes fatores
impactam negativamente na QV do paciente, podendo levar a Obito
(KANAGALINGAM et al., 2018; SONIS; VILLA, 2018).

De acordo com Cinausero et al. (2017), estudos clinicos tanto em humanos
guanto em modelos animais ainda sao limitados. Ja sado apresentados padrdes ou
diretrizes que, de acordo com os resultados ja descritos na literatura, apresentam
resultados promissores. Tratamentos farmacoldgicos, terapéuticos, medicinais e
cuidados com a saude oral podem prevenir ou até mesmo diminuir a severidade da
MO. Vale destacar, contudo, que inUmeras pesquisas falharam na prevencéo da MO.

Previamente a terapia antineoplasica, todo paciente deve fazer uma avaliacéo
da cavidade oral com um cirurgido-dentista, devendo continuar até o final do
tratamento, pois impactam negativamente e diretamente no curso clinico da MO.
Cuidados orais devem ser realizados, como avaliacao periddica das partes moles,
tratamento de dentes fraturados, doencas periodontais e tratamento de lesdes
cariosas. O paciente deve ser orientado sobre a importancia da higiene oral,
realizando-a com frequéncia, pois, quando feita de forma adequada, ajuda a reduzir
presenca de bactérias e fungos (CINAUSERO et al., 2017).

2.2.5.1 Cuidados com a higiene oral
Segundo Spezzia (2015), na cavidade oral, patdgenos oportunistas podem ser

reduzidos por meio da higienizacéo correta. Quando h& esta diminuicédo de patdégenos

causadores de infec¢gBes oportunistas, diminuira os riscos de infecgéo sistémica.
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Para Cinausero et al. (2017), a reducdo de micro-organismos pode ser
realizada por meio de uma boa qualidade da higiene oral, sendo uma estratégia
simples e que pode ser realizada pelo préprio paciente, de acordo as orientacdes do
cirurgido-dentista. A reducao do desenvolvimento de micro-organismos que colonizam
as lesdes orais e exacerbam a severidade da MO, permitem a eliminacéo de fatores
de infecc@o. Apesar das controvérsias, sugere-se que diminui a bacteremia.

De acordo com alguns autores (Campos et al., 2015; Cinausero et al., 2017; Da
Cruz Campos et al., 2021; Medeiros et al., 2011; Peterson, 2006; Vieira et al., 2021),
a adequacdao oral deve iniciar sempre antes da terapia antineoplasica, seguindo até o
final do tratamento, uma vez que impactam negativamente no aparecimento da MO.
Protocolos de adequacéo oral devem incluir: exodontias prévias, exodontias de restos
radiculares, tratamento endodontico, terapia periodontal, profilaxias, exames
intraorais, remocéo de tecido cariado e eliminar fatores que podem potencializar a
MO.

2.2.5.2 Glutamina

O uso de glutamina, um aminoacido com propriedades oxidantes, apresenta
efeito protetor, agindo através da exibicdo de propriedades antioxidantes, acelerando,
particularmente, a remodelacdo da mucosa. Utilizado em forma de bochecho e apos
sugere-se ser ingerido devido ao paciente poder ter desenvolvido mucosite
gastrointestinal. (CINAUSERO et al., 2017; SONIS, 2021).

2.2.5.3 Fotobiomodulacao (FBM) — terapia a laser

O significado da palavra “laser” é light amplification by stimulated emission of
radiation que, traduzindo para o portugués, é amplificacdo da luz por emisséo
estimulada de radiacdo, que € um tipo de radiacdo emitida por meio de uma luz, que
apresenta diferencas (BRUGNERA JUNIOR; PINHEIRO, 1998).

S&o justamente as caracteristicas especiais desse tipo de luz que fazem o laser
ter propriedades terapéuticas importantes (LBI ou terapéutico), assim como o utilizado
em cirurgias (laser de alta intensidade) (CINAUSERO et al., 2017).
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A utilizacdo do laser na funcionalidade em baixa intensidade é estudada desde
1960. A partir de 1980, sua utilizacdo nas areas da saude foi incrementada com varios
trabalhos sendo realizados para se verificar e elucidar os efeitos da radiacdo do LBI
sobre os tecidos, estudando seus mecanismos de acdo. Pesquisas demonstraram que
os efeitos terapéuticos dos laseres sobre os diferentes tecidos biol6gicos sdo amplos,
induzindo efeitos troficos regenerativos — que estimulam a regeneracao tecidual e a
nutricdo celular; terapia a LBI, que usa luz vermelha e/ou infravermelha, agindo como
anti-inflamatorios e analgésicos, tais como demonstrado em estudos tanto in vitro
guanto in vivo, destacando-se trabalhos sobre a microcirculacao local (CHOMETTE et
al., 1987; LONGO et al., 1987).

Conforme descrito por Gutknecht e Franzen (2004), um sistema de LBI pode
operar em regime continuo ou pulsado. Quando utiliza a emissao continua, o operador
podera monitorar a poténcia de seu aparelho. Nos mais atuais, a poténcia ja é fixa
pelo fabricante. Os feixes de laser podem ser produzidos em pulsos ultrarrapidos da
ordem de segundos a minutos, sendo estas propriedades que permitem a alta
poténcia do sistema de laser pulsado.

Estudos de Barasch; Epstein (2011); Ferreira et al. (2012) sugerem que 0
tratamento da mucosa jugal com presenca de lesdes, aplicando topicamente o laser
de baixa poténcia, reduz a gravidade da mucosite e promove cura mais rapida em
pacientes submetidos a terapia de condicionamento para o transplante de células-
tronco hematopoiéticas.

Dessa forma, a intervencéo incidente favorece a expansao do epitélio e das
células fibroblasticas, além de estimular a sintese de colageno, elastina e os
processos de revascularizacdo, contracdo das lesbes e proliferacdo e ativacdo das
células imunoldgicas, as quais por sua vez, impulsionam o processo de cicatrizagdo
na regido afetada (FIGUEIREDO et al., 2013).

Segundo Spezzia (2015), a atuacao do LBI como instrumento potencialmente
biomodulador. Ainda nédo se tem, contudo, parametros considerados ideais para sua
aplicacao; profissionais desenvolvem seus protocolos de acordo com os fabricantes.
Apesar de varios estudos demonstrarem o poder de aceleracdo do processo de
reparacao tecidual, ndo foi encontrado ainda um protocolo completo que seja

suficiente para compreenséao destes efeitos.
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Na literatura, ha inUmeros estudos com grande quantidade de materiais,
documentando as atividades bioldgicas do LBI. Acredita-se que o laser reduz os niveis
de citocinas pro-inflamatorias e diminui os niveis das ROS (CINAUSERO et al. 2017).

A investigacdo sobre a terapia com LBI tem sido realizada h& varias décadas,
abrangendo experimentos realizados com animais bem como em estudos in vivo.
Reolon et al. (2017) realizaram uma andlise acerca das estratégias de prevencao e
tratamento da mielotoxicidade induzida por 5-FU e MTX, bem como por QT e RT, em
pacientes portadores de tumores na regido da cabeca e pescoco, empregando-se a
terapia com LBI. Constataram que o uso do laser vermelho é a modalidade mais
frequentemente aplicada, apresentando resultados satisfatorios; especificamente,
observaram sua efetividade em pacientes submetidos a QT ou RT, evidenciada pela
reducado da dor e pela aceleracdo do processo de cicatrizacdo. Todavia, ressaltaram
que ainda nao ha um protocolo padronizado e validado para a aplicacdo eficaz do LBI.

Zadik et al. (2019) revisaram sistematicamente as evidéncias relativas a FBM
para a MO radio/quimioinduzida, com o objetivo de atualizar as orientacdes de pratica
clinica emitidas pela Associacdo Multinacional de Cuidados de Suporte em
Céancer/Sociedade Internacional de Oncologia Oral (MASCC/ISOOQ) para o tratamento
dessa condicao. A literatura disponivel revelou beneficios na prevencdo da MO e da
dor associada em determinados grupos populacionais acometidos por cancer. O alivio
da dor esteve associado a diminuicdo progressiva da severidade da MO ao longo do
tempo. A intervencdo terapéutica pode ser vista como uma abordagem eficaz,
especialmente em pacientes pediatricos que podem apresentar dificuldades na
adeséo a outras formas de tratamento, como os bochechos. Contudo, observaram
variacfes nos parametros fornecidos pelos diferentes ensaios clinicos randomizados
(ECR). Assim, é fundamental desenvolver ECR mais elaborados, englobando
populacdes de pacientes pediatricos e individuos submetidos a QT, a fim de elucidar
o potencial promissor do uso da FBM na abordagem da MO em pacientes oncolégicos.

J4 o efeito analgésico resulta das modificacbes ocorridas nos nervos
periféricos, sobretudo na conducgéo e excitacdo elétrica dos neurdnios, 0s quais, ao
hiperpolarizarem a membrana celular, impedem a propagacéo do impulso nervoso e
o fluxo através dos axonios; aléem disso, ha uma elevacéo na producdo de agentes
analgésicos endogenos, como as endorfinas, bem como uma diminui¢cdo na liberacao
de prostaglandinas (DA SILVA et al., 2020).



34

Uma opgédo que vem sendo sugerida é o uso diario do LBl quando os pacientes
serdo submetidos ao tratamento antineoplasico, podendo, assim, reduzir a
intensidade, duracdo da dor ou, entdo, quando as lesdes ainda ndo estdo presentes.
A MASCC e a ISOO recomendam o uso do LBI (comprimento de onda até 650 nm,
poténcia de 40 mW e uma energia tecidual de 2 J/cm?) em pacientes adultos, apds ou
durante tratamento com QT, em altas doses, com ou sem radiacao total (BRUGNERA
JUNIOR; ZEINOUN; NAMMOUR, 2021).

A intervencdo do laser nas células ocorre predominantemente nas
mitocondrias, resultando na elevacao da producéo de ATP, uma fonte essencial de
energia. Esse aumento energiza as atividades celulares, promovendo o crescimento
de macrofagos, aumentando a quantidade de queratindcitos, estimulando a producéo
de fibroblastos, favorecendo a organizacdo do colageno e estimulando a angiogénese.
Esses processos facilitam a regeneracédo dos tecidos e contribuem para o alivio da
dor (NEVES et al., 2021).

Oliveira et al. (2021) avaliaram a eficacia do LBl de GaAsAl na diminuicao da
dor e na recuperacdo da mobilidade mandibular no contexto do pds-operatério de
terceiros molares inferiores. O procedimento terapéutico adotado envolveu a
aplicacdo do laser de GaAsAl com uma densidade de energia de 4 J/cm?
comprimento de onda de 808 nm, por periodos variaveis entre 30 a 40 segundos, tanto
na regiao intra quanto na extraoral, sendo as sessfes realizadas respectivamente as
24 e 48 horas ap0s o procedimento cirtrgico. Observaram que o protocolo demonstrou
eficiéncia na diminuicdo da dor pos-operatéria em pacientes submetidos a extracéao
cirirgica dos terceiros molares inferiores, além de ter levado os autores a
considerarem sua aplicacdo como um método facilitador na recuperacdo da amplitude

de abertura bucal nos pacientes.

2.2.5.3.1 Fotobiomodulacao (FBM) na Odontologia

De acordo com Rodriguez Salazar et al. (2023), a Odontologia moderna tem
experimentado avancos consideraveis, estimulada pela integracdo de tecnologias
inovadoras que expandem as opcdes terapéuticas e elevam a qualidade do cuidado
oferecido. E, segundo Firoozi et al. (2024), entre essas inovagdes, sobressai-se a

FBM, também denominada LBI, que envolve a utilizacdo de luz com comprimentos de
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onda especificos, principalmente nas faixas do vermelho e infravermelho, visando
estimular respostas biologicas favoraveis nos tecidos, sem gerar efeitos térmicos
NoCivos.

Como resultado, verifica-se uma modulacdo do fenémeno inflamatorio, a
inducéo da reparacédo dos tecidos, analgesia e a otimizagdo do metabolismo celular.
Esses efeitos posicionam a FBM como uma ferramenta terapéutica potencialmente
eficaz, com grande possibilidade de aplicacéo clinica, desde que sejam adotados
parametros apropriados referentes a dosagem, duracéo e periodicidade das sessdes
(KUFFLER, 2016; LIPKO, 2022).

Na préatica odontologica, a FBM tem sido utilizada com éxito em diversas
especialidades: Implantodontia, Periodontia, Endodontia, Ortodontia, Odontopediatria,
Estomatologia e na abordagem das Disfuncbes Temporomandibulares (DTM)
(FEKRAZAD; ARANY, 2019; FORNAINI et al., 2019).

Dentre suas aplicacdes clinicas, destacam-se o alivio da dor pds-operatoria, a
promocao da cicatrizacdo dos tecidos, o controle de inflamacdes de carater crénico,
potencializacdo da osseointegracdo de implantes e prevencdo da MO em pacientes
submetidos a terapia antineoplasica. A abrangéncia da técnica possibilita seu
emprego tanto em procedimentos cirdrgicos quanto em intervengdes conservadoras,
consolidando sua fungdo como uma terapia auxiliar na pratica clinica (KALHORI et al.,
2019; VAHDATINIA et al., 2019).

Uma das areas de maior respaldo clinico da FBM na Estomatologia refere-se a
sua aplicacdo no manejo da MO provocada por QT ou RT, condi¢céo frequentemente
observada em pacientes oncoldgicos. Pesquisas de Merigo et al. (2019) e Zadik et al.
(2019) indicam que a implementacdo de FBM em estagios iniciais pode diminuir de
forma relevante o periodo de cicatrizacdo das lesfes, além de reduzir a intensidade
da dor e impedir a evolucéo do quadro clinico. Tal abordagem favorece a preservacao
das funcbes alimentares e da fala, bem como melhora a qualidade de vida dos
pacientes, possibilitando ainda a continuidade do tratamento oncolégico sem
necessidade de interrupgoes.

Apesar dos beneficios ja documentados, persistem lacunas relacionadas a
padronizacao dos protocolos terapéuticos, a capacitacao profissional e a incorporagao
efetiva da FBM nos servicos de saude bucal, sobretudo no ambito do sistema publico.

Nesse contexto, torna-se imprescindivel aprofundar o conhecimento acerca dos
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fundamentos fisioldgicos, das evidéncias cientificas disponiveis, das indicacdes
clinicas consolidadas e das perspectivas futuras dessa tecnologia. Tal abordagem é
essencial para promover uma pratica odontolégica mais resolutiva, humanizada e
baseada em evidéncias (CORREA et al., 2025).

2.3 MODELO ANIMAL EXPERIMENTAL PARA MO

Para Shimamura et al. (2018), a investigacgdo em modelos experimentais
animais destinados ao desenvolvimento de novos medicamentos para a prevencao
da MO é imprescindivel e de grande relevancia, uma vez que atualmente ndo existem
tratamentos ou protocolos eficazes para o enfrentamento dessa condicéo.

Vieira, Nagato, Campos (2018) relataram a utilizagéo do rato Wistar em estudos
destinados a inducdo da MO quimioinduzida. Quando empregados nesse contexto,
esses animais sdo capazes de reproduzir as mesmas manifestacfes clinicas
observadas na condicdo, como areas eritematosas, hiperemia e lesdes ulcerativas,
de variados tamanhos, que podem ou nao estar cobertas por uma pseudomembrana
fibrinopurulenta de coloragcdo amarelada ou esbranquicada. Além disso, os ratos
Wistar apresentam vantagens no manejo devido ao seu porte corporal e pela auséncia
de bolsa retrofaringea, caracteristica presente no hamster. Sua aquisicdo também se
revela de baixo custo.

Campos et al. (2015) em suas pesquisas relacionadas a MO induzida pelo 5-
FU em ratos da linhagem Wistar, verificaram que esses animais exibem
caracteristicas histopatologicas na cavidade oral que se assemelham as observadas
em humanos, permitindo assim a replicacdo de estudos acerca da MO induzida. Nos
experimentos realizados, a MO foi provocada pela administragédo de 5-FU em duas
doses distintas, sendo a primeira de 100 mg/kg/peso e a segunda de 60 mg/kg/peso.

Vieira et al. (2021), Da Cruz Campos et al (2021) e Vieira, Campos, Chaves
(2025) comprovaram que o uso do rato Wistar apresenta elevada eficacia nos estudos
de MO, sobretudo em situagfes nas quais ndo se faz necessaria a administracéo de
anestésicos para a realizacdo da escarificacdo das mucosas jugais, promovendo,

assim, uma maior sobrevida dos animais.
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2.4 LEUCOMETRIA

A contagem de leucdcitos realizada antes, durante e apdés a terapia
antineoplasica reveste-se de significativa relevancia, uma vez que alteracdes nos
pardmetros bioquimicos podem levar & manifestacdo de leucopenia (redugcdo no
namero de leucdcitos) ou leucocitose (elevagdo dos leucdcitos). A andlise do
hemograma é fundamental na avaliacao clinica do paciente, pois fornece informacdes
sobre o padrdo imunoldgico que, se alterado, pode ocasionar prejuizos ao sistema
imunoldgico, incluindo o desenvolvimento agravado de caquexia (VIEIRA et al., 2021).

Quando os valores de referéncia estao abaixo dos limites considerados normais
durante a administracdo do tratamento antineoplasico, como no caso da leucopenia,
€ imprescindivel que o paciente suspenda temporariamente a terapia oncolégica.
Nesse contexto, torna-se fundamental realizar um acompanhamento constante, uma
vez que essa intervencdo estd diretamente vinculada a expectativa de vida do

paciente (CAMPOS et al., 2015).
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito da aplicabilidade topica da FBM extraoral, por meio da emissao
da luz infravermelha, antes e durante a indugcéo da MO quimioinduzida por 5-FU em
ratos Wistar, com auséncia de sedacéo e sob contencao fisica dos animais.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Avaliar, ap6s a inducdo da MO, o efeito da FBM extraoral sobre a caquexia
utilizando a MC dos animais baseada no consumo diario de racao;

o Avaliar, apos a inducédo da MO, o efeito da FBM extraoral sobre o leucograma,;
o Avaliar, histologicamente os efeitos da FBM extraoral apds a inducao da MO;
o Avaliar, as caracteristicas das mucosas jugais, 0s parametros teciduais da

mucosa oral antes, durante a ap6s aplicacdo da FBM extraoral;

o Observar o impacto da auséncia de sedacdo dos animais.
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4 METODOLOGIA

4.1 ASPECTOS ETICOS

Tendo em vista a natureza investigativa envolvendo a utilizagdo de animais e
em consonancia com a Lein°. 11.794/2008 e com o Decreto n°. 6.899/2009 bem como
as normas editadas pelo Conselho de Controle de Experimentacdo Animal
(CONCEA), o projeto experimental deste estudo foi submetido & Comisséo de Etica
no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), sendo o
mesmo foi aprovado sob parecer n°. 043/2023, em 07 de maio de 2024 (Anexo A).

4.2 ESTUDO PILOTO

Para o desenvolvimento desta tese foi produzido um estudo “Mucosite oral
quimioinduzida em ratos Wistar utilizando a FBM extraoral: estudo piloto” publicado
na Revista Cientifica Multidisciplinar Nucleo do Conhecimento (ISSN: 2448-0959)

4.3 DESENHO E LOCAL DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de experimentacdo animal. As diretrizes experimentais,
os procedimentos laboratoriais, a manipulacdo dos animais, assim como a
organizacao e a coleta de amostras de materiais orgéanicos, foi conduzida no Centro
de Bioterismo Regional — antigo Centro de Biologia da Reprodug¢éo (CBR/UFJF). Os
cortes histolégicos e montagem das laminas foram realizados no Departamento de

Morfologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas (ICB/UFJF).

4.4 TAMANHO DA AMOSTRA

A amostra foi constituida por cinquenta Rattus norvegicus - Wistar, machos,
com seis a oito semanas de vida e peso corporal entre 250 e 300 g. Os mesmos foram
obtidos e alojados no biotério do CBR/UFJF. O biotério € provido de iluminacdo mista
— luz natural e lampadas fluorescentes — sendo estas acionadas automaticamente

para serem ligadas as 6 horas e desligadas as 18 horas.
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4.4.1 Animais de experimentacao

Os animais foram mantidos em estantes climatizadas, cinco ratos alojados por
gaiola, equipadas com camas de maravalha esterilizadas, mamadeiras para agua e
cocho para racdo do tipo peletizada. A dieta dos animais consistiu de dgua e ragéo
disponiveis de forma ad libitum. Para o experimento os animais foram distribuidos em
trés grupos distintos.

Para a aprovacéao deste projeto de pesquisa pela CEUA, houve a necessidade
de um namero de animais em cada grupo com relevancia estatistica. Assim sendo, foi
sugerido um nimero de 50 animais. Seguindo uma sugestio da Comissio de Etica
no Uso de Animais (CEUA), o grupo controle - G1 — deveria ser menor com um ndmero
reduzido de animais uma vez que receberia tratamento placebo para a mucosite oral.
Atendendo a esta sugestdo e apds nova submissdo, o projeto foi aprovado sob o
protocolo n. 043/2023. Todas estas informagdes corroboram com pesquisas similares,
como a de Campos et al. (2021); Vieira et al. (2021); Vieira, Chaves e Campos (2025)
e Vieira, Campos e Chaves (2025) (Quadro 4).

Quadro 4 — Distribuicéo dos grupos de estudo

Grupo N Protocolo FBM/indu¢éo da MO

Aplicacao topica do LBI desligado — placebo, em dois pontos, nas
10 | mucosas jugais - regido das bochechas, previamente e durante
a inducéo da MO, por um periodo de 20 dias;

Aplicacdo tépica da FBM extraoral, em 2 pontos, nas mucosas
G2 20 | jugais — regiao das bochechas, com luz infravermelha,
previamente a inducdo da MO, por um periodo de 15 dias;
Aplicacao tépica da FBM extraoral, em 2 pontos, nas mucosas

Gl
(controle)

G3 20 jugais — regido das bochechas, com Iluz infravermelha,
previamente e durante a indugcao da MO, por um periodo de 20
dias.

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

4.4.2 Protocolo de administracédo da FBM

O protocolo de administracdo da FBM encontra-se identificado no Quadro 5.
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Quadro 5 — Protocolo de administragédo da FBM

Equipamento Laser Duo (MM Optics®, Sdo Carlos-SP, Brasil)
Aplicacéo Diaria, na parte da manha
Local de aplicagédo 2 pontos distintos da bochecha
Spot 3 mm por ponto
Tempo de aplicacao 20 segundos
Dose 66 J/cm?
Poténcia 100 Mw
Energia 2J
Comprimento de onda 808 nm
Configuracéo especifica—L2 | Laser infravermelho

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

4.5 PROCEDIMENTOS

Todos os animais foram acompanhados clinicamente durante todo o
delineamento experimental da pesquisa, levado em consideragcdo massa corporal,
padrdes sistémicos e consumo de alimento (Figura 2) (CAMPOS et al., 2015; DA
CRUZ CAMPOS et al., 2021; MEDEIROS et al., 2011; SONIS et al.,1990; VIEIRA;
CAMPOS; CHAVES, 2025).

Todos os procedimentos foram realizados pelo mesmo operador, sem uso de
anestesia ou sedacao (VIEIRA et al., 2021; VIEIRA; CAMPOS; CHAVES, 2025).

O delineamento experimental da pesquisa encontra-se ilustrado na Figura 2.



Figura 2 — Delineamento experimental da pesquisa
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

4.5.1 Inducéo da MO e FBM

A inducédo da MO consistiu na contencao fisica do animal (Figura 3A), aplicacao
intraperitoneal do quimioterapico 5-FU (Eurofarma, Sdo Paulo-SP, Brasil) (Figura 3B)

e escarificacdo nas bochechas dos animais, com uma agulha esterilizada. O ato de

realizar escarificacdo, tem por finalidade simular o contato dos dentes com a mucosa,

sem causar lesfes (Figura 3C). A FBM seguiu os parametros contidos no Quadro 4.
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Figura 3 — Contencao fisica, aplicacdo do 5-FU e escarificacdo dos animais.

intraperitoneal do 5-FU; C) Demonstragdo da escarificagdo com uma agulha romba estéril.
Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Figura 4 — Tratamento com FBM

_ ‘ T4 ¥

A e B) Simulacdo da aplicacdo do laser desligado (placebo) nos animais do G1 (controle); C
e D) Aplicagdo topica da FBM (fotobiomodulacdo) com emissédo de luz infravermelha nos
animais do G2 e do G3.

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

No 15° dia, apds o tratamento prévio com FBM (Figura 4), todos os animais (G1
[simulacdo], G2 e G3) receberam a primeira dose do quimioterapico 5-FU (Figura 3B),
na dosagem de 100mg/kg/peso e, no 16° dia, a segunda dose de 60mg/kg/peso
(CAMPOS et al., 2015; DA CRUZ CAMPOS et al., 2021; MEDEIROS et al., 2011;
SONIS et al., 1990; VIEIRA et al., 2021; VIEIRA; CAMPOS; CHAVES, 2025).

Nos 19° e vigésimo dia, todos os animais (G1, G2 e G3) foram contidos
fisicamente (Figura 3A) por um primeiro operador e o segundo operador realizou as
escarificagbes nas mucosas jugais, com a ponta de uma agulha estéril (Figura 3C),
com a finalidade de mimetizar o contato dos dentes posteriores com as mucosas
direita e esquerda (AZEVEDO et al., 2010; CAMPOS et al., 2015; DA CRUZ CAMPOS
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et al., 2021; MEDEIROS et al., 2011; VIEIRA et al., 2021; VIEIRA; CAMPOS;
CHAVES, 2025).

Nos 24°, 27° e trigésimo dia, os animais foram eutanasiados (Figura 2) com
guetamina e xylazina, ap0s exsanguinacao e remocao cirurgica das bochechas direita
e esquerda para obtencdo de material tecidual e realizagdo de andlises histolégicas
(AZEVEDO et al., 2010; CAMPOS et al., 2015; DA CRUZ CAMPOS et al., 2021;
MEDEIROS et al., 2011; VIEIRA et al., 2021; VIEIRA; CAMPOS; CHAVES, 2025).

45.2 Leucometria

Para realizacdo do leucograma, o sangue dos animais foi removido por
exsanguinacado cardiaca (aproximadamente 5 a 10 mL) nos 24°, 27° e trigésimo dias
em que os animais foram eutanasiados. ApGs a coleta, o sangue foi transferido para
tubos de 10 mL (Labor Import®) contendo o anticoagulante acido etilenodiamino tetra-
acético (DA CRUZ CAMPOS et al., 2021; VIEIRA et al., 2021; VIEIRA; CAMPOS;
CHAVES, 2025).

4.5.3 Avaliagao histolégica das mucosas
O processamento histologico foi realizado em etapas (Figura 5) para que as

amostras de tecidos fossem preparadas com a finalidade de serem visualizadas por
microscopia optica (AARESTRUP, 2012).
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Figura 5 — Etapas do processamento histologico

Obtencao da amostra de Fixagao e identificacao

tecido (coleta) da amostra

Desidratagao Diafanizagao

Microtomia Coloracao em HE Montagem

Fonte: Elaborada pelo autor (2025) (Adaptada do texto de Aarestrup, 2012).

O método utilizado para analise das laminas foi através do microscoépio Zeiss®
(Hallbergmoos, Alemanha) onde séo oferecidos aumentos de 50X, 100X e 400X.
Todas as areas das laminas foram examinadas por dois observadores diferentes que
foram previamente calibrados para esta verificacdo. As caracteristicas histologicas
foram avaliadas em todos os aumentos e a objetiva de 40 foi a selecionada para a
captura das imagens por permitir melhor visualizacéo das células e das les@es. A partir
da selecao das regibes, trés areas em cada amostra foram selecionadas para a
realizagdo da captura digital através do sistema computadorizado Axion Cam ICc 5
(Zeiss®, Berlim, Alemanha), com uma camera digital inserida ao microscépio éptico.
As objetivas utilizadas nas objetivas foram de 5X, 10X e 40X e a ocular com aumento
de 10X com aumentos de 50X, 100X e 400X.

4.6 PARAMETROS PARA AVALIACAO E OBTENGCAO DOS DADOS

Foram utilizados os seguintes parametros: avaliagcdo da analise clinica dos
animais; consumo de racdo — comparativo entre 0s grupos; caquexia: avaliacdo do
peso corporal — comparativo entre 0s grupos; leucopenia: contagem total de leucdcitos
— comparativo entre os grupos; efeito da FBM, em diferentes periodos de tempo na
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prevencao da MO — andlises macroscopica e histolégica das mucosas — comparagdes
entre 0S grupos.

Os dados obtidos foram inseridos em um banco de dados criado no programa
Excel for Windows versao 2016 e exportados para o software IDE RStudio (R version

4.3.2) para devida andlise estatistica.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados na linguagem R, utilizando o software IDE RStudio
(R version 4.3.2), adotando-se um nivel de significancia de p = 0,05.

Inicialmente, foram realizadas analises descritivas e graficas para
caracterizacao dos dados. A normalidade das distribui¢cdes foi verificada para cada dia
de coleta, considerando-se cada conjunto de observagdes de forma independente, por
meio do teste de Shapiro-Wilk e a comparacédo entre o primeiro dia (D1) e o 15° dia
(D15) de tratamento foi realizada com o teste t pareado, uma vez que ambos os
conjuntos apresentaram distribuicdo normal conforme os resultados do teste de
Shapiro-Wilcox quando o pressuposto de normalidade néo foi atendido.

Para a comparacédo entre os grupos de tratamento (G1 - controle; G2; G3), foi
utiizada Andlise de Variancia (ANOVA) de uma via, quando atendidos os
pressupostos de normalidade (Shapiro-Wilcox) e homocedasticidade (teste de
Levene). Quando um ou ambos o0s pressupostos foram violados, aplicou-se o teste
nao paramétrico de Kruskal-Wallis. O teste post hoc adotado foi o Tukey HSD para a

ANOVA e o teste de Dunn com corre¢do de Holm para o Kruskal-Wallis.
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5 RESULTADOS

5.1 AVALIACAO CLINICA

Todos os animais foram acompanhados durante todo o experimento. A partir
do vigésimo dia, foi observado que os animais do G1 (controle) apresentaram efeitos
colaterais exacerbados: diarreia, sangramento ocular e nasal, secrecéo na face, pelos
ouricados — sinal clinico caracteristico de dor e caquexia. Os animais demonstraram
pouca melhora clinica, levando a antecipa¢éo de algumas eutanasias, antes da data
prevista deste grupo, devido a caquexia extrema (Figura 6).

Os animais do G2 apresentaram sintomas moderados, com discreto
sangramento ocular, nasal e auséncia de sangramento anal (Figura 7), porém
apresentaram um grau de caquexia mais brando. Ja os animais do G3 nao
apresentaram os efeitos colaterais como os dos G1 e G2. Ao contrario, demonstraram

rapida melhora clinica (Figura 8).
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Figura 6 — Fotografias de alguns animais do G1 durante avaliacao clinica

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
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Figura 7 — Fotografias de alguns animais do G2 durante avaliagao clinica

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
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Figura 8 — Fotografias de alguns animais do G3 durante avaliacao clinica

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

5.2 ANALISE MACROSCOPICA DA FBM EM DIFERENTES PERIODOS DA
APLICACAO TOPICA

Apés as eutandsias, com a eversdo das mucosas, no G1 (controle), pode-se
verificar que todos os animais apresentaram lesdes ulcerativas (MO) de tamanhos
variados, algumas lesdes recobertas por uma pseudomembrana fibrinopurulenta e
outras com extensas areas eritematosas, hiperemia e auséncia de necrose (Figura 9).

No G2, verificou-se que apenas um animal apresentou uma leve ulceracao,
ainda nao expondo o tecido conjuntivo; alguns animais com extensas areas
eritematosas, um com toda mucosa jugal eritematosa e com sangramento oral.
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No G3, os animais ndo demonstraram lesdes ulcerativas, areas eritematosas,
hiperemia ou areas de necrose; as caracteristicas da mucosa jugal apresentaram-se

saudaveis e rosa palido (Figura 11).

Figura 9 — Fotografias de alguns animais do G1 na analise macroscopica
_ - g ¥ / B 3 v

s

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).



Figura 10 — Fotografias de alguns animais do G2 na anélise macroscopica
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
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Fonte: Elaborada pelo autor (205).

5.3 EFEITO DA MASSA CORPORAL (MC)

No G1 (controle), a MC manteve-se estavel até aproximadamente o 14° dia,
seguida de uma queda abrupta e consistente a partir do 15° dia, coincidindo com o
momento da inducdo da MO, indicando perda generalizada de peso e menor
variabilidade entre os individuos, possivelmente devido ao impacto fisioldgico da
condicao sobre o consumo alimentar.

No G2, submetido a FBM preventiva até o 15° dia, o padrdo inicial foi
semelhante ao do G1, com estabilidade até a inducdo da MO. ApGs esse ponto,
ocorreu queda na MC.
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Ja o G3, que recebeu FBM continua antes e apés a inducéo da MO, apresentou
0 comportamento mais estavel. Até o 16° dia, as medianas permaneceram
praticamente constantes, e apenas apds esse periodo observou-se leve reducéao,
Omenos acentuada que nos demais grupos. A variacao entre quartis foi pequena, e a
recuperacédo nos dias finais do experimento sugere que a continuidade do tratamento
contribuiu para minimizar a perda de MC e favorecer a recuperacao fisiolégica dos
animais. Esses resultados indicam que a FBM prolongada exerceu um efeito protetor

mais consistente, atenuando as consequéncias sistémicas da MO.

Gréfico 1 — Distribuicdo das MC nos trés grupos

Box-plots da distribuicdo das massas corporais dos animais
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Considerando que o teste de normalidade de Shapiro-Wilk indicou que a
diferenca entre os pares nao seguiu uma distribuicdo normal (5,67 x 101° < 0,05), foi

aplicado o teste de Wilcoxon pareado para comparar as MC nos dias “0” e “15”,
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indicando diferencas significativas (p < 0,05) entre as MC iniciais e as do 15° dia
(Tabela 1). Assim, a MC média aumentou para todos os grupos sendo possivel dizer
que o ganho de peso até o 15° dia ndo dependeu da FBM, consistindo em um
fenbmeno associado a variagdo individual dos animais em cada grupo e um efeito

inerente do experimento.

Tabela 1 — Comparagéo das médias de MC (g) nos dias “0” e “15” nos trés grupos

Grupo | Médiadia“0” | Médiadia“15” | Dif. Média | p-valor
G1 284,95 296,85 11,90 0,009
G2 278,60 297,50 18,90 0,000
G3 285,43 297,90 12,43 0,000

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Ao verificar se havia diferencas significativas entre os trés grupos apos a
inducao da MO, notou-se que os animais do G1 (controle) apresentaram uma reducao
progressiva e continua da MC até o final do experimento, sugerindo que a MO causou
prejuizo persistente ao estado nutricional.

Os animais G2, também apresentaram queda expressiva de peso apos o 15°
dia, com tendéncia de estabilizac@o proxima a observada no G1 (controle), indicando
que o tratamento profilatico isolado néo foi suficiente para conter os efeitos da MO
apos sua instalacao.

Em contraste, os animais do G3 apresentaram uma perda inicial de MC apos o
15° dia, seguido de uma recuperacao gradual a partir do 22° dia, alcancando valores
mais elevados que os animais dos demais grupos ao final do estudo (Gréfico 2). Esse
comportamento sugere um possivel efeito terapéutico da FBM infravermelha na
atenuacao da MO e na melhora do estado geral dos animais.

Ao comparar as meédias, verificou-se que apenas no 23° dia houve diferenca
estatisticamente significativa entre os trés grupos (p = 0,035), indicando que a
individualidade dos animais exerceu papel relevante nos resultados. Também existiu
diferenca significativa entre o G1 (controle) e o G3 (p = 0,026), mas nao entre o G3 e
0 G2 (p = 0,061) ou entre 0 G2 e G1 (controle) (p = 0,061). O Grafico 3 demonstra
distribuicdo das MC dos animais durante todo o experimento.
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Gréfico 2 — Comparacdo da trajetoria das MC durante o experimento

Comparacgdo da trajetéria da massa corporal dos animais
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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Gréfico 3 — Comparacgédo da distribuicdo das MC durante o experimento

Comparacgao dos Box-plots da distribuicdo das massas corporais dos animais
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

5.4 EFEITO NO CONSUMO DE RACAO

No decorrer do experimento, além do acompanhamento da evolucao da MC de

cada animal, também houve acompanhamento do consumo de ragéo por cada animal.

Nessa variavel o que chamou a atencdo é que dentro do mesmo dia ndo existiu

variabilidade para o G1 (controle), de forma que todos 0s animais comeram

exatamente a mesma quantidade de racao por dia em todos os dias.

Pouca variabilidade foi notada também para os demais grupos, com excegao

do G3 que nos 13° e 15° dias mostrou uma variabilidade maior que a usual. O Grafico

4 mostra o acompanhamento da evolu¢cdo do consumo médio de racdo ao longo dos

dias.
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Gréfico 4 — Evolucéo do consumo médio de ragdo por grupo

Evolucao do consumo de ragdo por grupo
Nameros em azul indicam a quantidade de animais vivos
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Analogo ao que foi feito com a MC, para verificar se o uso da FBM apresentou
ou nao efeitos na quantidade de racdo consumida pelos animais, também se
comparou a quantidade do primeiro dia com o 15° dia antes da inducao da MO (Tabela
2).

Tabela 2 — Comparacédo do consumo de ragao (g) nos dias “0” e “15” nos grupos

Grupo | Médiadia “0” | Médiadia “15” | Dif. Média | p-valor
G1 21 21,50 0,50 0,001
G2 22 22,50 0,50 0,000
G3 21 29,08 8,08 0,000

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
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Verificou-se que existiu diferenca significativa entre a quantidade de alimento
ingerido no primeiro dia e no 15° dia para todos os grupos. Além disso, o G3
apresentou maior aumento que os demais grupos. Assim, pode-se afirmar que o
consumo de racao para cada grupo foi diferenciado entre os grupos em todos os dias.

Com base no Grafico 5, pode-se afirmar que os trés grupos diferiram entre si
na maior parte do experimento. No primeiro e 19° dia, o G2 diferiu tanto do G1
(controle) quanto do G3, mas ndo houve diferencas significativas entre o0 G3 e 0 G1
(controle).

Nos 25° e 26° dias houve diferenca somente entre G3 e G2, tendo em vista que
nesse momento todos os animais do G1 (controle) foram eutanasiados.

A partir do 26° dia, s6 existiu animais pertencentes ao G3. O Grafico 6

demonstra a comparacédo do consumo de racéo por grupo ao longo do experimento.
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Gréfico 5 — Evolugdo do consumo médio de racdo durante o experimento

Evolugéo do consumo de ragéo durante o experimento
Simbolos indicam diferengas significativas entre grupos
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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Gréfico 6 — Comparacgdo do consumo de ragdo por grupo durante o experimento

Comparagdo dos Box-plots do consumo de ragdo por grupo
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

5.5 LEUCOGRAMA

O rato Wistar, pertencente a colénia do CBR/UFJF, laboratorialmente,

apresenta uma contagem 4.000 a 10.000 leucécitos/mm3.

O Grafico 7 ilustra a contagem total de leucdcitos observada nos trés grupos,

evidenciando um aumento expressivo e progressivo conforme a aplicacédo da FBM.

No G3, notou-se uma diferenca acentuada entre os grupos, com valores totais

de leucdcitos que cresceram gradualmente até atingir seu pico. Essa tendéncia indica

gue a terapia fotobiomoduladora exerceu influéncia positiva sobre a resposta

inflamatdria ou imunoldgica, sugerindo um possivel efeito modulador sobre o processo

fisiopatolédgico avaliado.
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Gréfico 7 — Contagem total de leucdcitos observada nos trés grupos

Contagem total de Leucécitos
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

A contagem média de leucécitos observada nos diferentes grupos evidenciou
um aumento progressivo nos valores medios, conforme as condi¢cdes experimentais
aplicadas.

Observou-se que o G3 apresentou a maior média de leucdcitos, com ampla
diferenca em relagéo aos demais grupos, indicando uma resposta celular mais intensa
(Gréfico 8). Esse padrao sugere que o tratamento empregado pode ter potencializado
a atividade imunoldgica, refletindo em maior producdo ou mobilizacéo de leucocitos,
engquanto os demais grupos apresentaram respostas mais moderadas.

O Gréfico 8 evidencia de forma clara o comportamento distinto da contagem de
leucécitos entre os grupos. Observou-se um aumento gradual e consistente das
medianas, acompanhado por maior dispersdo no G3, o que indica uma resposta mais
intensa e heterogénea.

O G1 (controle) apresentou valores baixos e concentrados, refletindo
estabilidade e auséncia de estimulo, sendo considerados leucopénicos, enquanto o
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G2 mostrou elevacdo moderada, sugerindo um efeito parcial do tratamento. No G3, a
mediana e a amplitude interquartil se elevaram substancialmente, confirmando a
tendéncia observada nas analises anteriores. Esses resultados, em conjunto com os
testes estatisticos, reforcam que o tratamento exerceu influéncia significativa sobre a
resposta leucocitaria, promovendo um aumento dependente da intensidade ou
duracgéo da intervencao (Grafico 9).

Grafico 8 — Contagem média de leucécitos observada nos trés grupos

Contagem meédia de Leucocitos por grupo
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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Gréfico 9 — Distribuicédo dos valores dos leucdcitos observada nos trés grupos

Box-Plots para a distribuicdo de Leucécitos
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

5.6 ANALISE HISTOLOGICA DAS AMOSTRAS

O material bioldégico removido (mucosas jugais e bochechas) foi processado e
incluido para visualizar no corte histologico toda a area que apresente as lesdes e
material celular.

Nas avaliacbes das andlises histolégicas das laminas coradas por HE,
verificou-se presenca de infiltrado inflamatério difuso e auséncia de areas de necrose
— sendo bastante variavel de acordo com o tratamento realizado com a aplicacéo
topica da FBM — sinais referentes a lesdes ulcerativas e preservacao do epitélio de
revestimento.

Todas as capturas histolégicas foram visualizadas em fotomicrografias, com
aumento de 40X. As laminas dos animais do G1 (controle) apresentaram sinais
histolégicos de MO - lesBes ulcerativas de tamanho variado, discreto infiltrado
inflamatorio e de areas eritematosas (Figura 12).
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Figura 12 — Fotomicrografias de algumas laminas histolégicas dos animais do G1
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025). '

As laminas dos animais do G2 ndo apresentaram rompimento do epitélio de
revestimento — presenca de Ulceras, mantendo sua integridade, porém um epitélio de
revestimento fino (Figura 13). Ja as laminas do G3 n&o apresentaram,
histologicamente, MO, mantendo o tecido epitelial integro, porém mais espesso que
os demais grupos (Figura 14).
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Figura 13 — Fotomicrografias de algumas laminas histologicas dos animais do G2
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Figura 14 — Fotomicrografias de algumas laminas histolégicas dos animais do G3
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Fonte: Elabbfada pelo autor (2025).
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6 DISCUSSAO

A MO é uma sindrome caracterizada por lesdes ulcerativas na cavidade oral,
diagnosticada em pacientes que sao submetidos ao tratamento antineoplasico, seja
por QT, RT, imunoterapia, transplante de células hematopoiéticas, cirdrgico ou
tratamento concomitante (RT e QT) ou associado a cirurgia. O paciente ainda
desenvolve disfagia, odinofagia e disartria. Estas les6es podem ser portas de entrada
para o desenvolvimento de infec¢cdes secundarias e apresentar sangramento
espontaneo (CAMPOS et al., 2015; CINAUSERO et al., 2017; DA CRUZ CAMPOS et
al., 2021; MEDEIROS et al., 2011; VILLA; SONIS, 2015; SONIS et al., 1990).

Estas lesdes impactam negativamente na qualidade de vida dos pacientes, 0s
quais apresentam sintomatologia extremamente dolorosa, tamanho variado, lesdes
uniloculares ou multiplas e podem acometer qualquer area anatbmica da cavidade
oral. Quando o paciente desenvolve a MO e ndo ha melhora, o paciente necessita
fracionar ou interromper o tratamento antineoplasico até a remissdo das lesdes e
tendo a necessidade de repetir todo o protocolo (CAMPOS et al., 2015; CINAUSERO
et al., 2017; DA CRUZ CAMPOS et al., 2021; MEDEIROS et al., 2011; SONIS et al.,
1990; NUNES, 2020; VIEIRA et al., 2021).

Uma das dificuldades encontradas no desenvolvimento de estudos de MO
induzida, € a escolha do farmaco antineoplasico, pois ha varios farmacos utilizados,
porém, poucos de uso especifico. O 5-FU é um farmaco de uso exclusivo no
tratamento quimioterapico, que difere do MTX, que necessita de altas doses para o
tratamento e inducdo da MO e também é utilizado para tratamento de outras
condi¢cBes, como a do lupus eritematoso. Diante do exposto, o 5-FU é o farmaco
antineoplasico de escolha para indugdo da MO e principalmente no tratamento
quimioterapico em pacientes antineoplasicos e o que foi utlizado para o
desenvolvimento desta pesquisa (CAMPOS et al., 2015; CINAUSEIRO et al., 2017,
SOUGIANNIS et al., 2019; VIEIRA; NAGATO; CAMPOS, 2018; VIEIRA; CAMPOS;
CHAVES, 2025).

Em estudos experimentais, principalmente na indugcéo da MO em ratos Wistar,
a aplicacéo é realizada em duas dosagens i.p. de 100mg/kg/peso e 60mg/kg/peso
respectivamente, sendo a dosagem considerada segura para 0s animais. Ao contrario,

outros estudos utilizaram as dosagens de 60/mg/kg/peso e 40/mg/kg/peso o que néo
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equivale a dosagem usada em seres humanos. Desta forma, neste experimento a
dosagem escolhida foi de 100mg/kg/peso e 60mg/kg/peso por se tratar de uma
dosagem segura e efetiva para tratamento anticancer (CAMPOS et al., 2015; DA
CRUZ CAMPOS et al., 2021; MEDEIROS et al., 2011; VIEIRA et al., 2021).

Uma dificuldade encontrada no desenvolvimento desta pesquisa, diz respeito a
utiizacdo de sedacado, principalmente na associacdo de quetamina e Xxylazina,
utilizada nas etapas de escarificacdo das mucosas e aplicacdo da FBM intraoral ou
extraoral. De forma a garantir o resultado nas etapas de escarificacédo e aplicacdo da
FBM, antes do desenvolvimento desta pesquisa, foram realizadas adequacdes
metodoldgicas sobre o uso ou ndo da sedacdo e aplicagbes topicas da
fotobiomodulacéo extraoral com emissao de luz infravermelha.

Da Cruz Campos et al. (2021); Medeiros et al. (2011) no desenvolvimento de
suas pesquisas, utilizaram sedacao dos animais para a etapa de escarificacao, porém
a atorvastatina foi o0 medicamento escolhido como imunomodulador na tentativa de
evitar o surgimento da MO.

Para a realizacdo metodoldgica desta pesquisa, utilizou uma amostra de 20
ratos Wistar, com uso de sedacdo com gquetamina e xylazina nas dosagens de
100/mg/kg/peso e 60mg/kg/peso para as etapas das escarificacdes e aplicacdo da
FBM intraoral com emissdo de luz vermelha. Foram observados efeitos colaterais
agudos exacerbados, como lesdes ulcerativas, caracteristicas de MO, sangramento
nasal, ocular, anal, queda e/ou interrupcao da alimentacédo, caquexia exacerbada e
variagdo dos valores do leucograma dos animais. Além de tantos efeitos colaterais, o
ndmero de 6bitos foi significativo.

Em um segundo estudo de complementacdo metodolégica, para a realizacao
da mesma pesquisa, com uma amostra de 20 ratos Wistar, observou-se 0Obito de
apenas um animal, além do desenvolvimento da MO. Neste estudo, que seguiu 0
delineamento experimental completo, os animais apresentaram maior sobrevida,
apresentando os mesmos efeitos colaterais da quimioterapia, todavia em menores
propor¢cdes. Os animais foram contidos fisicamente, sem a necessidade de uso de
sedacéo e aplicacéo topica da FBM extraoral com emisséo de luz infravermelha.

Para a realizacdo deste trabalho, a metodologia do delineamento experimental
seguiu a pesquisa de Da Cruz Campos et al. (2021), Vieira, Nagato e Campos (2018),

Vieira et al. (2021) e Vieira, Campos e Chaves (2025). Entretanto, para a consolidagéo
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desta pesquisa o tratamento preventivo da MO foi feito através da aplicacao tépica da
FBM extraoral, com emisséo de luz infravermelha, em dois pontos distintos, sobre as
regides das bochechas. Estas pesquisas validaram a realizacdo da inducdo da MO
por meio do quimioterapico 5-FU, com os animais sob contencao fisica para as etapas
de escarificagdo das mucosas e aplicacdo da FBM extraoral com emissdo de luz
infravermelha.

A FBM é um tratamento ndo farmacologico, que vem sendo utilizado para o
tratamento da MO que consiste em aplica¢cdes topicas com emissdo de luz vermelha
sobre as lesGes. O LBI vem sendo utilizado desde as décadas de 60. Apds a
comprovacédo de sua eficacia, iniciou-se seu uso nas areas da saude, principalmente
na odontologia, que disseminou seu uso para todas as especialidades da area ja que
apresenta acao analgésica e anti-inflamatdria. Todavia, ainda sdo apresentados
diferentes parametros em seu uso, ou seja, diferentes protocolos sdo aplicados.
Observa-se que ha varios trabalhos na literatura que abordam sobre a aceleracdo da
cicatrizacdo associando a dosimetria, frequéncia e numero de irradiacbes
(CHOMETTE et al., 1987; LONGO et al., 1987).

Poucos estudos foram realizados empregando a utilizacdo da FBM de forma
extraoral. A maioria dos trabalhos séo realizados com aplicacdes em regides préximas
as lesdes, sendo esta uma dificuldade encontrada para se embasar a metodologia
empregada neste estudo. Pode-se afirmar que esta metodologia comecou a ser mais
utilizada com a pandemia do COVID-21 devido a grande necessidade de tratamento
dos pacientes e ao grande risco de infeccdo pelos profissionais da area da saude.
Nesta época, os estudos ndo eram eficazes e ndo era possivel comprovar sua
eficacia, com necessidade de um comprimento de onda maior, que agisse mais
profundamente nos tecidos. A vantagem desta metodologia de aplicacéo extraoral €
vista também em pacientes com limitacdo de abertura bucal devido a presenca de
lesbes ulcerativas, trismo e outros problemas relacionados ao tratamento
antineoplasico.

Neste estudo, os animais foram manipulados sob contengdo fisica, com
auséncia de sedacao e realizada a FBM extraoral com emisséo de luz infravermelha.
Clinicamente, podemos afirmar que houve uma maior sobrevida. Os animais
pertencentes ao G3 apresentaram efeitos colaterais menores da quimioterapia, se

recuperando rapidamente.
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Ao contrério, Campos et al. (2015), Da Cruz Campos et al. (2021) Medeiros et
al. (2011) utilizaram a sedacado com quetamina e xylazina nas doses 100/mg/kg/peso
e 60mg/kg/peso para as etapas de escarificacdo e obtiveram um numero de 6bitos
consideravelmente alto, além da manifestacdo de efeitos colaterais agudos da
quimioterapia, como sangramento e queda no numero de leucécitos. Vale ressaltar
que estes estudos utilizaram o mesmo medicamento para inducdo da MO (5-FU),
porém empregaram farmacos imunomoduladores preventivos diferentes para
prevencao da MO.

Nesta pesquisa o uso da FBM extraoral, com comprimento de onda
infravermelha na regido externa da mucosa oral previamente e ao decorrer do
tratamento quimioterapico, evitou o aparecimento de lesdes, devido ao processo de
remodelacéo. A utilizacdo da emisséo da luz por LBI intensifica a heovascularizagéao
e o0 depdsito de colageno, com a melhora na organizagcéo e maturacdo do tecido. Estes
resultados corroboram com os estudos de Legouté et al. (2019) com relacdo ao uso
da FBM que, da mesma forma, mostrou-se eficaz, diminuindo a severidade da MO.
Ambas as pesquisas comprovaram que as aplicacfes da FBM sao eficazes e, acima
de tudo, o tratamento é bem aceito pelos pacientes, diminuindo o estresse e
ansiedade dos mesmos.

Comparando as manifestagBes clinicas dos animais que apresentaram
potencializacdo dos efeitos colaterais, multiplas lesbes caracteristicas de MO de
tamanho variado, extensas areas eritematosas e sangramento (G1), sangramento
nasal e ocular (G2) e rapida recuperacao dos efeitos colaterais da quimioterapia (G3),
com os resultados obtidos por Aradjo et al. (2019), Da Cruz Campos et al. (2021),
Medeiros et al. (2011), Vieira et al. (2021) e Vieira, Campos e Chaves (2025) pode-
se perceber que os resultados foram os mesmos, porém utilizando farmacos
imunomoduladores como forma de prevencdo da MO.

Nossos resultados foram semelhantes aos encontrados por Matté et al. (2019)
quanto a avaliacdo do epitélio de revestimento das mucosas jugais dos animais.
Aqueles animais pertencentes ao G1 demonstraram lesdes ulcerativas de tamanho
variado; os animais do G2 apresentaram um discreto epitélio de revestimento; os
animais do G3 apresentam um epitélio de revestimento completamente integro e

espesso. Vale ressaltar que no estudo de Matté et al. (2019) foram utilizados hamsters
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e FBM intraoral com emissao de luz vermelha. Vale ressaltar que nosso trabalho
utilizou ratos Wistar e FBM com emissao de luz infravermelha.

Em relacdo a avaliacdo clinica das mucosas dos animais, ndo observou-se
lesBes ulcerativas nos animais do G3, que apresentaram epitélio de revestimento
saudavel. Ja os animais pertencentes ao G1 apresentaram lesfes ulcerativas
maiores, extensas areas eritematosas e hiperemia. Diferentemente, os animais do G2
nao apresentaram sinais clinicos da MO, porém extensas areas eritematosas
corroborando com os resultados De Souza et al. (2017).

Com relacdo a MC dos grupos, a mesma foi aferida durante toda a realizacao
do experimento. E esperado que, no inicio do experimento, ocorra uma perda de peso
apos a aplicacdo do quimioterapico 5-FU. A avaliagcdo de ganho ou perda de peso
deve ser feita no transcorrer da pesquisa uma vez que sao feitas intervencdes através
da FBM para melhora e ganho de massa corporal (ARAUJO et al., 2019; MEDEIROS
et al., 2011; VIEIRA et al., 2021; DA CRUZ CAMPOS et al., 2021; VIEIRA; CAMPOS;
CHAVES, 2025).

Poucos trabalhos na literatura apresentam resultados sobre peso corporal e/ou
ganho de massa corporal em tratamentos preventivos para cancer. Nossos resultados
apresentaram perda significativa de peso nos grupos G1 e G2. Entretanto, o Grupo 3
apresentou ganho significativo de peso que pode ser atribuido ao uso da FBM
extraoral, antes e durante a inducdo da MO. Resultados semelhantes foram
publicados por outros autores, apesar de ndo terem utilizado a mesma metodologia
como o emprego da FBM extraoral, auséncia de sedacao e farmacos diferentes para
a prevencdo da MO. No caso dos farmacos, os autores citaram a utilizagdo de
transcariofileno, sinvastatina, atorvastatina e azilzartam (ARAUJO et al., 2019; DA
CRUZ CAMPOS et al., 2021; MEDEIROS et al., 2011; VIEIRA et al., 2021; VIEIRA;
CAMPOS; CHAVES, 2025).

Da mesma forma e comprovando os resultados apresentados, o0 consumo de
racado foi proporcional aos mesmos resultados da MC. Observa-se que existiu
diferenca significativa entre a quantidade de alimento ingerido no primeiro dia e no 15°
para todos os grupos, exatamente devido ao inicio do tratamento quimioterapico. A
perda de peso e a diminuicdo do consumo de racdo se devem ao aparecimento de

lesBes intra bucais que dificultam a ingestdo de alimentos sélidos e também de
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liquidos (DA CRUZ CAMPOS et al., 2021; MEDEIROS et al., 2011; VIEIRA et al.,
2021; VIEIRA; CAMPOS; CHAVES, 2025).

Quanto a avaliacdo do leucograma, ficou evidenciado uma diferenca bastante
expressiva no G3, que apresentou um aumento acentuado em comparacao aos outros
grupos. Os resultados mostraram a manutencao do leucograma dos animais deste
grupo dentro dos padrbes de normalidade, diferente dos demais grupos que, por
apresentarem o leucograma abaixo dos valores de normalidade, foram considerados
leucopénicos. Os mesmos resultados foram destacados por Da Cruz Campos et al.
(2021) e Vieira, Campos, Chaves, (2025) que fizeram a contagem de leucdcitos
durante o experimento e 0s grupos tratados apresentaram queda significativa do
namero de leucocitos.

A contagem média de leucdcitos observada nos diferentes grupos evidenciou
um aumento progressivo nos valores médios conforme as condi¢cdes experimentais
aplicadas. Observou-se que o G3 apresentou a maior média de leucécitos, com ampla
diferenca em relacdo aos demais grupos, indicando uma resposta celular mais
intensa. Esse padrdo sugere que o tratamento empregado neste grupo pode ter
potencializado a atividade imunoldgica, refletindo em maior produ¢éo ou mobilizacédo
de leucécitos, enquanto os demais grupos apresentaram respostas mais moderadas.
Porém, ndo hé relatos na literatura que corroborem com estes resultados, apenas
utilizando farmacos.

Da Cruz Campos et al. (2021), Vieira et al. (2021) e Vieira, Campos e Chaves
(2025) em seu trabalho, utilizando a atorvastatina como farmaco preventivo para a
MO, observaram que houve melhora clinica dos animais, prevencao da MO e melhora
do leucograma, sendo que, no desenvolvimento deste estudo, foram empregados 0s
mesmos parametros de avaliacdo, porém no que difere na metodologia dos autores
acima, é que nesta pesquisa utilizou-se FBM extraoral com emissdo de luz

infravermelha na mesma espécie animal, ou seja, em ratos Wistar.
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7 CONCLUSAO

Mediante os resultados apresentados, pode-se concluir que:

e FBM extraoral infravermelha, antes e durante a QT, € uma terapia que evita o
surgimento de MO;

e A utilizacdo diaria, influenciou de forma pontual os animais dos G2 e G3 que
exibiram clinica e histologicamente respostas favoraveis, em especial no G3;

¢ Reduziu os efeitos colaterais da QT e aumentou a sobrevida dos mesmos;

e G3 apresentou discreta caquexia, melhorando rapidamente em comparacao
com os demais grupos;

e Assim, esta pesquisa validou a aplicacdo topica da FBM extraoral com luz
infravermelha, empregando um protocolo padronizado, previamente e durante
a QT, sem a necessidade de sedacédo, contribuindo para a preservacédo da
saude oral e do bem-estar geral dos animais.
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