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1. INTRODUÇÃO 

Foi na década de 50 que a técnica de transplante de medula óssea foi 

primeiramente empregada, especialmente após os clássicos trabalhos de 

JACOBSON et ai (1950), LORENTZ et ai (1951) e JACOBSON (1952). Em 1959 

MATHÉ et ai (1969) descrevem a tentativa dramática do emprego do transplante 

de medula óssea em 1 O pacientes acidentados por radiação. 

Este início foi visto com entusiasmo, tendo em vista a perspectiva de um 

tratamento efetivo para as discrasias sanguíneas e doenças inerentes à medula 

óssea (THOMAS et ai, 1975). Entretanto muitos problemas, que comprometiam 

a sobrevida do paciente, adviram. Um estudo feito por BORTIN (1970), em 203 

casos de transplante de medula óssea realizados nesta década e, parte da 

seguinte, mostrou que somente 22 casos (11%) desses transplantes obtiveram 

resultados satisfatórios. 

Os maiores problemas que comprometiam o sucesso do transplante de 

medula óssea eram, principalmente, a rejeição, complicações hemorrágicas e 

infecciosas, problemas imunológicos e recidivas (SANTOS, 1983; SLOANE, 

1990). 

Os transplantes de medula óssea somente voltaram a ganhar grande 

impulso a partir de 1970, devido aos avanços nas áreas de histocompa­

tibilidade, condicionamento pré-transplante, terapias imunossupressivas, 

técnicas e fármacos preventivos à hemorragias e controle de infecções, seleção 

de doadores e hiperalimentação parenteral (FLOWERS, 1990). 
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Hoje o transplante de medula óssea é considerado o ma1s efetivo 

tratamento nos casos de anemia aplástica severa, leucemias. !infama de 

Hodgkins e não-Hodgkins, mieloma múltiplo, hemoglobinopatias, doenças 

genéticas do sangue e outros (THOMAS, 1983; O'REILLY, 1983; STORB et ai 

1984; JANDAL, 1987; FLOWERS, 1990; LENARSKY et ai, 1990). Em 1991 

foram efetuados cerca de 7000 transplantes de medula óssea nos Estados 

Unidos da América (KIRKPATRICK & ROWLANDS, 1992). 

Para melhor compreensão dos procedimentos teóricos que envolvem o 

transplante de medula óssea, podemos afirmar que quando comparado ao 

procedimento cirúrgico de um transplante renal ou cardíaco, iremos constatar 

uma grande simplicidade do primeiro. A aspiração da medula óssea é por 

demais conhecida dos hematologistas, que a utilizam como um método rotineiro 

de diagnóstico das mie/apatias e, por conseguinte, é da responsabilidade 

destes especialistas a coleta do tecido mielóide a ser transplantado. 

A coleta pode se dar com algumas diferenças técnicas; a Unidade de 

Transplante de Medula óssea do Fred Hutchinson Cancer Research Center -

Seattle, WA, recomenda que não mais de 15 mi sejam retirados por vez , e que 

o volume final, que varia de 750 a 800 mi, deve conter uma media de 15 x 1 O' 

células mielóides/kg do receptor. A medula óssea, coletada das cristas ilíacas, é 

misturada imediatamente em um meio de cultura celular contendo heparina e 

logo após o término do procedimento, o material coletado é filtrado, a fim de se 

quebrar as moléculas maiores, para evitar-se a embolia pulmonar durante a 

reinfusão venosa. O material obtido poderá ser criopreservado ou simplesmente 

transferido para bolsas plásticas a fim de ser reinfundido. O tempo de infusão 

depende do volume a ser administrado, podendo ser de 20 minutos à 6 horas, e 

o dia do transplante é referido como dia O (zero). 
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O médico deverá acompanhar a reinfusão, pois sinais clínicos de 

mícroembolia pulmonar, tais como tosse seca, cefaléia, desconforto torácico, 

rubor facial, podem ocorrer (PARR et ai, 1991; FLOWERS, 1990; POLIQUIN, 

1990; DEEG, 1990). Após 5 dias do transplante de medula óssea, são feitos 

hemogramas seriados para acompanhar à evolução e contagem de células 

sanguíneas, visando verificar se o transplante está sendo bem sucedido ou não 

(DEEG, 1990). 

Os transplantes de medula óssea dividem-se em três tipos, a saber: 

a) Autológo: transplante de medula óssea do próprio individuo; 

b) Alogênico: transplante entre indivíduos que compartilhem de todo ou 

parte do complexo de histocompatibilidade. Neste caso o doador pode ser 

conhecido {parentes ou pessoas próximas ao receptor), ou desconhecido 

(doadores cadastrados no banco de medula óssea), e 

c) Singênico: transplante entre indivíduos geneticamente idênticos 

(gêmeos idênticos). 

O transplante alogênico é o mais empregado e, nos portadores de 

leucemia aguda, o que apresenta melhores resultados. 

Na anemia aplástica o transplante mais indicado é justamente o 

singênico, muito embora o número dos transplantes alogênicos, nesta patologia, 

seja bem maior, por razões óbvias. 

As complicações presentes nos pacientes submetidos a este tipo de 

transplante, dependem do grau de comprometimento ligado a vários fatores. tais 

como: tempo decorrido entre sintomas I diagnóstico I tratamento, tipo de 

condicionamento pré e pós-transplante, presença de infecções, quimioterapia, 

radioterapia, rejeição, doença enxerto-versus-hospedeiro (GVHD)*, etc 

*GVHD: Graft Versus Host Disease 
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(FRIEDRICH et ai, 1982; LUBIMOVA & FAINSTEIN, 1989; POLIOUIN, 1990: 

WEISDORF et ai, 1990; VOGELSANG & WAGNER, 1990: KESSINGER ai ai, 

1990; DEEG, 1990; PARR et ai, 1991). 

Segundo alguns autores, um dos fatores mais importantes para a eficácia 

do transplante, além do diagnóstico precoce, é a habilidade da 

equipe responsável pela assistência intensiva a este tipo de paciente, pois dela 

depende atenção nos tempos pré, trans e pós-transplante (SCHUBERT et ai·, 

1983, 1986; LOCKHART, 1983; FLOWERS, 1990). Desta equipe, o cirurgião­

dentista tem participação importantíssima. pois a cavidade bucal é uma das 

sedes mais envolvidas, além da grande importância, em alguns casos, no 

diagnóstico precoce (WINSTON et ai, 1979; McCLURE et ai, 1985; SCHUBERT 

et ai, 1984, 1986; BEARMAN et ai., 1988; FLEMING, 1990; WINGARD, 1983, 

1990; SQUIER, 1990, ROSENBERG, 1990; SCHUBERT & SULLIVAN, 1990; 

BARKER & BARKER, 1990). 

Para termos uma idéia da importância quanto aos cuidados com a 

cavidade bucal em pacientes submetidos a transplante de medula óssea, as 

mucosites apresentam-se em cerca de 92% destes pacientes (SETO et ai, 1985; 

WINGARD et ai, 1991; ZERBE et ai, 1992; McGUIRE et ai, 1993). No regime de 

transplante de medula óssea, as mucosites aparecem, normalmente, entre os 

dias 3 a 6 pós-transplante e regride, na maioria dos casos, a partir do dia 21 

pós-transplante (PETERSON & SONIS, 1982; WOO et ai, 1993). As lesões mais 

severas são reportadas entre os dias 6 e 11 pós-transplante (PETERSON & 

SONIS, 1982; WOO et ai , 1993). 

Entre as complicações orais mais frequentes podemos citar: processos 

cariosos extensos, gengivites, periodontites, hemorragias de grau variado, 

lesões leucoplásicas e eritroplásicas, xerostomia, parotidites, descamações do 

epitélio de revestimento, necroses, infecções por fungos, bactérias e vírus, 
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edema, ulcerações, ma!ignização de lesões primárias, hiperqueratoses e 

principalmente mucosites por histocompatibilidade (GVHD) (PETERSON et ai, 

1982; WILLIAMS & O'DWYER, 1983; LOCKHART, 1983; PETERSON, 1983; 

SCHUBERT et ai, 1983, 1984; SLOANE, 1990; SQUIER, 1990; ROSENBERG, 

1990; FLEMING, 1990; CARNEL et ai. 1990; RIDER, 1991; MARCIANI & 

OWNBY, 1992; SCHUBERT & SULLIVAN, 1990; SCHUBERT, 1993). 

As mucosites levam a um desconforto severo ao paciente, resultando em 

queda na qualidade de vida devido a dor, distúrbios funcionais (mastigação, 

deglutição e fenação), distúrbios do sono, má higienização da cavidade bucal, 

contribuindo ainda mais para o aumento no risco de infecções locais e/ou porta 

de entrada para as sistêmicas, comprometendo sobremaneira o seu estado 

geral, assim como contribuindo para o aumento do período de internação 

hospitalar (LOCKHART & SONIS, 1981; McCLURE e! ai, 1985; SCHUBERT et 

ai, 1986; SQUIER, 1990; ROSENBERG, 1990; CARNEL et ai, 1990; FLEMING, 

1990; DREIZEN, 1990; MIASKOWSKI, 1990; SCHUBERT & SULLIVAN, 1990). 

KOLBINSON (1983) obseNou que 95% dos pacientes submetidos a 

transplante de medula óssea possuíam algum tipo de lesão na cavidade bucal 

e/ou orofaringe. 

De todas as lesões que acometem os pacientes transplantados a doença 

enxerto-versus-hospedeiro (GVHD) é, sem dúvida, aquela responsável pelo 

maior comprometimento, não só da cavidade bucal, mas do paciente como um 

todo (DREIZEN et ai, 1982; SCHUBERT et ai, 1983; SETO et ai, 1985; BORTIN, 

1987; WEISDORF et ai, 1989; VOGELSANG & WAGNER, 1990; DEEG, 1990; 

SCHUBERT & SULLIVAN, 1990; WINGARD, 1990). 

Entende-se como enxerto-versus-hospedeiro (GVHD) a reação 

imunológica iniciada pelo linfócito T do doador contra os órgãos-alvos do 

hospedeiro imunossuprimido (principalmente pele, aparelho digestivo e fígado) 
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e, também, as lesões desta agressão imunológica predispõe à infecção. Apesar 

da seleção do doador genotipicamente idêntico ao receptor e da supressão 

utilizada na fase de pré-transplante, visando a prevenção da GVHD, sua 

ocorrência incide em cerca de 70% dos pacientes submetidos a transplante de 

medula óssea (GALE, 1985; BORTIN, 1987; SLOANE. 1990; POL\QUIN, 1990; 

FLOWERS, 1990; VOGELSANG & WAGNER, 1990; WE\SDORF et ai, 1990, 

1991). 

E muito difícil distinguir, clinicamente, a infecção do tipo GVHD de outra 

diferente; portanto, quando há sinais clínicos compatíveis, a conduta terapêutica 

é instituída para dar cobertura a ambas, decorrente da alta incidência da 

associação. 

A titulo informativo, a GVHD pode apresentar um curso agudo (GVHD 

aguda) ou mais indolente (GVHD crônica). 

Segundo BORTIN (1987) a GVHD acomete 90% dos pacientes 

transplantados e é responsável por 40% das mortes destes. WEISDORF et ai 

(1989) reporta que todos os esforços devem ser canalizados para a prevenção 

e tratamento da GVHD. 

As causas de acometimento são variadas e na maioria dos casos 

representam a combinação de vários fatores, tais como: toxicidade resultante de 

quimioterapia e/ou radioterapia, susceptibilidade à infecções por queda na 

resposta do sistema imunólogico, hemorragia, trauma, comprometimento nas 

condições gerais do paciente, etc (BLOZIS & ROBINSON, 1968; BUCKNER et 

ai, 1978; WINSTON et ai, 1979; KOLBINSON, 1983; NAVARI et ai, 1984; 

PRETNAR et ai, 1989; CARNEL et ai, 1990; FLEMING, 1990; MATEJKA et ai, 

1990; SCHUBERT & SILVERMAM, 1990; SCHUBERT, 1991). 
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Para evitarmos transtornos que possam comprometer as condições orais 

do paciente e até do transplante propriamente dito, devemos tomar medidas 

terapêuticas nos três tempos do transplante (pré, trans e pós), como se segue: 

1. Pré-transplante: 

Exame clínico acurado da cavidade bucal e seus anexos, exames 

radiográficos, no sentido de identificar e eliminar possíveis áreas de trauma, 

cáries, problemas periodontais e endodonticos, além de estabelecer um 

programa de orientação e acompanhamento de higienização bucal rigorosa. 

2. Trans e Pós-transplante: 

2.1. Mucosites: bochechos com solução salina a 0,9%; anestésicos e 

antibióticos tópicos. 

2.2. Infecções: Bactéria: antibiótico tópico e sistêmico. 

Fungo: agentes tópicos e sistémicos. 

Vírus: agentes tópicos e sistémicos. 

2.3. Hemorragias: pressão direta e agentes hemostáticos tópicos. 

2.4. Parotidites: tratamento sintomático, aplicação de gelo. 

2.5. Xerostomia: bochechos com solução salina a 0,9%, saliva 

artificial, lubrificantes e/ou estimulantes para as glândulas 

salivares. 

2.6. Mucosites por histocompatibilidade (GVHD): esteróides tópicos, 

bochechos com solução salina à 0,9%, medicação sistêmica 

(methotrexate). 

FLEMING (1990), utilizando oxigenação hiperbárica em tecidos pós­

irradiados obteve 95% de resultados efetivos para prevenção da osteorradio­

necrose. Resultados idênticos obtiveram MYERS & MARX (1990). 
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PRETNAR et a/ (1989) e MATEJKA et ai (1990).uti/izando prostag/andina 

(PGE,) em tabletes de dissolvição oral observaram bons resultados no 

tratamento de mucosites resultantes de radioterapia. 

Porém os tratamentos das mucosites orais são, na maioria dos casos, 

paliativas, combatendo muito mais os efeitos e sintomas. do que as causas 

(SCHUBERT et ai, 1983, 1986; CARNEL et ai, 1990). Várias terapias têm sido 

sugeridas para minimizar os efeitos das mucosites. Assim, bochechos com 

soluções antibióticas (gluconato de clorexidina e peróxido de hidrogênio), 

solução tópica de Hdocaína ou benzocaína, beta-caroteno, vitamina E, 

alopurinol, amikacin e crioterapia estão sendo utilizados em pacientes em 

regime de radioterapia, quimioterapia ou terapia imunossupressiva {PRADA & 

CHIESA, 1987; MILLS, 1988; BROWN et a/, 1990; MAHOOD e! ai, 1991; 

ELZAWAWY, 1991; WADLE/GH et ai, 1992; LeVEQUE et ai, 1992; EPSTEIN & 

SCHUBERT, 1993; ROCKE e! ai, 1993; McGUIRE et ai, 1993). Segundo vários 

autores, apesar dos progressos no campo da farmacologia, não há uma terapia 

efetiva que venha prevenir efetivamente as mucosites que acometem os 

pacientes submetidos a transplante de medula óssea (LOCKHART & SONIS, 

1981; BEARMAN et a/, 1988; KOLBINSON et ai, 1988; WE/SDORF et ai, 1989; 

GALE, 1985; McCLURE et a/, 1985; HILL et ai, 1990; SCHUBERT et ai, 1984, 

1986, 1992; CARNEL et ai, 1990; FLEMING, 1990; SCHUBERT & SULLIVAN, 

1990; ROSENBERG, 1990; SQUIER, 1990). 

O uso da radiação laser na medicina e na odontologia tem sido 

exaustivamente pesquisado nas últimas décadas. Recentes estudos têm 

indicado que a terapia com lasers de baixa energia podem reduzir a severidade 

e a velocidade de reparação de lesões da mucosa bucal associadas a 
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quimioterapia e radioterapia (BASFORD, 1989; POURREAU-SCHNEIDER et ai, 

1992; NOBLE et ai, 1992; CiAIS et ai, 1992; AL-WATBAN & ZHANG, 1994) 

O desenvolvimento do laser (Ltght Amplification by Stimulated Emission 

of Radiation) deu-se a partir de 1917, quando Albert Einstein estudou a emissão 

estimulada, segundo a qual "partículas" de luz com energia específica poderiam 

estimular determinados elétrons a emitirem radiação de frequência igual à 

radiação incidente. 

Comprovando a teoria de Einstein o físico soviético FABRIKANT, em 

1940, observou que a intensidade de luz poderia ser intensificada através da 

exploração do fenômeno da emissão estimulada. 

Foi após adequado desenvolvimento da teoria quântica, no período de 

1953/1954 que WEBER (1953), BASOV & PROKHOROV (1954) e TOWNES 

(1954), independentemente, sugeriram o uso da emissão estimulada na 

amplificação de microondas (MASER). Em 1958 houveram novos estudos nesta 

área com a publicação, por SHALOW & TOWNES, de um trabalho sugerindo 

que os princípios básicos empregados na amplificação de microondas por 

emissão estimulada (MASER) poderiam ser aplicados à amplificação da luz 

(lASER). Este fato, associado a estudos subsequentes em Teoria Ouãntica 

Eletrodinâmica, levou TOWNES, BASOV e PROKHOROV ao recebimento do 

Prêmio Nobel de física em 1964. 

O primeiro laser de rubi operante foi produzido por MAIMAN, em 1960, 

nos Estados Unidos. JAVAN et ai (1967), em 1961, produziu o primeiro laser 

contínuo de Hélio-Neônio. 

Em 1964 PATEL, nos Estados Unidos, trabalhando para os Laboratórios 

Bell, inventou o laser de dióxido de carbono (CO,). Este laser, apenas três anos 

após sua invenção, já se encontrava em fase comercial. 
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O emprego dos raios laser na prática terapêutica foi desenvolvido por 

SINGLAIR em 1965 e KNOLL em 1966 (GARCIA & REBELLATO, 1987). 

No Brasil, os primeiros grupos a usar ta! tecnologia foram os próprios 

físicos, para fins puramente acadêmicos. O primeiro registro brasileiro de 

trabalho experimental com laser na área biológica de que temos notícia é da 

Universidade Federal do Rio Grande do Sul, onde foi desenvolvida uma 

Dissertação de Mestrado. (NICO LA, 1970). 

Simultaneamente aos fatos apresentados e a partir da invenção de 

PATEL, vários outros estudos teóricos e experimentais feitos por cientistas de 

várias comunidades, contribuíram para o estágio atua! do conhecimento e 

desenvolvimento dos raios laser. Certamente muitos outros fatos históricos 

mereceriam ser aqui citados, entretanto, por conveniência. limitamo-nos aos 

fatos marcantes que interessam ao plano da presente tese. 

Em resumo, o raio laser é um raio de luz, portanto, caracteriza-se 

primariamente por cor e intensidade. O que faz o raio laser ser diferente da luz 

comum são certas características e propriedades importantes, tais como: ser 

uma fonte de luz monocromática que pode atingir altíssimas intensidades, ser 

coerente e com brilho intenso, assim como unidirecional (JAGGER, 1967). 

Cada uma destas propriedades, em separado ou em conjunto, possibllita 

aplicações específicas e de grandes resultados na área biológica (VERHULST 

& VERHULST, 1979; GOLDMAN, 1991, 1994). 

Segundo vários autores (JAGGER, 1967; MESTER & YASZSAGI-NAGY, 

1973; BRUNETAND & DEGOMPS, 1982; BERNS, 1983; GARCIA & 

REBELLATO, 1987; BREUGEL & DOPBAR, 1992; DEW et ai, 1993; 

GOLDMAN, 1994), aluando a nível celular, a radiação laser provocará 

modificações bioquímicas. bioelétricas e bioenergétlcas. Dentre os efeitos 

biológicos apresentados, salientamos: 
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1. liberação de substâncias mediadoras da reopoota inflamatória 

(bradicinina, serotonina, histamina, etc); 

2. exerce um estímulo na produção de ATP no interior mitocondrial e, 

consequentemente, provoca um maior aparte energético no 

transporte da membrana, na síntese protéica; 

3. melhora a microvascularização loco-regional, com consequente ação 

antiedematosa, antinflamatória e estimulante do metabolismo celular, 

4. ajuda no processo de reparo, com ação a nível de fibroblastos. 

A laserterapia tem sido usada com sucesso no tratamento de feridas 

(BAILIN & WHEELAND, 1985; BRAVERMAN et ai, 1989; FISZERMAN, 1994), 

sendo que os efeitos benéficos das propriedades fotobiológicas e fotoquímicas, 

estão fartamente documentados na literatura concernente (ROCHKIND et ai, 

1989; HANSSON, 1989; CARILLO et a/, 1990; GARBNER, 1991; MEYERS, 

1991; CONVISSAR & MASSOUMI-SOURNEY, 1992; ROSSMANN; 1994). 

Estudos experimentais em animais (PASSARELLA et ai, 1984; 

PASSARELLA, 1988; BECKER, 1990; BRAEKT et ai, 1991; HONMURA et ai, 

1992; NICCOLI-FILHO et ai, 1993; NICCOLI-FILHO & OKAMOTO, 1994), e com 

células de tecido humano (BALBONI et ai, 1986; LYONS et ai, 1987; HASS et 

ai, 1990; BASFORD, 1993; ANDERS et ai, 1993; KESZELI et ai, 1994), 

mostraram evidências de que o laser de baixa potência, provocaram uma 

aceleração do processo de reparo. Segundo KANA et ai (1981) este fenômeno 

pode ser atribuído à influência de um comprimento de onda seletiva de luz 

monocromática e polarizada na produção de colágeno. Esta afirmação é 

endossada por NICCOLI-FILHO et a/ (1993), pois os autores verificaram, 

usando laser do tipo He-Ne - 550 nm, que ao modificar-se o comprimento de 

onda, alterava-se a qualidade do processo de reparo. 
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KARU (1989) afirmou que a bioestimulação proporcionada pela radiação 

laser é um fenômeno fotobiológico. pois a presença dê fotoreceptores prim~rios 

componentes da cadeia respiratória. estimulariam o metabolismo celular, 

estando este fenômeno na dependência direta do comprimento de onda, dose e 

intensidade da radiação. 

ln vitro, o efeito direto da radiação laser He-Ne na produção de colágeno 

foi estudada por alguns autores que mostraram, através da microscopia 

eletrônica, que fibroblastos irradiados apresentavam microfibrilas agregadas à 

superfície da célula (BOSATRA et ai, 1984; KUBASOVA et ai, 1984; BALBONI 

et ai, 1986). Em 1994, LOEVSCHALL & ARENHOLT-BINDSLEV demonstraram, 

também in vitro, que ocorre um incremento na síntese do DNA em fibroblastos 

da cavidade bucal, após irradiação com laser. 

Não têm sido feitas, até o momento, referências sobre a ação dos lasers 

do tipo Hélio-Neônio (632,8 nm) e Gálio-Aiumínio-Arseniureto (904 nm) como 

tratamento preventivo de mucosites em pacientes submetidos a transplante de 

medula óssea, razão pela qual propusemo-nos a desenvolver a presente 

pesquisa. 
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2. PROPOSIÇÃO 

Propomo-nos a analisar a eficácia de dois diferentes tipos de laser de 

baixa energia (Hélio-Neônio, 632,8 nm e Gálio-Alumínio-Arsenlureto, 904 nm~ 

como tratamento preventivo de mucosites orais que acometem pacientes 

submetidos a transplante de medula óssea. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

Um total de cento e cincoenta pacientes, sendo 92 homens e 58 

mulheres, com idade entre 18 e 53 anos, internados na Unidade de Transplante 

de Medula óssea do Fred Hutchinson Cancer Research Center. Seattle - WA. 

foram selecionados, através de critérios especificados abaixo: 

INCLUSÃO: 

1. pacientes que, após receberem as informações e instruções iniciais, tenham 

assinado o termo de autorização da presente pesquisa (Anexo 1); 

2. pacientes que tenham aceitado as rotinas de higiene oral estabelecidas; 

EXCLUSÃO: 

1. pacientes menores de 12 anos de idade. ou incapacitados física ou 

mentalmente; 

2. pacientes que estivessem recebendo drogas, em regime de pesquisa, para 

tratamento e/ou prevenção de mucosites; 

3. pacientes com infecção virai, fungai e/ou bacteríal atíva; 

4. pacientes que apresentassem hemorragias frequentes e/ou graves; 

5. pacientes sob regime de isolamento absoluto (LAF-room: laminar-air-flow 

room). 

Todos os pacientes selecionados foram primeiramente submetidos a uma 

avaliação odontológica (exame clínico da mucosa bucal, orofaringe e dentes e 

exame radiográfico), eliminando-se quaisquer problemas que pudessem 

comprometer a presente pesquisa (dentes extensamente cariados, necessidade 

de exodontia e/ou endodontia, trauma mecânico, problemas períodontaís, etc}. 
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Foi também estabelecida uma rotina de higiene bucal, supervisionada pela• 

higienistas do Departamento de Medicina Oral do Fred Hutchinson Cancer 

Research Center. Após esta sequência dividimos. aleatoriamente, os pacientes 

em três grupos, como segue: 

GRUPO I (controle): cincoenta pacientes, sem qualquer medicação 

preventiva para mucosites, somente seguindo orientação de higiene oral e 

protocolo da Unidade de Transplante, que foram submetidos a toda sequência 

para aplicação de laser mas, na verdade, o aparelho emitiu somente sinal 

audível, porém sem emissão de radiação laser (placebo); 

GRUPO 11 (tratado): cincoenta pacientes, idem ao GRUPO I, mas que 

receberam radiação laser do tipo Hélio-Neôniot, através de fibra óptica, com 

comprimento de onda de 632,8 nm, 15 mWatts de potência (1,5 J/cm'), diâmetro 

do foco de 1,5 mm e divergência máxima de 21', por 60 minutos, sendo 1 

minuto por ponto de aplicação (1 O pontos por sítio), durante 7 dias pré­

transplante, num total de 7 aplicações (dia -7 ao dia 0). Figuras 1 e 2. 

GRUPO III (tratado): cincoenta pacientes, idem ao GRUPO I, mas que 

receberam radiação do tipo Gálio-Aiuminio-Arseniureto:j:, através de peça de 

mão, com comprimento de onda de 904 nm, 35 mWatts de potência (7 J/cm2
), 

diâmetro do foco de 2 mm e divergência máxima de 23°, por 12 minutos, sendo 

12 segundos por ponto de aplicação, num total de 10 pontos por sítio, durante 7 

dias pré-tranplante, num total de 7 aplicações (dia -7 ao dia 0). Figuras 3 e 4. 

Tanto a fibra óptica, quanto a peça de mão foram, antes de iniciar-se o 

tratamento, envoltas em filme plásticott previamente esterilizado, assim como 

t FRADAMA S.A. Medical Electronic- Geneva, Switzerland 

:j: COHIR 904 BGR Company File - Washington, USA 

tt Polyvinyl Fílms, lnc., Sutton- Massachusetts, USA 
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as unidades geradoras de laser. Figuras 5 e 6. 

As aplicações de laser foram realizadas seguindo-se uma rotina 

pré-estabelecida, como segue: 

1. paciente, após escavação supervisionada, enxaguou a boca com cerca 

de 15 mi de NaCI; 

2. paciente posicionado semi-reclinado, na cama; 

3. quando em presença de dor: uso de anestésico tópico, uso de 

descanso oclusal (na região dos molares) para evitar-se fadiga 

muscular, quando solicitado; 

4. paciente e operador protegidos contra exposição acidental, por meio 

de óculos de segurança. 

Durante cada seção, 6 áreas foram irradiados (Figura 7,8 e 9), a saber: 

a. Mucosa labial inferior 

b. Mucosa labial superior 

c. Mucosa jugal lado direito 

d. Mucosa jugal lado esquerdo 

e. Face lateral direita e esquerda da língua 

f. Face ventral da língua e soalho bucal 

Ao final do tratamento (dia 0), era dado ao paciente um questionário, 

onde o mesmo respondia algumas questões sobre o tratamento, bem como 

comentários pessoais (Anexo 2). 

Os tempos de irradiação (60 minutos para He-Ne e 12 minutos para 

GaAIAs) foram calculados baseados na fórmula proposta por FRANOUIN 

(1993): 

T(s}= E (joules/cm'l X S(cm'l 

P (watt} 

Onde: T(s}: tempo em segundos S: superfície (6 cm'} E: energia P: potência 
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Após os 7 dias da aplicação de laser, os três grupos foram avaliados nos 

dias O, 3, 6, 7, 11,14,16,18 e 21 pós-transplante (+/-1 dia para compensação do 

fim-de-semana), pelas higienistas do Departamento e não pelo laserterapísta, 

onde a cada dia anotava-se em formulário próprio (Anexo 3) as alterações 

bucais presentes ou não, seguindo-se critérios de avaliação preconizados por 

SCHUBERT e! ai (1992). 

Há que se ressaltar que todos os pacientes, submetidos ou não â 

laserterapia, só eram conhecidos pelo laserterapista, portanto as avaliadoras 

das condições bucais, pós-aplicação de laser, não sabiam quais eram os 

pacientes realmente tratados ou não. 

As fichas diárias com as observações clínicas do paciente eram lidas, 

através de scannert, e os dados obtidos eram armazenados para posterior 

análise em computador;, para procedermos a avaliação dos resultados . 

t UMAX ScanOffice 1200 dpi, USA. 

:1: COMPAQ Presaria 633 DX66 System, USA. 
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FIGURA 3- Fonte emissora de laser GaAIAs 

FIGURA 4- Detalhe da peça de mão (GaAIAs) 
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FIGURA 5 - Colocação do filme plástico esterilizado 

FIGURA 6 - Peça de mão pronta para uso 
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FIGURA 7 - Pontos de aplicação: mucosa do lábio superior e inferior, face 

ventral da lingua e soalho bucal 
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Figura 8 - Pontos de aplicação: face dorsal da língua 
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Figura 9- Pontos de aplicação: mucosa jugal (direita e esquerda) 
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4. RESULTADOS 

Os resultados estão expressos nas tabelas I e 11, e nos gráficos de I e 11, 

onde: 

-GRAU O: sem mucosite (valor de O a 5) t + 
Clinicamente sem sinais de comprometimento da mucosa bucal, e sem queixa. 

-GRAU 1: mucosite leve (valor de 6 a 20) t :j: 

Clinicamente há pequenas áreas avermelhadas (erftema), podendo haver 

alguma sensibilidade. O paciente relata leve xerostomia, e alimenta-se com 

dieta sólida normal, sem dificuldades. 

-GRAU 11: mucosite moderada (valor de 21 a 40) t :j: 

Clinicamente há presença de moderadas áreas eritematosas e/ou ulceradas, 

com dor e xerostomia moderadas. O paciente alimenta-se com dieta semi-sólida 

ou pastosa, sem necessidade de aplicação de anestésicos tópicos. 

-GRAU III: mucosite severa (valor =ou > 41 ) t :j: 

Clinicamente há presença de extensas áreas eritematosas, hemorrágicas ou 

não, pseudomembrana, grande quantidade de muco e/ou restos necróticas, 

diminuição drástica do fluxo salivar, com dor intensa havendo pois, a 

necessidade de aplicação de anestésico local ou medicação entorpecente via 

sistêmica. O paciente alimenta-se de dieta líquida e. na impossibilidade desta, 

parenteral, havendo grande risco de entrar num quadro de aspiração, falência 

respiratória e renal, podendo advir septicemia e morte. Há grande perda de 

peso corporal, contribuindo para o agravamento do seu estado geral. 

t SCHUBERT et ai, 1992, :j: SCHUBERT, 1993 
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Controle He-Ne GaAIAs 

Grau O 3 5 4 

Grau I 19 22 21 

Grau 11 14 18 18 

Grau III 14 5 7 

Total 50 50 50 

Tabela 1: Número de pacientes por grupo, após aplicação de laser 

Grau o 
Grau I 

Grau 11 

Grau III 

Total 

Controle 

8 

37 

27 

28 

100% 

He-Ne 

10 

44 

36 

10 

100% 

GaAIAs 

8 

42 

36 

14 

100% 

Tabela 11: Pacientes por grupo após aplicação de laser, em porcentagem 
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GRÁFICO 1: Número de pacientes por grupo, após a aplicação de laser, e grupo 

controle. 
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GRÁFICO 11: Pacientes por grupo após aplicação de laser e grupo controle, em 

porcentagem 
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5. DISCUSSÃO 

Hoje o transplante de medula óssea é o mais efetivo tratamento para um 

amplo número de doenças hematológicas. Nos casos de pacientes portadores 

de anemia aplástica, cerca de 80% destes obtém sucesso, com remissão total. 

Só por este fato, sem citarmos outras patologias que também podem ser 

tratadas por este meio, já justificariam plenamente seu emprego. 

Porém, mesmo com minuciosa e cuidadosa procura por um doador 

histocompatível, os efeitos adversos advém. No âmbito odontológico as 

mucosites resultantes do regime de transplante de medula óssea são, sem 

dúvida, muito severas, sendo passíveis de infecções e/ou porta de entrada para 

as mesmas e que podem, portanto, comprometer não só o tratamento instituído, 

mas o paciente como um todo. 

Os efeitos da terapia anticancer (radioterapia e/ou quimioterapia) na 

mucosa da cavidade bucal motivam. dependendo da intensidade do tratamento, 

o aparecimento de ulcerações e hemorragias, resultantes de danos ao tecido 

conjuntivo, incluindo fibroblastos e vasos sanguíneos. Isto poderá resultar na 

hilianização do colágeno, hipovascularização e isquemia. Efeitos indiretos da 

terapia instituída incluem, frequentemente, uma drástica diminuição do fluxo 

salivar, contribuindo para a susceptibilidade no aparecimento de processos 

cariosos extensos e problemas periodontais entre outras, assim como tornando 

a mucosa de revestimento vulnerável a infecções e/ou trauma (SQUIER, 1990). 

A prevenção torna-se imperiosa, buscando-se minimizar os efeitos da 

terapia radioterápica e/ou quimioterápica. O emprego da radiação laser, pelas 
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suas propriedades terapêuticas mostrou, nesta pesquisa, uma melhora na 

qualidade e integridade da mucosa bucal, tanto para o Grupo 11 (He-Ne), quanto 

para o Grupo III (GaAIAs). 

Para CONWAY (1952), na cicatrização de feridas. a formação do tecido 

de granulação é um dos fatores de maior importância. Para LINDNER (1962) 

esta formação de tecido de granulação está relacionada com o metabolismo dos 

fibroblastos, o que nos leva a crer que nos pacientes dos grupos submetidos a 

radiação laser devem ter ocorrido estímulos que, agindo sobre estas células, 

promoveriam a gênese precoce do tecido de granulação e consequente 

prevenção. 

GlASSBERG et ai (1988) demostraram um incremento da síntese de 

proteína e colágeno usando laser de baixa energia em fibroblastos humanos. 

lABBÉ et ai (1990) demostraram que a fotoestimulação pelo laser do tipo 

GaAIAs, provocou um incremento na síntese do ácido ascórbico e na 

hidroxiprolina em cultura de fibroblastos, o que poderia gerar uma melhor 

qualidade final da reparação teci dual. 

MESTER et ai (1968, 1985) colocaram como base da atuação dos lasers 

de baixa energia, a fase de síntese de colágeno quando a radiação é aplicada 

em feridas cirúrgicas< Esta afirmação foi por eles confirmada através da 

microscopia eletrônica, sendo que os sinais de que houve atívação da síntese 

de proteína estavam presentes através da observação de uma hipertrofia e 

hiperplasia do retículo endoplasmático rugoso e complexa de GolgL Há que se 

ressaltar que tanto GlASSBERG et ai quanto MESTER et ai não explicaram 

o(s) mecanismo(s) de ação responsável (s) por estas observações. 

BOSATRA et ai (1984) comentaram que a síntese atribuída a seus 

resultados com laser de baixa potência, incrementando a formação de tecido de 

granulação, estava presente, mas que em termos de pesquisa, não foi possível 
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estabelecer se o processo de reparação foi beneficiado por um efeito direto da 

radiação laser sobre os fibroblastos, ou se em consequência indireta de outros 

fatores, tal como um bom aparte sanguíneo nos tecidos irradiados. 

KARU (1989), através de extenso trabalho sobre os mecanismos de 

atuação da radiação laser He-Ne na reparação de feridas, afirma que em toda a 

área a ser reparada há a criação de condições que iriam prevenir a proliferação 

celular reparacional (baixa do ph e na concentração de oxigênio, bem como 

carência de nutrientes). Nesta fase inicial do processo de reparo, a luz laser 

serviria como um sinal de incremento para a proliferação celular, através de um 

processo de fotorecepção, processo este que levaria a uma excitação celular 

envolvendo principalmente mitocondrias, que intens~icariam o metabolismo, 

trazendo este efeito excitatório s células envolvidas na reparação 

(fibroblastos). Os primeiros fotoreceptores seriam componentes da cadeia 

respiratória sendo que a magnitude do efeito de bioestímulação dependeria do 

estado fisiológico das células antes de serem submetidas radiação laser. 

Usualmente, na fase chamada exponencial de desenvolvimento, as células são 

mais fotosensitivas do que quelas na fase estacionária de desenvolvimento. A 

mesma autora afirma ainda que os efeitos terapêuticos da radiação laser podem 

ser explicados pelo incremento na proliferação das células G0 e G, ou por 

mudanças na atividade fisiológica das células excitadas. Este fenômeno de 

respiração/excitação proporcionados pela luz laser a nível celular também foi 

observado por outros autores (LITWIN, 1972; FRAIKIN, 1986). 

Um outro fator importante que tem sido observado quando estuda-se o 

incremento fibroblástica proporcionado pelos lasers de baixa potência, é o 

aumento no bFGF (basic Fibroblast Growth Factor). Este pepitídio multifuncional 

pode ser detectado nos tecidos e possui a propriedade de induzir a proliferação 

e diferenciação dos fibroblastos e células mesenquimais ind~erenciadas 
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(também chamadas de células totipotentes), dando suporte ao processo de 

reparo. YU et ai (1993) estudaram, in vitro, os efeitos da radiação laser sobre a 

liberação de bFGF em fibroblastos e obseNaram uma estimulação na liberação 

deste importante fator de crescimento. Os autores concluíram que o aumento da 

proliferação fibroblástica nas áreas irradiadas pelo laser seria devido ao 

aumento na produção e liberação bFGF dando, como consequência, uma maior 

velocidade e melhor qualidade na cronologia de reparo. Os mesmos 

pesquisadores observaram, através de análise imunohistoquímica, em lesões 

feitas com bisturi comum e com laser de C02 em ratos, que não haviam 

diferenças entre a produção de EGF (epidermal growth factor), PDGF (platelet­

de-rived growth factor), TGF-P (transforming growth factor p) e bFGF (YU et ai, 

1994). Estes resultados são contrários àqueles obtidos pelos mesmos autores 

em 1993, porém devemos acrescentar que os laser usados nas duas pesquisas 

são completamente diferentes quanto ao comprimento de onda, potência e 

indicações. 

Um dos efeitos mais benéficos e decisivos dos lasers de baixa potência 

para a melhoria da reparação tecidual em feridas cirúrgicas dá-se através do 

desenvolvimento de novos vasos sanguineos (MESTER & YASZSAGI-NAGY, 

1973; KOVACS et ai, 1974; PÕNTINEN, 1992). Os resultados obtidos por estes 

autores mostraram que o desenvolvimento de um maior aparte sanguíneo foi 

significantemente influenciada pela aplicação da radiação laser. 

Um fator importante, observado na prática clínica, para a utilização do 

laser é o perfeito conhecimento da relação dose/tempo de exposição e 

comprimento de onda adequado, pois estes fatores podem influenciar a 

resposta celular (BECKER, 1990; HONMURA et ai, 1992; SMITH, 1992; 

NICCOLI-FILHO & OKAMOTO, 1994; LOEVSCHALL & ARENHOL T-BINDSLEV, 

1994). 
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NICCOLI-FILHO & OKAMOTO (1994) obtiveram uma melhora na 

reparação em feridas de extração dental em ratos quando usaram laser do tipo 

He-Ne com comprimento de onda de 632,8 nm (cor vermelha). Quando usaram 

o mesmo laser, mas com comprimento de onda de 550 nm (cor verde), no 

mesmo tipo de processo de reparo, não obtiveram nenhum resultado positivo, 

demonstrando, portanto, que ao modificarmos o comprimento de onda, 

modificamos sua resposta celular (NJCCOLI-FILHO et ai, 1993). 

O comprimento de onda e o tempo de exposição usados na presente 

pesquisa mostraram-se, de acordo com a proposição, adequados, não 

apresentando, em nenhum momento, sinais de toxicidade por parte dos 

pacientes envolvidos, nem efeitos térmicos indesejáveis. 

Na prática clínica a radiação laser tem sido usada não só para tratamento 

de lesões locais mas também com vistas a obtenção de efeitos sistêmicos, visto 

que foram observados efeitos distantes do local de irradiação (GAMALEYA, 

1977; BASFORD, 1986; KRYUK et ai, 1986; MELNICHENCO, 1992). 

Os efeitos positivos da radiação laser nos casos sistêmicos podem ser 

explicados pelo fato de que a luz laser excitaria certas células (mitocondrias e 

neurônios). Este fato levaria à uma intensificação do metabolismo respiratório 

das células excitadas (SALET et ai. 1979; UZDENSKII, 1982; KARU, 1989). 

Os efeitos benéficos trazidos pelo uso da radiação laser de baixa 

energia, em reparação tecídual, estão fartamente documentadas na literatura 

(ROCHKIND et ai, 1989; POURREAU-SCHENIDER et ai, 1989; HANSSON, 

1989; FRENTZEN & KOORT, 1990; CARRILLO et ai, 1990; TAUBE et ai, 1990; 

GARBNER, 1991; CLOKIE et ai, 1991; MEYERS, 1991; CONVISSAR & 

MASSOUMI-SOURNEY, 1992; POURREAU-SCHENIDER et ai, 1992; 

VANGNESS & GHADERI, 1993; ROSSMANN, 1994; VENUGOPALAN, 1994; 

WALSH, 1994). 
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Um fator cHnlco importante e muito discutido, di~ respeito a ação 

antiálgica atribuída aos laser de baixa potência. 

O efeito analgésico dos lasers de baixa potência têm sido de grande valia 

e comumente usados como terapêutica em síndromes dolorosas, inclusive 

mucosites consequentes de tratamento radioterápíco e/ou quimioterápico 

(TANNER e! ai, 1981; WALKER, 1983; FRANQUIN & COCHE, 1986; SEITZ & 

KLEINKORT, 1986; OSHIRO & CALDERHEAD, 1988; MIDDA & RENTON­

HARPER, 1991; CIAIS et ai, 1992; MELNICHENCO et ai, 1992; HONMURA, et 

ai, 1993; FLOCK et ai, 1994; PICK, 1994). 

GAM et ai (1993) consideram de vital importância a efetiva penetraçâo 

dos raios laser na área a ser tratada para que o efeito atenuante da dor se 

processe com efetividade. PÓNTINEN (1992) enfatiza que lesões músculo­

esqueletaís são de prognóstico mais difícil devido a profundidade tecldual, 

barreira óssea e baixa vascularização cartilaginosa, enquanto que em feridas 

abertas e, principalmente, em mucosa, o umbral de excitabilidade é aumentado 

em muito. Em mucosa fatos como tipo de tecido de revestimento, que permite a 

melhor passagem dos raios laser e vasta rede vascular, serlam decisivos para a 

obtenção de uma melhor analgesia. 

Em neuralgias pós-herpéticas severas YAKSICH et ai (1993), usando 

laser de baixa potência, reportam sucesso em 60% dos casos, com queda 

acentuada nos índices de dor. Em artrites reumatóides, HEUSSLER atai (1993) 

também obtiveram 72% de resultados positivos no que diz respeito ao 

decréscimo da dor. Importantes resultados foram descritos por ZAITSEV et ai 

(1993) quando trataram pacientes com abcesso abnominal com laser do tipo 

He-Ne. Além da queda nos índices de dor, a redução na porcentagem de óbitos 

foi significativa, passando de 15.3% para 5.3%, assim como a duração do 

tratamento caiu de 37.1 dias para 28.8 dias. 
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Por outro lado, este efeito antiálgico é contestado por vários autores 

(RABL et ai, 1983; JENSEN et ai, 1987; LUNDBERG et ai, 1987; WAYLONIS 

et ai, 1988; WILDER-SMITH, 1988; J0NGEN & THOR0E. 1990; DEVOR, 1990; 

BROCKHAUS & ELGER, 1990; KING et ai, 1990; KLEIN & EEK, 1990; 

ROYNESDAL et ai, 1993; HALL et ai, 1994). Em estudos clinicos, estes autores 

não obtiveram nenhum resultado positivo quando usaram lasers de baixa 

potência (He-Ne e/ou GaAIAs), refutando portanto, quaisquer propriedades 

analgésica destes tipos de lasers. 

Na presente pesquisa a queda nos índices de dor nos pacientes 

submetidos a radiação laser não foram diferentes dos padrões normais nos 

casos de mucosites em pacientes sob regime de transplante de medula óssea 

citados na literatura assim como quando comparados ao grupo controle. Como 

consta do questionário distribuído a todos os pacientes ao final desta pesquisa. 

os paciente portadores de mucosite grau I (leve) não queixaram-se de 

disconforto durante ou após o tratamento (exceção a casos de xerostomia leve), 

e àqueles em que a dor estava presente (mucosite moderada - grau 11), não 

obtivemos nenhum decréscimo significativo, quando comparados com o grupo 

controle. Nos pacientes portadores de mucosite do tipo severa (grau III), a 

avaliação da dor não foi possível, pois nestes casos os pacientes são sedados 

devido a gravidade do caso. 

YANASE et ai (1993) relatam que exposições de fibroblastos aos raios X 

são extremamente danosos à nível celular. pois este tipo de radiação inibe o 

crescimento dos fibroblastos e a consequente formação de colágeno, afetando 

também a organização de actina nos filamentos desta célula. Este raciocínio 

poderia ser válido quando do uso de radiação laser, mas TOMINAGA (1990) 

concluiu que fibroblastos irradiados pelo laser do tipo He-Ne, ao contrário da 

radiação X, estimula a síntese de DNA sem qualquer mudança ou risco de 
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cunho degenerativo, mostrando, portanto, que este tipo de laser nao produz 

efeitos citotóxicos. 

KIBEOM et ai (1994), estudando feridas infectadas e irradiadas com laser 

dos tipos He-Ne e GaAIAs, concluíram que a incidência de edema que indicasse 

a presença de abcesso foi significantemente menor no grupo tratado. Os 

autores concluíram também que a atividade celular normal ao redor da ferida, 

predomina sobre o tecido "irritado" pelo crescimento bacteriano, levando a uma 

aceleração do reparo tecidual no grupo de animais irradiados. Esta propriedade 

é de relevante importância, pois levaria a uma melhor resposta tecidual nos 

pacientes portadores de mucosites com eventual possibilidade e/ou presença 

de infecção. 

Acreditamos que a resposta fotobiológica obtida pelo uso da radiação 

laser é o resultado das mudanças fotoquímicas e/ou fotofísicas produzidas pela 

absorção da radiação eletromagnétlca ionizada. Na nossa opinião, julgamos 

que o sistema de sensibilidade fotoquímica de uma célula é produto de duas 

probabilidades, a saber: 

1) a probabilidade de que a luz laser, em um determinado comprimento 

de onda, venha a ser absorvida a nível celular e, 

2) a probabilidade que esta absorção cause mudanças químicas e/ou 

físicas benéficas a célula. 

A ação antlmitótica dos fármacos citotóxicos administrados durante a 

quimioterapia poderiam ser compensados pelo efeito bioestimulador dos lasers 

empregados, permitindo que os pacientes tratados, na sua maioria, não 

apresentassem mucosites de grau III (severa). 

Os resultados da presente pesquisa, sugerem que o uso da radiação 

laser de baixa energia dos tipos Hélio-Neónio e Gálio-Alumínio-Arseniureto 

mostraram-se eficazes na prevenção de mucosites orais em pacientes 
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submetidos a transplante de medula óssea. Esta conclusão está embasada nas 

observações feitas por nós, visto que em 1 00 pacientes do grupo tratado, as 

mucosites severas (grau III) foram significantemente menores do que as 

observadas no grupo controle. 

Apesar destes resultados, os materiais e métodos por nós utilizados não 

permitiram uma explicação para o fato. Baseado, no entanto, na bibliografia 

consultada e nos resultados de diversos autores, acreditamos que a atuação 

dos lasers de baixa potência dos tipos He-Ne e GaAIAs sobre a mucosa oral de 

pacientes submetidos a transplante de medula óssea estimularia a gênese do 

tecido reparacional, dando como resultado final melhores condições preventivas 

contra mucosites. 

Dada a complexidade do assunto, acreditamos que o uso de tão 

sofisticada técnica merece novos experimentos no intuito de melhor conhecer­

se o comportamento preventivo no que diz respeito à mucosites em pacientes 

sob regime de transplante de medula óssea, proporcionado pelos lasers de 

baixa potência, visto que a literatura mostra um vasto número de resultados 

positivos mas ainda carecendo de explicações sobre seu mecanismo de ação. 
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6. CONCLUSÕES 

Baseados nos materiais e métodos usados e nos resultados obtidos 

nesta pesquisa, julgamos poder concluir que: 

1) A radiação laser de baixa energia mostrou-se eficaz como preventiva à 

mucosites severas (Grau III), quando comparada ao grupo controle; 

2) Não houve diferenças significativas entre a eficácia na prevenção de 

mucosites pelos lasers de Hélio-Neônio e Gálio-Aiumíno-Arseniureto, 

quando comparados entre si, em nenhum dos grupos, e 

3) Não houve diferenças significativas entre os grupos tratado e controle, 

quanto à prevenção de mucosites leves (Grau I) e/ou moderadas (Grau 

11). 
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