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RESUMO

A. DRISTIG, Tyffane. Seguranca das terapias complementares na reducdo de
efeitos adversos em tratamentos oncologicos. 2024. Trabalho de Conclusao de
Residéncia (Programa de Residéncia Multiprofissional em Atenc¢do oncoldgica) —

Hospital Universitario de Brasilia.

Introdugdo: O cancer de cabeca e pescogo representa desafios significativos para
pacientes e profissionais de saide devido aos efeitos adversos dos tratamentos
oncologicos. Terapias complementares, como a Laserterapia de Baixa Intensidade
(LLLT), a dexametasona e a Ozonioterapia, tém sido investigadas pelo seu potencial em
mitigar esses efeitos adversos. Esta revisdo de escopo tem como objetivo avaliar a
seguranca ¢ eficacia destas terapias complementares no contexto do tratamento do
cancer da cabeca e pescogo (CCP).

M¢étodos: Foi realizada uma revisdo de escopo da literatura para avaliar a resposta das
células neopléasicas ao uso direto de dexametasona, terapia com laser de baixa
intensidade e ozonoterapia, isoladamente ou em combinacdo, para determinar a
seguranca dessas aplicagdes. Foram selecionados 167 artigos para anélise, abrangendo
estudos sobre LLLT, dexametasona, Ozonoterapia e combinagdes dessas terapias.

Resultados: Os resultados indicam que a LLLT mostra-se promissora na reducao de
efeitos adversos e demonstra seguranca na sua aplicacdo em células malignas sem
comprometer o tratamento oncoldgico, tendo seguranca na aplicacdo sobre células
neoplésicas quando aplicada como Terapia Fotodindmica. No entanto, mais pesquisas
sd0 necessarias para compreender completamente seus efeitos nas células neoplasicas e
sua interacdo com terapias oncologicas. A dexametasona parece ter efeito neutro nas
células neoplasicas, mas seu uso sistémico pode representar riscos aos pacientes,
necessitando de uma consideragao cuidadosa de seus beneficios e desvantagens, porém
faltam estudos quanto a sua aplicagdo tdpica sobre células neopléasicas de CCP. A
ozonoterapia mostra beneficios potenciais, mas sao necessarias pesquisas adicionais
para determinar as varidveis de tratamento ideais e compreender os mecanisSmos
subjacentes desta terapia.

Conclusdo: As terapias complementares, particularmente a LLLT e a Ozonioterapia, sao
promissoras para atenuar os efeitos adversos em pacientes com CCP, com a LLLT
possuindo mais evidéncias cientificas quanto ao uso. No entanto, a complexidade dos
efeitos bioldgicos dessas terapias requer mais pesquisas para otimizar o seu uso clinico.
Os profissionais de saude e investigadores devem continuar a investigar ¢ a melhorar a
compreensdo das terapias complementares para melhorar a qualidade de vida e o
bem-estar dos pacientes com CCP. A busca de abordagens terapéuticas seguras e
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eficazes para reduzir os efeitos adversos dos tratamentos oncoldgicos continua a ser
uma prioridade crucial nos cuidados oncoldgicos, visando proporcionar cuidados
abrangentes e de alta qualidade aos pacientes com CCP.
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ABSTRACT

A. DRISTIG, Tyffane. Safety of complementary therapies in reducing adverse
effects in oncological treatments. 2024. Completion of Residency Work
(Multidisciplinary Residency Program in Oncology Care) — University Hospital of

Brasilia.

Introduction: Head and neck cancer represents significant challenges for patients and
healthcare professionals due to the adverse effects of oncological treatments.
Complementary therapies, such as Low Intensity Laser Therapy (LLLT),
dexamethasone and ozone therapy, have been investigated for their potential in
mitigating these adverse effects. This scoping review aims to evaluate the safety and
effectiveness of these complementary therapies in the context of head and neck cancer
(HNC) treatment.

Methods: A scoping review of the literature was performed to evaluate the response of
neoplastic cells to the direct use of dexamethasone, low-level laser therapy, and ozone
therapy, alone or in combination, to determine the safety of these applications. 167
articles were selected for analysis, covering studies on LLLT, dexamethasone, ozone
therapy and combinations of these therapies.

Results: The results indicate that LLLT shows promise in reducing adverse effects and
demonstrates safety in its application to malignant cells without compromising
oncological treatment, being safe in application to neoplastic cells when applied as
Photodynamic Therapy. However, more research is needed to fully understand its
effects on neoplastic cells and its interaction with oncology therapies. Dexamethasone
appears to have a neutral effect on neoplastic cells, but its systemic use can pose risks to
patients, requiring careful consideration of its benefits and disadvantages, but there is a
lack of studies regarding its topical application on HNC neoplastic cells. Ozone therapy
shows potential benefits, but additional research is needed to determine optimal
treatment variables and understand the underlying mechanisms of this therapy.

Conclusion: Complementary therapies, particularly LLLT and Ozone Therapy, are
promising for mitigating adverse effects in patients with HNC, with LLLT having more
scientific evidence regarding its use. However, the complexity of the biological effects
of these therapies requires further research to optimize their clinical use. Healthcare
professionals and researchers must continue to investigate and improve understanding
of complementary therapies to improve the quality of life and well-being of patients
with HNC. The search for safe and effective therapeutic approaches to reduce the
adverse effects of cancer treatments remains a crucial priority in oncology care, aiming
to provide comprehensive, high-quality care for patients with HNC.
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1. INTRODUCAO

O cancer ¢ uma das principais causas de morte em todo o mundo, ¢ este esta a aumentar
devido a fatores como o envelhecimento, o crescimento populacional e alteragdes na prevaléncia de
fatores de risco. E previsto um aumento de 47% no numero de novos casos de cancer no mundo em
2040, por este motivo, existe a necessidade de esforcos continuos para reduzir a incidéncia em todo
o mundo (Sung et al., 2021).

Os tumores de cabeca e pescogo sdo bastante comuns, estando entre os cinco principais tipos
de neoplasias malignas em todo o mundo (de Pauli Paglioni et al., 2019). O cancer de cabeca e
pescoco (CCP) compreende aqueles que afetam ldbio, cavidade oral, glandulas salivares,
orofaringe, nasofaringe, hipofaringe, esofago, laringe, cérebro, sistema nervoso central, cervical e
tireoide, e esse possui uma incidéncia anual estimada em 2.430.335 novos casos. Com este
compilado de areas afetadas, torna-se o segundo tipo de cancer com maior incidéncia no mundo
(Sung et al., 2021).

Esta alta incidéncia leva, consequentemente, a um aumento de casos tratados com
quimioterapia e/ou radioterapia. Ambas modalidades tém efeitos secundarios importantes, muitos
dos quais observados na boca. Estes efeitos muitas vezes sao graves e podem afetar a qualidade de
vida dos pacientes, tanto a curto como a longo prazo. Por exemplo, mucosite oral, disfagia,
dermatite induzida por radiacdo, infec¢des locais e sistémicas, carie por radiacdo, problemas
nutricionais e osteorradionecrose sdo problemas potenciais que os pacientes podem enfrentar
durante e/ou apds o tratamento. E importante que os profissionais de saude trabalhem em estreita
colaboragdo com os pacientes para gerir estes efeitos secundarios € minimizar o seu impacto tanto
quanto possivel. Assim, a participacdo do dentista na equipe multidisciplinar ¢ cada vez mais
importante, atuando sobretudo, na minoragdo desses efeitos. Além disso, pesquisas estdo
constantemente a explorar novas opg¢des de tratamento que podem ser mais eficazes e menos
prejudiciais do que os métodos atuais (de Pauli Paglioni et al., 2019; Rosales et al., 2009).

Os protocolos de higiene bucal t€ém se mostrado eficazes na prevencao de efeitos colaterais
durante a radioterapia de cabega e pescogo. No entanto, orientagdes praticas sobre quais agentes
utilizar e quando utilizd-los permanecem indefinidas. Existem, descritas na literatura, diversas
intervengdes para prevencao e tratamento dos efeitos colaterais da oncoterapia em cavidade oral,
incluindo umidificacdo domiciliar, enxaguantes orais, uso de anti-inflamatdrios, analgésicos e
terapias alternativas como a terapia de fotobiomodula¢do (TFBM) e a Ozonioterapia (de Pauli
Paglioni et al., 2019; Elad et al., 2020; Gallo & Scribante, 2021; Judge et al., 2021; Morais et al.,
2020).

Nao existem estratégias bem validadas para reduzir significativamente o desenvolvimento
dos efeitos colaterais da oncoterapia na cavidade oral, portanto, mais estudos clinicos sao

necessarios para avaliar a extensdo e a gravidade das doengas orais associadas a terapia do cancer.
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Até que mais pesquisas estejam disponiveis, o alivio da dor, o suporte dietético e a prevencao de
infecgdes secundarias tém sido elementos-chave no manejo do paciente (Elad et al., 2020; Hong et
al., 2018).

Dentre os tratamentos adjuvantes existentes para manejo das sequelas da oncoterapia, existe
o uso concomitante ou individual das terapias de Ozdnio, as Terapias com Laser de Baixa
Intensidade (TLBI ou LLLT), como a TFBM e a Terapia Fotodinamica (PDT), e o uso tdpico ou
sistémico da dexametasona.

O Ozobnio (03), elemento chave da ozonioterapia para a cavidade oral, tem uma gama de
possibilidades terapéuticas, de acordo com a literatura. Atuando como bactericida promovendo a
oxidacao de fosfolipidos e lipoproteinas, bacteriostatico ao reduzir a proliferacao de bactérias , além
de efeitos desinfetantes, anti- inflamatorios ¢ de aumento do fluxo sanguineo. Seu efeito
anti-inflamatdrio baseia-se na capacidade de oxidar compostos, como o acido araquidonico e as
prostaglandinas. A terapia com ozénio pode reduzir a hipdxia tecidual e restaurar processos
metabolicos. Também tem efeito analgésico, modulando as prostaglandinas, melhorando o
metabolismo dos receptores da dor e atuando como antagonista da dor. Embora alguns estudos
apresentem limitagdes, a ozonioterapia tem potencial para ser uma terapia integrativa no tratamento
de lesdes teciduais e condicdes inflamatdrias (AlMogbel et al., 2023; Anzolin et al., 2020).

A ozonioterapia, além suas propriedades anti-sépticas, desinfetantes e anti- inflamatorias,
tém sido investigados seus efeitos na regeneracdo 0ssea. Estudos demonstraram que a aplicagdo de
0oz6nio combinada com auto enxerto aumenta a area Ossea total e a contagem de osteoblastos
(Alpan, 2018).

O tratamento com o0zo6nio tem sido aplicado em varios casos, incluindo desinfec¢ao de areas
de feridas, tratamento de lesdes de tecidos moles, distarbios de cicatrizacdo dssea ¢ de tecidos
moles, alveolite, periimplantite, osteonecrose relacionada a medicamentos , transplante de dentes e
descontaminacdo de superficies radiculares de dentes avulsionados. Outra forma de aplicagdo da
ozonioterapia ¢ através do gas, que ¢ produzido em um aparelho de forma automatica, controlada e
precisa (AlMogbel et al., 2023; Alpan, 2018).

Dentre as limitagdes e riscos da ozonioterapia, pode-se citar a aquisicado do equipamento
(que vai depender do custo beneficio, da legislacdo local e manutencdo), os riscos de sintomas
relacionados a intoxicagdo pelo o0zdénio como epifora, irritacdo das vias aéreas superiores,
broncoconstri¢do, rinite, tosse, dor de cabeca, vomito e hematomas pulmonares, ¢ também ¢
necessario o conhecimento técnico cientifico adequado para a manipulagdo e aplicagdo da
terapéutica (Alpan, 2018).

Estudos in vitro demonstraram que o 0zdnio induz efeitos celulares sem danificar as células
normais dos tecidos, tornando-o uma alternativa viavel a radioterapia e a quimioterapia. O efeito
radiomimético do ozonio foi observado quando usado com alguns protocolos de radioterapia, e um
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efeito sinérgico foi observado quando usado com certos medicamentos quimioterapicos. No
entanto, nem todos os tumores sdo igualmente susceptiveis a estes potenciais tratamentos, ¢ €
necessaria mais investigagdo pré-clinica para determinar as dosagens Otimas de ozOnio para
diferentes linhas celulares do cancer. Os estudos in vivo sobre a utilizagao do 0zonio sao limitados e
sdo necessarios mais estudos antes que os ensaios clinicos possam ser realizados (Baeza-Noci &
Pinto-Bonilla, 2021).

A terapia a laser de baixa intensidade (LLLT) tem sido estudada em laboratdrios e ensaios
clinicos para multiplas aplicagdes desde sua introducao em 1967. Foi demonstrado que LLLT/PBM
tem efeitos biologicos distintos no nivel celular, com um mecanismo de a¢do dependente da dose. A
LLLT ¢ util para acelerar o reparo de feridas, problemas musculoesqueléticos e alivio da dor. Os
lasers de luz vermelha estimulam a epitelizacdo e a proliferagdo de colageno, promovendo a
cicatrizagdo de feridas e reduzindo a dor e o inchaco. A LLLT reduz a inflamacgao, previne a fibrose,
reduz a dor, melhora a funcdo do organismo e pode beneficiar doencas neurodegenerativas e
neurotraumas (Arora et al., 2008; Bensadoun, 2018).

Acredita-se que a LLLT estimula o transporte de elétrons na cadeia respiratoria
mitocondrial, levando ao aumento da producao de ATP. Isso pode aumentar a biodisponibilidade
para alimentar o metabolismo celular. Embora possa causar uma explosdo de espécies reativas de
oxigénio, também pode reduzir o estresse oxidativo. Existem algumas preocupagdes sobre o seu
impacto no tratamento do cancer, embora outras observacdes sugerem que pode ter um efeito
positivo no comportamento do tumor (Bensadoun, 2018).

Dentre as limitacdes e riscos da LLLT, pode-se citar a aquisi¢do do equipamento, 0s riscos
de sintomas como eritema leve ou moderado, edema, bolhas, crostas hemorragicas, dor localizada,
sensacdo de queimagdo, fotossensibilidade e lesdo de retina. Assim como no 0zonio, é necessario o
conhecimento técnico cientifico adequado para a manipulacdo e aplicagdo adequada do
equipamento e das terapéuticas (Andreadis et al., 2016; Antunes et al., 2016).

A dexametasona (DEX) ¢ um corticosterdide de agdo prolongada com potencial minimo de
retengdo de sddio. Ela diminui a inflamagdo pela supressdo da migracao de neutrofilos, diminui¢ao
da producao de mediadores inflamatérios e reversao do aumento da permeabilidade capilar; suprime
a resposta imune normal. Os hormonios glicocorticéides podem inibir a proliferacdo celular em
diferentes tipos de linhagens celulares transformadas, incluindo malignidades hematologicas,
células de osteossarcoma, células de hepatoma e células tumorais mamarias. A dexametasona, um
glicocorticoide sintético, também pode reduzir a expressao de RET e inibir o crescimento de células
TT, uma linhagem celular de carcinoma medular de tireoide humano. O mecanismo desta inibi¢ao
ainda ¢ desconhecido, sendo necessarios mais estudos para explora-lo (Chung et al., 2011; Giles et

al., 2018; Li et al., 2023).
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Os esterdides sao frequentemente usados em cuidados paliativos para aliviar sintomas
especificos e inespecificos associados a malignidade avangada. Contudo, o uso descontrolado de
esteroides pode levar a efeitos colaterais debilitantes, muitas vezes no contexto de beneficio clinico
limitado. Foram levantadas preocupagdes em relagao ao uso nao supervisionado de esterdides em
longo prazo em pacientes com cancer (Hardy et al., 2001).

Paradoxalmente, o uso (isolado) dessas modalidades terapéuticas (LLLT, O3 e DEX)
apresenta controvérsias na literatura, especialmente no que tange a seguranca de sua aplicagdo. A
incerteza ou controvérsia reside no fato que alguns estudos apontam que o uso destas modalidades
terapéuticas, por exemplo o LLLT, em areas tumorais poderia induzir a proliferacdo celular ou
afetar o resultado da quimioterapia e/ou radioterapia, diminuindo seus efeitos (Elad et al., 2020).

Outros estudos afirmam que ndo ha alteracdo significativa nessas células, o que nao afetaria
o tratamento antineoplasico do individuo (Antunes et al., 2016; Zecha, Raber-Durlacher, Nair,
Epstein, Elad, et al., 2016). Ha ainda estudos que afirmam que pode haver efeitos antineoplésicos,
colaborando com o tratamento ao qual o paciente estd sendo submetido (Ahn et al., 2016;
Baeza-Noci & Pinto-Bonilla, 2021; da Silva et al., 2020; Ibarra et al.,, 2021; Zecha,
Raber-Durlacher, Nair, Epstein, Elad, et al., 2016). Assim, ndo ha consenso sobre a seguranca do
seu uso em areas proximas ao tumor ou mesmo em areas tumorais propriamente ditas, assim como
ndo hé consenso sobre a real atuacdo dessas trés modalidades terapéuticas sobre o tumor. Na
literatura ha trés posicionamentos: ha quem defenda que essas modalidades (agdo isolada) poderiam
induzir proliferagdao tumoral, hd os que dizem que sdao indcuos e por fim e paradoxalmente, ha os
que afirmam que sdo benéficos no sentido da agdo antitumoral. Em resumo, a acdo dessas trés
modalidades poderia ser prejudicial, indcua ou benéfica, dependendo da literatura consultada. E ndo
ha uma andlise da agdo das trés modalidades em conjunto, como as vezes acontece no nosso
Servigo.

Portanto, nesta pesquisa foi feita a busca por artigos que tenham avaliado a acdo da
dexametasona em células tumorais de cabeca e pescogo; artigos que avaliaram a seguranca da
aplicagdo de laser de baixa poténcia em células tumorais de cabeca e pescogo e artigos que
avaliaram a agdo ou efeito da ozonioterapia nestas células. Como nao foram encontrados estudos
que mostrassem a acdo das trés modalidades em conjunto, a busca foi realizada em separado, como
descrito a seguir.

Assim, objetivamos avaliar o efeito direto dessas modalidades isoladamente em células

neoplésicas de cabega e pescoco.
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a. PERGUNTA: E seguro usar a ozonioterapia, a laserterapia e a dexametasona
para tratamento de efeitos adversos da oncoterapia em areas proximas ou mesmo sobre

regides tumorais na cavidade oral?

b.  HIPOTESES

i. E possivel usar (isolada ou conjuntamente) essas modalidades terapéuticas
em células neoplasicas ou proximas a elas, sendo esperado, como
extrapolagdo de resultados, que seu uso em dareas tumorais de pacientes
também seja seguro.

ii. Nao ¢ seguro usar essas terapéuticas (isolada ou conjuntamente) sobre as
células neoplasicas com intuito terapéutico, curativo sendo esperado, como
extrapolacdo de resultados, a falta de evidéncia cientifica suficiente para
embasar esse uso.

iii. O uso tdpico dessas terapéuticas em areas neopldsicas ndo induz resposta
proliferativa das células malignas e ndo prejudica o tratamento local e
sistémico, como a quimioterapia e a radioterapia, aplicados para tratamento
da neoplasia.

2. OBJETIVO PRINCIPAL
O objetivo deste estudo foi verificar, por meio de uma revisdo de escopo da
literatura, a resposta das células neoplasicas ao uso direto das terapéuticas com
dexametasona, fotobiomodulagdo/laserterapia e ozonioterapia, para tratamento
adversos da oncoterapia de forma isolada ou mesmo em conjunto, para determinar o
nivel de seguranca desta aplicacdo.
Objetivos secundarios:
e avaliar, por meio de revisdo de literatura, a resposta das células neoplasicas de cabeca e
pescogo, a aplicagdo de dexametasona;
o avaliar se a aplicagdo da dexametasona ¢ danosa as células neoplésicas,
o avaliar se a aplicagcdo da dexametasona induz a proliferacao celular neoplasica,
o avaliar se a aplicacio da dexametasona ¢ inerte para as células neoplésicas de
tumores da cabeca e pescoco.
e avaliar, por meio de revisdo de literatura, a resposta das células neoplasicas de cabeca e
pescoco, a aplicacao de laserterapia;
o avaliar se a aplicagdo da laserterapia ¢ danosa as células neoplasicas,
o avaliar se a aplicagdo da laserterapia induz a proliferagao celular neoplasica,
o avaliar se a aplicagdo da laserterapia ¢ inerte para as células neoplasicas de tumores

da cabega e pescoco.
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e avaliar, por meio de revisdo de literatura, a resposta das células neoplasicas de cabeca e
pescocgo, a aplicagdo de ozonioterapia;
o avaliar se a aplicag¢@o da ozonioterapia a ¢ danosa as células neoplasicas,
o avaliar se a aplicagdo da ozonioterapia induz a proliferagao celular neoplasica,
o avaliar se a aplicacdo da ozonioterapia ¢ inerte para as células neoplasicas de
tumores da cabeca e pescoco.
e avaliar, se ha, na literatura, elementos que possam responder aos questionamentos

apresentados neste estudo.

3. METODOLOGIA

Pesquisa inicial:

Estudo desenvolvido através de uma revisao de escopo da literatura relacionando o uso e
efeitos de terapéuticas com dexametasona, fotobiomodulacdo e ozonioterapia em células
neoplasicas de cabeca e pescogo.

As pesquisar foram realizadas nas plataformas "Google Scholar", "Pubmed", "Scielo", "CAPES" e
"LILACS", seguindo os critérios de inclusdo e exclusao pré estabelecidos.

Inicialmente foram realizadas buscas com palavras chave as quais incluiam as trés
terapéuticas na mesma busca, porém ndo foram obtidos artigos de relevancia o suficientes ou
artigos os quais se relacionavam a pergunta da pesquisa. Por este motivo, optou-se por realizar a
pesquisa pelas trés terapéuticas em separado, com o uso das palavras chave:

=> "(""Head and Neck Neoplasms""[Mesh] OR ""Head and Neck Neoplasm"" OR ""Cancer of

Head and Neck"" OR ""Head and Neck Cancer"" OR ""Cancer of the Head and Neck"" OR

""Oral cancer"") AND ((""Laser Therapy""[Mesh]) OR ""Low-level laser therapy"" OR

""PDT"" OR ""PBMT"") AND (""adverse effects"" [Subheading] OR ""adverse effects""

OR ""side effects"") AND (oral medicine)",,,"(""Head and Neck Neoplasms""[MeSH

Terms] OR ""Head and Neck Neoplasm""[All Fields] OR ""Cancer of Head and Neck""[All

Fields] OR ""Head and Neck Cancer""[All Fields] OR ""Cancer of the Head and Neck""[All

Fields] OR ""Oral cancer""[All Fields]) AND (""Laser Therapy""[MeSH Terms] OR

""Low-level laser therapy""[All Fields] OR ""PDT""[AII Fields] OR ""PBMT""[ALlI Fields])

AND (""adverse effects""[MeSH Subheading] OR ""adverse effects""[All Fields] OR ""side

effects""[All Fields]) AND (""oral medicine""[MeSH Terms] OR (""oral""[All Fields] AND

""medicine""[All Fields]) OR ""oral medicine""[All Fields])"

=> "(""Head and Neck Neoplasms""[Mesh] OR ""Head and Neck Neoplasm"" OR ""Cancer of
Head and Neck"" OR ""Head and Neck Cancer"" OR ""Cancer of the Head and Neck"" OR
""Oral cancer"") AND (""Ozone""[Mesh]) OR ""ozonated water"" OR ""ozonated oil"" OR
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""Ozone/therapeutic use""[Mesh] AND (oral medicine)",,,"(((""Head and Neck
Neoplasms""[MeSH Terms] OR ""Head and Neck Neoplasm""[All Fields] OR ""Cancer of
Head and Neck""[All Fields] OR ""Head and Neck Cancer""[All Fields] OR ""Cancer of the
Head and Neck""[All Fields] OR ""Oral cancer""[All Fields]) AND ""Ozone""[MeSH
Terms]) OR ""ozonated water""[All Fields] OR ""ozonated oil""[All Fields] OR
""ozone/therapeutic use""[MeSH Terms]) AND (""oral medicine""[MeSH Terms] OR
(""oral""[All Fields] AND ""medicine""[All Fields]) OR ""oral medicine""[All Fields])"
=> "(""Head and Neck Neoplasms""[Mesh] OR ""Head and Neck Neoplasm"" OR ""Cancer of
Head and Neck"" OR ""Head and Neck Cancer"" OR ""Cancer of the Head and Neck"" OR
""Oral cancer"") AND (""topical""[All Fields] OR ""topically""[All Fields] OR
""topicals""[All Fields]) AND (""dexamethason""[All Fields] OR
""dexamethasone""[MeSH Terms] OR ""dexamethasone""[All Fields] OR ""dexamethasone
s""[All Fields] OR ""dexamethasones""[All Fields]) OR ""Dexamethasone/adverse
effects""[Mesh] AND (oral medicine)",,,"(((""Head and Neck Neoplasms""[MeSH Terms]
OR ""Head and Neck Neoplasm""[All Fields] OR ""Cancer of Head and Neck""[All Fields]
OR ""Head and Neck Cancer""[All Fields] OR ""Cancer of the Head and Neck""[All Fields]
OR ""Oral cancer""[All Fields]) AND (""topical""[All Fields] OR ""topically""[All Fields]
OR ""topicals""[All Fields]) @ AND (""dexamethason""[All  Fields] OR
""dexamethasone""[MeSH Terms] OR ""dexamethasone""[All Fields] OR ""dexamethasone
s""[All Fields] OR ""dexamethasones""[All Fields])) OR ""dexamethasone/adverse
effects""[MeSH Terms]) AND (""oral medicine""[MeSH Terms] OR (""oral""[All Fields]
AND ""medicine""[All Fields]) OR ""oral medicine""[All Fields])".
Nas plataformas "Google Scholar", "Pubmed", "Scielo", "CAPES" e "LILACS", seguindo os

critérios de inclusdo e exclusao pré estabelecidos.

Critérios de Inclusido/Exclusao:

a.  INCLUSAO
1. Estudos quanto a aplicacdo direta dessas terapéuticas em células neoplasicas,
ii. Estudos experimentais com células neoplasicas oriundas de tumores da
regido da cabega e pescoco,
iii. Estudos quanto ao efeito dessas terapéuticas em pacientes com Cancer de
Cabeca ¢ Pescoco,
iv. Estudos em qualquer idioma,

v. Estudos relacionados ao uso dessas terapéuticas em pacientes oncoldgicos.
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b. EXCLUSAO

1. Relatos e séries de casos,
1. Estudos em modelos animais,
iii. Estudos clinicos ndo randomizados,
iv. Estudos clinicos randomizados em pacientes oncoldgicos que ndo de cabega e
pescogo,
v. Estudos clinicos randomizados em pacientes oncolégicos que ndo possuam
relagdo com a cavidade oral,
vi. Estudos incompletos,
vii. Estudos em fase de projeto ou ainda sem resultados,

viii. Estudos cujo foco ndo correspondesse a questdo de pesquisa.

Revisao do texto completo:

Apos a triagem inicial, foi realizada leitura completa dos textos. Novamente, foi realizada a

exclusdo de artigos que ndo atendiam aos critérios de inclusao.

4. RESULTADOS

Triagem por Titulo e Resumo:

Foram obtidos no total 856 estudos, dos quais foram selecionados 206 apds leitura de titulos
e resumos. A busca por palavras chave foi realizada por duas pesquisadoras (TAD e RQ) nos meses
de setembro e outubro de 2023. Posteriormente uma unica pesquisadora realizou a triagem por
titulos e resumos de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo. Apos a triagem inicial, os
artigos foram lidos por completo, sendo removidos aqueles que ndo atendiam aos critérios de
inclusao e exclusdo. Ao final, foram selecionados 167 artigos. Destes, 72 estudos eram sobre
laserterapia, 18 sobre dexametasona, 60 sobre ozonioterapia e 11 sobre duas ou mais dessas terapias
combinadas, e foram incluidos 6 artigos para contextualizacdo e conceitos.

Figura 1: Fluxograma da abordagem metodologica de selegdo dos artigos
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terapia com palavras-chave 206 sstidos estudos

especificas.

selecionados J
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el tradutores online para 167 artigos c .T;;ap:;g 11
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\ J

Conceitos: 6 artigos

J

Para os artigos que atendem aos seus critérios de inclusdo, foi feita a extragdo dos dados
relevantes e a categorizagdo dos artigos incluidos em temas ou topicos com base no foco desta
revisdo de escopo.

Foram utilizadas as plataformas “Google tradutor”, “Zotero”, “Chat GPT” e “Canva” para

compilagdo, processamento e analise dos dados e resultados obtidos.

Sinterizac¢ao dos resultados:

Figura 2 : Ntmero de artigos/estudos divididos por pais de publicagao
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Figura 2. Os numeros absolutos por pais foram: 1 artigo (Noruega, Litudnia, Singapura, Alemanha, Taildndia,
Iraque, Crodcia, Malasia, Cuba Dinamarca, Austria, México, Chile, Peru e Israel), 2 artigos (Australia, Finlandia,
Republica Tcheca, Taiwan e Holanda), 3 artigos (Turquia, Grécia, Canada, Espanha e Polonia), 4 artigos (Ird, Bélgica,
Franca e Coréia do Sul), 6 artigos (China), 7 artigos (Reino Unido e Japdo), 16 artigos (Italia), 18 artigos (Estados
Unidos da América), 19 artigos (India) e 37 artigos (Brasil).

Tabela 1: Total de estudos incluidos, separados por terapéutica abordada

Terapéutica Total
Ozonio e Dexametasona 1
Laser, Ozonio e Dexametasona 1
Laser e Dexamatasona 3
Laser e Ozonio 4]
Conceitual 6
Dexametasona 18
Ozdnio 60
Laserterapia/PDT 72

Tabela 2: Total de estudos incluidos, separados por tipos de estudo

Tipo de Estudo Total
Ensaios Clinicos 45
Revisdo de Literatura B5
Capitulo de livro/Carta/Legislagdo 6
In Vitro 29
Estudo Epidemniologico 2
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Tabela 3: Resultado da andlise dos artigos quanto a efeitos adversos ou ndo desejados e

efeitos em células neoplasicas

Laser .

(LLLT) 56 Brasil (23) 19 5 2 12 29
Laser 15 Brasil 3) 13 13 0 0 13
(PDT)

Dexamet
asona 18 EUA (3) 9 4 2 3 16
(DEX)
Ozoniote
rapia 60 Italia (9) 8 5 0 3 41
(037)
Terapias Eo
Combina 11 ndia@)e 3 0 0 3 7
Italia (3)
das

Grafico 2: Contagem de Estudos da dexametasona por Tipo de Estudo
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Grafico 3: Contagem de estudos quanto a PDT divididos por Tipo de Estudo
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Contagem de Tipo de Estudo
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Grafico 4: Contagem de estudos quanto a LLLT divididos por Tipo de Estudo
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Grafico 5: Contagem de estudos quanto a O3T divididos por Tipo de Estudo
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Contagem de Artigo/Estudo
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divididos por Tipo de Estudo
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5. DISCUSSAO

Com base na revisdo de escopo da literatura, os resultados obtidos sugerem que as
modalidades terap€uticas em questdo - ozonioterapia, laserterapia e dexametasona - possuem
diferentes interagdes com células neoplasicas na cavidade oral. Nesse sentido, os resultados serdao
divididos em topicos por modalidade.

1. Dexametasona

Embora os estudos analisados ndo fornecam informagdes especificas sobre o mecanismo de
acdo da dexametasona em células neoplésicas de cabega e pescogo, geralmente, a dexametasona,
um glicocorticoide, atua modulando a expressdo génica e suprimindo a resposta imune e
inflamatoria. Ela pode inibir a sintese de, metaloproteinases, prostaglandinas e leucotrienos,
reduzindo a inflamacao. (Beppu et al., 2002)

O papel das Metaloproteinases de Matriz (MMPs) em Cancer de Boca e CCP tem sido
amplamente estudado. MMP-2 e MMP-9, por exemplo, estdo associadas a invasdo e metastase do
cancer. Além disso, o fator nuclear kappa B (NF-xB) desempenha um papel na expressao de MMPs,
e a inibi¢do de NF-kB pode reduzir a expressio de MMP-9 e migra¢ao celular no carcinoma
espinocelular oral. Dexametasona e Interleucina 4 (IL-4) também suprimem a ativacdo do NF-«B,
reduzindo MMP-9 e uPA, potencialmente inibindo a invasdo tumoral (Beppu et al., 2002).

Em um contexto de terapia oncoldgica, a dexametasona pode ser usada para aliviar o edema
cerebral causado por tumores e para tratar nauseas induzidas pela quimioterapia. Seu efeito sobre as
células neoplasicas pode variar dependendo do tipo de tumor e do contexto terapéutico. (Chung et
al., 2011; Ithimakin et al., 2020; Jones et al., 1991; Kang et al., 2015; Roila et al., 2015; Ruhlmann
etal., 2016; Weissman et al., 1991)
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Por exemplo, no Carcinoma Medular da Tireoide (CMT), que tem uma taxa limitada de
sobrevivéncia apds a excisdo cirdrgica, a dexametasona tem se mostrado eficaz na inibigdo do
crescimento de células de CMT, induzindo parada do ciclo celular, aumentando a apoptose e
afetando vias de sinalizagdo como AKT e ERK1/2 (Chung et al., 2011). Além disso, terapia
anti-NF-«kB pode reduzir a invasividade do tumor no CMT (Chung et al., 2011).

Quando se trata do impacto da dexametasona na imunoterapia para lesdes intracranianas, ¢
importante notar que a dexametasona afeta negativamente a via co-estimulatoria do CD28, inibindo
a proliferacao e diferenciagdo de células T (Weissman et al., 1991). No entanto, um anticorpo
neutralizante de CTLA-4 pode superar essa inibi¢do (Giles et al., 2018). Corticosterdides, como a
dexametasona, também regulam PD-1 e CTLA-4, afetando a imunidade antitumoral (Giles et al.,
2018).

Em relagdo ao uso de esteroides em cuidados paliativos, estudos indicam que eles podem
oferecer beneficios superiores aos efeitos colaterais, desde que sejam usados de acordo com as
diretrizes (Hardy et al., 2001). No entanto, a melhora de sintomas inespecificos ndo tem eficacia
conclusiva (Hardy et al., 2001).

No contexto do controle de nauseas e vOmitos induzidos por quimioterapia, estudos
comparam a eficdcia entre ondansetron, dexametasona e outros medicamentos em diferentes
situacdes (Ithimakin et al., 2020; Jones et al., 1991; Kang et al., 2015; Ruhlmann et al., 2016).
Ondansetrona e dexametasona mostram eficacia contra émese aguda e tardia, mas com diferencas
nas taxas de resposta e ndusea tardia (Ithimakin et al., 2020; Jones et al., 1991; Kang et al., 2015).

Aprepitanto em combinagdo com ondansetrona e dexametasona tem se mostrado eficaz na
prevencao de nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia em criangas (Kang et al., 2015).

Para pacientes com cancer de cabega e pescoco com reconstrucdo microvascular, a
dexametasona nao forneceu beneficios significativos, e mais complicagdes, especialmente
infec¢des, foram observadas (Kainulainen et al., 2017).

Bortezomibe, em combinacdo com melfalano e dexametasona, ¢ eficaz no tratamento de
Amiloidose AL, proporcionando melhores respostas e sobrevida (Kastritis et al., 2020).

Metadona epidural, com ou sem dexametasona, alivia a dor relacionada ao cancer
dose-dependente ¢ melhora a qualidade de vida (Lauretti et al., 2013).

Enxaguatorios bucais contendo lidocaina, dexametasona e vitamina B12 tém mostrado
efeito positivo na preven¢do da mucosite oral em pacientes com carcinoma nasofaringeo (Li et al.,
2023). Porém, outros artigos mostram resultados contraditorios sobre a eficicia da abordagem de
corticosterdides na prevengdo e tratamento da mucosite oral induzida por tratamentos oncolédgicos

(Nicolatou-Galitis et al., 2013; Thornton et al., 2022).
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No contexto da interacdo entre dexametasona e paclitaxel em adenocarcinoma pulmonar,
dexametasona inibe a atividade citotoxica do paclitaxel, mostrando um efeito antagonico (Morita et
al., 2007).

Por fim, fosaprepitanto, em combinacdo com palonosetron e dexametasona, reduz
significativamente a émese sustentada em pacientes com cancer cervical (Ruhlmann et al., 2016).

Os estudos incluidos nesta revisdo ndo abordam diretamente os efeitos da dexametasona
sobre areas tumorais na cavidade oral. Os que correlacionam a DEX com o CCP, 4 dos 9 artigos nao
recomendam seu uso e 3 foram inconclusivos (Tabela 3). Portanto, ndo ¢ possivel fornecer uma
sintese especifica sobre os resultados da dexametasona com base nas informagdes disponiveis nos
estudos incluidos nesta pesquisa ou recomendar seu uso em pacientes com CCP.

A analise geral dos dados quanto a dexametasona revelou que a aplicagdo de dexametasona
ndo parece ser danosa as células neoplasicas, nem induzir proliferacdo celular. Porém, seu uso
sistémico pode gerar efeitos colaterais danosos ao paciente, devendo ser ponderado os riscos e
beneficios.

2. Laserterapia

Os resultados para a laserterapia sao mais complexos. Enquanto alguns estudos demonstram
sua seguranca, outros indicam um possivel risco de proliferacdo celular. Dentre suas formas de
aplicagdo, nesta revisdo foram divididas de duas formas, em Laserterapia de Baixa Poténcia
(LLLT), a qual inclui a fotobiomodulacio (FBM/FBMT), e em Terapia Fotodinamica (PDT ou
TFD).

A PDT envolve o uso de um agente fotossensivel ou fotossensibilizador (PS) e uma fonte de
luz de comprimento de onda especifico. Apés a absor¢do de luz, o PS ¢ promovido a um estado
excitado e, em seguida, a um estado triplo altamente energizado. As moléculas no estado excitado
tripleto podem emitir luz (fosforescéncia) ou induzir reagdes adicionais, nas quais o oxigénio ¢
necessario. Esses processos levam a destrui¢do de células tumorais, dano a vasculatura tumoral e
ativacdo da resposta imune. Assim, a PDT causa destruicdo direta das células tumorais e dano a
vasculatura tumoral, causando eritema, formac¢do de trombo e subsequente morte tumoral
(Ferreira-Strixino & Debefve, 2015; Figueira & Veltrini, 2017; Ramsay et al., 2021; Saberi et al.,
2022).

Virios estudos exploraram a eficdcia de diferentes fotossensibilizadores e fontes de luz na
PDT. Alguns resultados mostraram promessas em relagdo ao uso de acido 5-aminolevulinico
(5-ALA) e fontes de luz LED (Ahn et al., 2016; Figueira & Veltrini, 2017) e o uso do extrato da flor
de Buddleja officinalis (BO), na PDT (Cho et al., 2018). Resultados indicam que esses agentes
podem ser eficazes na indug¢do da morte celular, com menos efeitos colaterais do que alguns

tratamentos convencionais.
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A combinagdo de tratamentos, como a combinagdo de ALA-PDT e doxiciclina no
tratamento de tumores malignos também se mostra promissor. No tratamento de tumores malignos
da bainha dos nervos periféricos (MPNST), o tratamento combinado demonstrou eficacia sinérgica,
sugerindo uma estratégia potencial para canceres desafiadores (Lee et al., 2017).

A PDT tem sido promissora no tratamento de lesdes superficiais precoces na cabeca e
pescoco, com uma taxa de 52% de cura da mucosite grau 3 em algumas semanas em um ensaio de
fase 1. Além disso, houve uma taxa de resposta completa de 69% em 3 meses em pacientes com
displasia de alto grau, carcinoma in situ ou carcinoma espinocelular microinvasivo. Isso sugere que
a PDT pode ser eficaz para lesdes precoces (Ahn et al., 2016).

Nao apenas em lesdes malignas, mas a PDT parece ser uma opg¢ao valiosa no tratamento de
Disturbios Orais Potencialmente Malignos (PMDs), com altas taxas de remissao completa,
especialmente para lesdes orais de baixo risco, com minima morbidade (Andreadis et al., 2020;
Chau et al., 2017; Figueira & Veltrini, 2017; Jerjes et al., 2012; Meulemans et al., 2019; Saini &
Poh, 2013).

Dentre os desafios e limitagdes da terapia fotodindmica, estdo a necessidade de uma
localizagdo acessivel do tumor, a especificidade ideal do fotossensibilizador, a dificuldade em
prever o risco de desenvolvimento maligno das lesdes, a profundidade de penetracdo limitada da
luz, a fototoxicidade, entre outros (Ferreira-Strixino & Debefve, 2015; Saini & Poh, 2013). Esses
resultados enfatizam a importancia de mais pesquisas para superar essas limitagoes.

No uso da PDT como terapia antineoplasica, foram citados varios efeitos adversos e reagdes
ndo desejadas associados, incluindo mucosite, odinofagia, alteracdo de voz, reacdes de
fotossensibilidade, sepse, eritema leve ou moderado, edema, bloqueio das vias aéreas, bolhas,
crostas hemorragicas, dor localizada, sensagdo de queimacdo, fistula local, ulceracdo, infeccdo
secundaria, e outros. Esses resultados indicam a importancia de considerar os efeitos colaterais ao
avaliar a viabilidade da PDT como tratamento (Ahn et al., 2016; Andreadis et al., 2020; Cho et al.,
2018; Ferreira-Strixino & Debefve, 2015; Figueira & Veltrini, 2017; Ibarra et al., 2022; Jerjes et al.,
2012; Meulemans et al., 2019; Ramsay et al., 2021; Shih et al., 2021; Yao et al., 2021).

Dos estudos que utilizaram a PDT sobre células neoplésicas, 100% recomendam seu uso
(Tabela 3) nao apenas como terapia adjuvante ao tratamento antineopldsico, como também podendo
ser a terapia antineoplasica de escolha dependendo do caso do paciente (ver anexo 2).

Os estudos frisam a necessidade de mais pesquisas, protocolos padronizados,
acompanhamentos de longo prazo e ensaios clinicos randomizados para estabelecer a eficacia da
PDT em varias condigdes, incluindo cancer de cabega e pescogo mais avangados e PMDs.

A Terapia a Laser de Baixa Intensidade (LLLT) ¢ uma abordagem terapéutica que utiliza luz
laser de baixa poténcia para estimular uma série de efeitos bioquimicos e celulares benéficos nos
tecidos biologicos. Esses efeitos t€ém sido amplamente estudados e aplicados em diversas areas da
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medicina e odontologia, proporcionando uma variedade de beneficios terapéuticos (Zecha,
Raber-Durlacher, Nair, Epstein, Elad, et al., 2016).

A LLLT envolve a aplicacao de luz laser de baixa intensidade em tecidos bioldgicos. Essa
luz ¢ de baixa poténcia e ndo causa calor nos tecidos. A luz laser ¢ absorvida pelas células dos
tecidos alvo, principalmente pela mitocondria celular, que contém cromoforos (como a citocromo-c
oxidase) sensiveis a luz. A absor¢do da luz pelas mitocondrias desencadeia uma série de eventos
bioquimicos e celulares que afetam o metabolismo celular (Hanna et al., 2020).

Um dos principais efeitos da LLLT ¢ o aumento na producao de adenosina trifosfato (ATP),
que ¢ a principal fonte de energia celular. A absor¢do da luz laser pelas mitocondrias estimula a
sintese de ATP, acelerando assim o metabolismo celular. Esse aumento na produ¢do de energia ¢
fundamental para a reparacdo de tecidos danificados, tornando a LLLT uma ferramenta valiosa na
aceleracgdo da cicatrizagdo de feridas (Zecha, Raber-Durlacher, Nair, Epstein, Sonis, et al., 2016).

Além disso, a LLLT demonstrou ter a capacidade de reduzir a inflamagao nos tecidos. Isso
ocorre através da modulacdo da liberacdo de citocinas pro-inflamatorias, que desempenham um
papel crucial na resposta inflamatoria do corpo. A capacidade da LLLT de controlar a inflamacao
torna-a eficaz no alivio da dor e na reducao do desconforto associado a condig¢des inflamatorias (de
Pauli Paglioni et al., 2019).

Outro efeito importante da LLLT ¢ o estimulo a sintese de colageno, uma proteina
fundamental na cicatrizacao de feridas e na manutengdo da integridade dos tecidos. A produgdo de
colageno ¢ essencial para a regeneracao e reparacao adequadas dos tecidos, tornando a LLLT uma
opcao terapéutica valiosa em procedimentos de regeneracdo tecidual (Schartinger et al., 2012).

Além desses efeitos, a LLLT também demonstrou ter propriedades analgésicas, reduzindo a
dor ao bloquear a conducdo de sinais de dor nas fibras nervosas. Isso torna a terapia a laser uma
op¢ao eficaz no alivio da dor cronica e aguda (de Pauli Paglioni et al., 2019).

Outro beneficio da LLLT ¢ a melhoria na circulagdo sanguinea local. A terapia com laser de
baixa intensidade pode dilatar os vasos sanguineos, aumentando assim o fluxo sanguineo para a
area tratada. Isso ajuda na entrega de oxigénio e nutrientes aos tecidos, acelerando ainda mais o
processo de cicatrizacao e regeneragao (Sonis et al., 2016).

E importante destacar que a eficacia da LLLT pode variar dependendo de vérios fatores,
como o tipo de laser utilizado, sua poténcia, a duragdo do tratamento e a condi¢cdo médica especifica
do paciente. Portanto, ¢ fundamental que a terapia a laser de baixa intensidade seja administrada por
profissionais devidamente treinados, levando em consideracdo as caracteristicas individuais do
paciente e a natureza da condigdo clinica a ser tratada (da Silva et al., 2020; de Lima et al., 2020;
Labrosse et al., 2022; Peralta-Mamani et al., 2019).

Dentre os riscos da LLLT ¢é observada expressdo aumentada de VEGF, indicando um
possivel risco de angiogénese aumentada. Além disso, a expressao de IL-6 estd elevada, sugerindo
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aumento da inflamagdo (Mansourian et al., 2022). As vias ativadas pelo laser, TGF-fB1,
PI3K/mTOR, survivina, HSP-90 ¢ ativagao de MMP estao associadas ao crescimento tumoral ¢ a
radiorresisténcia, o que pode aumentar o risco de proliferacao tumoral (Sonis et al., 2016). A LLLT
pode aumentar a proliferagdao celular em células de CECP (carcinoma espinocelular de cabega e
pescoco) através da ativacdo de AKT através da via PI3K e da via de sinalizagdo RTK/PKCs
(Bamps et al., 2018). H4 a possibilidade de o laser estimular a proliferacdo de células cancerosas,
através da alteracdo da expressdo de proteinas relacionadas a proliferacdo e migragao celular, como
a ciclina D1, E-caderina, B-catenina e a proteina ERK, que ¢ uma via pro-sobrevivéncia importante
para a proliferacdo celular, porém mais estudos precisam ser realizados para saber a reacdo de
outras vias de sinalizacdo e como funcionaria a aplicacdo conjunta da LLLT com outras terapias
(Bamps et al., 2018; Xavier et al., 2023).

Os efeitos adversos da LLLT foram relatados como risco de fadiga, irritacao ocular e danos
na retina na auséncia de 6culos de seguranga (recomendado tanto para pacientes quanto para
aplicadores de LLLT) (Arora et al., 2008; Matasci, 2019), risco de parestesia (de Pauli Paglioni et
al., 2019), lesdes térmicas (principalmente em peles mais pigmentadas) e lesdes vasculares
(Bensadoun, 2018; Gobbo et al., 2023; Wen et al., 2023; Zecha, Raber-Durlacher, Nair, Epstein,
Sonis, et al., 2016).

A LLLT demonstrou eficacia na preven¢do da mucosite oral em pacientes com carcinoma
espinocelular de cabeca e pescoco submetidos a quimioterapia e radioterapia . Ela reduziu
significativamente a incidéncia de mucosite oral, a dor intensa e a necessidade de analgésicos
narcoéticos. Isso sugere um efeito benéfico da LLLT na protegdo das células da mucosa oral contra
os efeitos adversos da quimiorradioterapia (Antunes et al., 2013; Peng et al., 2017; Soares et al.,
2018).

A LLLT acelera a cicatrizagdo de feridas e possui efeitos anti-inflamatorios, prevenindo a
progressdao da mucosite. Isso implica que a LLLT pode melhorar a regeneracao celular e reduzir a
inflamacdo em tecidos danificados pela radioterapia (Wen et al., 2023).

Em células do carcinoma espinocelular oral, a LLLT mostrou reduzir o potencial
osteoclastogénico, sugerindo um efeito modulador nas vias e moléculas de sinalizagdo que regulam
a osteoclastogénese (Dias Schalch et al., 2016).

Apesar dos resultados positivos, 12 dos 19 estudos (Tabela 3) que abordam o uso dessa
terapéutica em células neoplésicas, ndo recomendam seu uso direto em areas tumorais por declarar
a literatura e resultados obtidos ainda “incertos” quanto aos reais efeitos nos tumores malignos, com
boa parte desses estudos se tratando de revisdes de literatura (da Silva et al., 2020; Elad et al., 2020;
Hanna et al., 2020; Labrosse et al., 2022; Matasci, 2019; Sonis et al., 2016; Wen et al., 2023; Xavier
et al,, 2023; Zadik, 2019; Zecha, Raber-Durlacher, Nair, Epstein, Elad, et al., 2016; Zecha,
Raber-Durlacher, Nair, Epstein, Sonis, et al., 2016). Desta forma ha a necessidade de mais pesquisas
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para determinar as varidveis ideais de tratamento e entender completamente os mecanismos
subjacentes da terapia a laser.

Os estudos analisados fornecem evidéncias mistas sobre os efeitos da LLLT e PBM em
células malignas. Enquanto alguns estudos mostram efeitos benéficos como a diminui¢do da
viabilidade de células cancerigenas e a preven¢do de mucosite oral (Antunes et al., 2013; Dias
Schalch et al., 2016; Ibarra et al., 2021; Kuhn-Dall’Magro et al., 2022; Schartinger et al., 2012),
outros alertam para possiveis efeitos adversos, como aumento da proliferacao celular e angiogénese
em células tumorais (Bamps et al., 2018; Mansourian et al., 2022; Matsuo et al., 2019). Isso
evidencia a complexidade dos efeitos biologicos da LLLT e PBM e a necessidade de mais pesquisas
para otimizar seu uso em contextos clinicos, especialmente em pacientes oncoldgicos.

Isso sugere que a LLLT/PBM deve ser usada com cautela, e mais estudos sdo necessarios
para compreender completamente seus efeitos em células neoplasicas.

3. Ozonioterapia

O ozoénio tem ganhado destaque na odontologia devido aos seus efeitos promissores na
saude bucal. Estudos tém demonstrado que o o0zdnio ¢ eficaz contra uma variedade de
microorganismos, incluindo virus, fungos e bactérias gram-positivas e gram-negativas, tornando-o
uma opgao atraente para mais de 50 processos patologicos na area odontologica (Almaz & Sonmez,
2015; Azarpazhooh & Limeback, 2008; Brito Junior et al., 2022; Durgapal & Shetty, 2022; Faria et
al., 2006; Khatri et al., 2015; Koyama et al., 2015; Nagayoshi et al., 2004).

A aplicacdo da ozonioterapia tem sido investigada em varias frentes, desde suas
propriedades anti-sépticas e desinfetantes até seus efeitos na regeneracdo Ossea e tecidos moles
(Alpan, 2018). Pesquisas revelaram que o uso do 0zdnio pode aumentar a area Ossea total e a
contagem de osteoblastos, o que pode ser benéfico em procedimentos odontoldgicos especificos. No
entanto, ¢ importante destacar que a terapia com 0zOnio ndo esta isenta de efeitos adversos, como
irritacdo das vias aéreas superiores, broncoconstri¢do, rinite, tosse, dor de cabeca, vOomito e até
mesmo hematomas pulmonares (Alpan, 2018).

Além do seu uso na odontologia, a ozonioterapia também encontra aplicagdo no campo
médico, tanto topicamente para a cicatrizagao de feridas quanto por via intravenosa para promover a
defesa imunoldgica e a homeostase redox celular (Anzolin et al., 2020; Rowen, 2019). O dleo
ozonizado, obtido pela reacdo do ozbénio com 4cidos graxos presentes em Oleos vegetais,
demonstrou eficacia no tratamento de condi¢des inflamatdrias (Bertuccio et al.,, 2023;
Dharmavaram et al., 2015; Patel et al., 2012; Zerillo et al., 2022).

Apesar das evidéncias promissoras, ¢ importante enfatizar a necessidade de ensaios clinicos
randomizados e controlados bem desenhados para estabelecer a verdadeira eficidcia do ozonio no
tratamento da carie, cicatrizagdo de feridas, infecgOes e outras condi¢des bucais. Avaliacdes de
seguranca indicam que o uso do Healozone, por exemplo, ¢ geralmente seguro, mas os niveis de
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ozonio devem ser monitorados cuidadosamente para evitar efeitos colaterais indesejados (Burke,
2012).

A ozonioterapia tem encontrado aplicagdes diversas na odontologia, desde o tratamento de
caries, infec¢des periodontais, endodontia, lesdes virais e fungicas orais até o manejo de lesdes
osteonecroticas e outras condigdes bucais e sist€émicas. Estudos in vitro e ensaios clinicos tém sido
conduzidos para avaliar sua eficicia e seguranca em diversas aplicagdes odontologicas (Alpan,
2018; Domb, 2014; Durgapal & Shetty, 2022; Suh et al., 2019).

Entretanto, além dos beneficios, foram observados efeitos adversos, como irritacao do trato
respiratdrio superior, ma circulagdo, nduseas, vOomitos, dor de cabega, inchaco dos vasos
sanguineos, falta de ar, problemas cardiacos e epifora. Também foi destacado que o 0zdnio pode ter
efeitos citotoxicos nas células epiteliais orais e nas células de fibroblastos gengivais, o que levanta
preocupacdes sobre seu uso em determinados contextos odontoldgicos (Almaz & Sonmez, 2015;
Alpan, 2018; Baysan & Lynch, 2005; Bertuccio et al., 2023; Durgapal & Shetty, 2022; Leon et al.,
2022; Malik et al., 2020; Nogales et al., 2008; Patel et al., 2012; Romary et al., 2023; Sen & Sen,
2020; Suh et al., 2019). Porém, seus efeitos citotoxicos em fibroblastos, foi declarado leve,
principalmente quando comparado com outros antissépticos bucais utilizados, como a clorexidina
(Hayakumo et al., 2014; Kuska-Kielbratowska et al., 2022; Lynch, 2009).

A terapia com ozonio tem o potencial de oferecer beneficios significativos na odontologia,
desde o tratamento de condigdes bucais até a cicatrizacdo de feridas. No entanto, ¢ essencial
conduzir mais pesquisas clinicas e estudos para avaliar sua eficicia e seguranca de maneira
abrangente. Enquanto isso, profissionais de saude devem considerar cuidadosamente os pros e
contras antes de adotar o 0zo6nio como parte de seus protocolos de tratamento.

Quanto ao uso da ozonioterapia como adjuvante no tratamento do cancer, um dos artigos
discute o potencial da ozonioterapia como tratamento adjuvante na oncoterapia, abordando seus
efeitos diretos e indiretos nas células tumorais, e seus potenciais beneficios na modificagdo da
hipoxia/isquemia tumoral (Clavo et al., 2018). Este artigo discute o uso potencial do 0zoénio como
tratamento para o cancer. Estudos in vitro demonstraram que o ozdénio induz efeitos celulares sem
danificar as células normais dos tecidos, tornando-o uma alternativa vidvel a radioterapia e a
quimioterapia. O efeito radiomimético do o0zdénio foi observado quando usado com alguns
protocolos de radioterapia, e um efeito sinérgico foi observado quando usado com certos
medicamentos quimioterapicos (Baeza-Noci & Pinto-Bonilla, 2021).

No entanto, nem todos os tumores sdao igualmente susceptiveis a estes potenciais
tratamentos, e ¢ necessdria mais investigacdo pré-clinica para determinar as dosagens Otimas de
ozonio para diferentes linhas celulares de cancer. Os estudos in vivo sobre a utilizagdo do ozonio
sdo limitados e sdo necessarios mais estudos antes que os ensaios clinicos possam ser realizados
(Baeza-Noci & Pinto-Bonilla, 2021).
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Outro estudo foca especificamente no impacto da 4gua ozonizada nas células do carcinoma
hepatocelular (CHC), observando como isso afeta a proliferagdo, migragdo, invasdo e o0s
mecanismos moleculares relacionados. Os resultados indicam que a agua ozonizada inibe a
proliferacdo, migragdo e invasdo de células CHC de maneira dependente da dose e do tempo.
Especificamente, o tratamento da 4agua ozonizada leva a alteragdes morfoldgicas nas células,
reducdo do nimero de células e aumento das células da fase G1. Além disso, a 4gua ozonizada inibe
a expressao de proteinas associadas a transicao epitelial-mesenquimal (EMT) e a degradagao da
matriz extracelular (MEC), como a vimentina e a metaloproteina de matriz-2 (MMP-2) (Tang et al.,
2023).

O estudo sugere que a agua ozonizada reduz as concentragdes de citocinas, incluindo
HMGBI, interleucina-6 (IL-6) e TNF-0, e promove o acimulo de espécies reativas de oxigénio
(ROS/ERO). Os efeitos inibitorios da agua ozonizada nas células CHC envolvem a via de
sinalizacio HMGB1/NF-kB/STAT3, levando a diminuicdo da expressio de NF-«kB, p-NF-«kB,
p-STAT3, IL-6 ¢ HMGBI1. As descobertas propdem um papel potencial para a 4gua ozonizada na
prevengdo da invasdo e metastase de células CHC, possivelmente através do seu impacto na
inflamacgao e nas vias de sinalizacao. O estudo conclui sugerindo que a 4gua ozonizada pode ser um
tratamento promissor para o cancer de figado (Tang et al., 2023).

Dos 60 estudos encontrados sobre a ozonioterapia, apenas 8 estudaram a relagdo ou
aplicacdo direta desta terapia em células malignas (Tabela 3). Dos 8, 5 eram favoraveis, sendo 3
revisoes de literatura, e 3 foram inconclusivos.

Infelizmente, esta pesquisa ndo fornece quantidade de estudos suficientes favoraveis ou
contrarios ao uso de ozoénio em células neoplésicas, desta forma ndo ¢ capaz de oferecer uma
conclusao definitiva ou sugerir recomendagdes sobre a seguranga deste tratamento em tais células.

Portanto, embora haja interesse na pesquisa sobre o uso do 0zonio em células neoplasicas, ¢
importante reconhecer a necessidade de mais estudos clinicos para avaliar sua eficacia e seguranga.
Como a terapia com ozOnio em contextos oncoldgicos ainda estd em fase de investigagcdo, ¢
essencial consultar profissionais de satde e pesquisadores especializados para obter informagdes
mais detalhadas e atualizadas.

Essas terapias (LLLT/PDT, DEX e O3) operam em niveis celulares e moleculares distintos,
e seu uso conjunto ou isolado deve ser considerado cuidadosamente no contexto clinico,

especialmente em pacientes com cancer.

6. LIMITACOES
Dentre as limitagcdes para a confeccdo deste trabalho, teve o prazo para conclusdo,
pois o mesmo foi realizado no ultimo ano de residéncia em ateng¢do oncologica, com prazo

para entrega de trabalho final; o volume de trabalho realizado por uma tinica pesquisadora, o
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que pode contar com falhas humanas (cansaco, vieses tendenciosos com base em opinido
pessoal e vivéncias anteriores); a falta de artigos relacionando os temas em conjunto, bem
como relacionando os temas com as células cancerosas de cabeca e pescogo em especifico,
na pratica clinica; A falta de estudos relacionados ao tema com base nas vivéncias e praticas
clinicas.

Ha também a variabilidade nos protocolos de tratamento e nos tipos de células
tumorais estudadas. Recomenda-se a realizacdo de estudos clinicos mais amplos e
controlados para confirmar a seguranca e eficacia dessas modalidades terapéuticas em

pacientes com neoplasias de cabega e pescogo.

CONSIDERACOES FINAIS

Considerando os estudos analisados e minha vivéncia pessoal em praticas clinicas
odontologicas no Hospital Universitario de Brasilia (HUB), dentro da minha Residéncia
Multiprofissional de Atengdo Oncoldgica e Odontologia Hospitalar, posso levantar algumas
consideragdes e entrelacar os resultados obtidos com as minhas praticas clinicas.

Dos estudos apresentados, os que obtiveram maior resultado com apresentagao
clinica comprovada e valida¢do cientifica para uso odontoléogico em pacientes com
neoplasias malignas de cabega e pescoco, foram aqueles relacionados a LLLT. Os artigos
demonstram seus beneficios, seguranca de uso e ainda que € possivel utiliza-lo sobre células
malignas sem comprometimento do tratamento oncoldgico do paciente com CCP ou piora
do quadro oncolégico, mesmo que ndo existam tantos estudos quanto a essa aplicagdo.
Porém sdo necessarios mais estudos para compreender exatamente os efeitos e relacdo da
LLLT com as células neoplésicas de cabega e pescoco e com as terap€uticas oncologicas.

Em minha pratica clinica, quando utilizada a LLLT, foi observada uma melhora
consideravel das lesdes de mucosite, radiodermatite, osteorradionecrose, lesoes
potencialmente malignas (como Liquen Plano Oral, Pénfigo Oral e Leucoplasia), fibroses,
dores orais e miofaciais, cdries e xerostomia. O que corrobora com o que foi verificado na
literatura. Contudo, sempre era evitada a aplicacdo proximo a areas tumorais, fazendo com
que os efeitos colaterais da oncoterapia nos arredores dos tumores se fizessem presentes,
causando sofrimento aos pacientes.

Quanto a dexametasona, faltam estudos quanto ao uso da substancia em especifico
em células neoplésicas de cabeca e pescogo, bem como quanto ao seu uso nos cuidados
paliativos orais dos pacientes com CCP. Os estudos existentes relatam que o uso sistémico
de corticosterdides nesses pacientes ndo ¢ indicado, e que pode ser inclusive prejudicial,
levando em consideracdo os efeitos colaterais em razdo dos beneficios obtidos (contudo,

sempre levar em consideragdo os beneficios e maleficios para cada caso em individual).
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Porém, foi observado que o uso tdpico pode ter beneficios no manejo de afeccdes
inflamatorias da cavidade oral durante o tratamento oncolédgico. Mas, pela falta de evidéncia
quanto a substancia em especifico, seu uso nao pode ser ainda validado cientificamente para
uso clinico em pacientes com CCP.

Quanto a minha prética clinica, relacionada ao uso da dexametasona, quando
prescrito o uso topico na cavidade oral, os pacientes apresentavam maior conforto, menor
dor e diminui¢do da amplitude de lesdes de mucosite (quando graus II e III); principalmente
aqueles que nao estavam tendo sucesso com outras terapias, como a LLLT e a benzidamina.

A ozonioterapia ainda ndo possui embasamento clinico-cientifico bem elucidado
para o uso oral ou sist€émico em pacientes em oncoterapia ou com CCP. A maioria dos
estudos estdo voltados para a pratica odontologica geral, desinfec¢do, cuidados de feridas,
cicatrizagdes Osseas (osteomielites e osteonecroses medicamentosas) e estudos iniciais
quanto ao seu potencial uso em oncoterapia. Os estudos quanto a sua aplicacdo se mostram
bastante promissores, inclusive visando o paciente oncologico, tendo em vista que a
ozonioterapia tem se mostrado eficiente em muitas das afec¢des que também afetam os
cuidados paliativos orais dos pacientes de CCP em oncoterapia, por exemplo aquelas
relacionadas ao manejo de infecgdes oportunistas, modulagdo de inflamagdo local,
cicatriza¢do de feridas e tratamento de necroses dsseas. Isso mostra a necessidade de mais
estudos relacionados a ozonioterapia e a oncologia.

Em minha pratica clinica, vemos que uma das afec¢des mais dificeis de ser tratada e
com uma grande morbidade nos pacientes de CCP que sofrem algum trauma 6sseo facial € a
necrose 0ssea, seja ela relacionada a medicamentos ou a radiagdo. Nao ha na literatura um
tratamento definitivo ou bem definido para o manejo desse problema, e nesse meio caminho
0s pacientes sofrem.

No HUB existe a possibilidade de ozonioterapia aplicado a odontologia, com isso
podemos tratar diversas afecgdes inclusive a osteonecrose medicamentosa e a
osteorradionecrose. Obtemos 14, otimos resultados no manejo dessa afec¢do; desde a
prevengdo até o seu tratamento (quando necessario). Em muitos pacientes com osteonecrose
comprovada, obtivemos uma melhora clinica satisfatoria e reabilitadora.

Com a ozonioterapia, também foi visualizada a melhora de ulceras orais, xerostomia
e sintomatologias dolorosas em diversos pacientes.

Nos pacientes com mucosite (sem tumor comunicando com a cavidade oral), aqueles
que realizaram bochecho com 4gua ozonizada relataram melhora de sintomas da mucosite,
melhora da ingesta oral e foi visualizada cicatrizagdo de feridas de mucosite graus III e IV
para graus II ou I. Isso demonstra que o 0zonio pode ser uma terapia bastante promissora no
tratamento da mucosite oral.
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Devemos lembrar que a pratica clinica ¢ politerapéutica. Os pacientes oncoldgicos
muitas vezes sdo tratados com diversos medicamentos, tanto da oncoterapia quanto para
manejo de sinais e sintomas causados pela oncoterapia. Muitos dos estudos, in vitro ou in
vivo, estudam terapéuticas em individual, ou ndo correlacionam a polimedicacdo que as
células e os individuos geralmente estdo expostos na realidade clinica. Realizar estudos com
substancias individualizadas e fazer sua indicacdo clinica, principalmente para pacientes
politerapéuticos, pode ndo representar a verdadeira situagao clinica. Pode ser que tenhamos
que buscar estudos que analisem o uso concomitante de diferentes terap€uticas, quanto a
aceitabilidade e viabilidade clinica dessas terapéuticas (custo/beneficio, viabilidade de
aquisi¢do pelo paciente e pelo médico ou dentista, adesdo e aplicagdo técnica adequada) e a

real acdo conjunta dessas terapéuticas nas células.

CONCLUSAO

A discussdo sobre o uso da dexametasona, laserterapia e ozonioterapia para
tratamento de efeitos adversos da oncoterapia em areas tumorais na cavidade oral ¢ bastante
complexa e envolve uma variedade de mecanismos bioldgicos e respostas celulares.

A dexametasona, sendo um glicocorticoide, tem seu mecanismo de agdo
principalmente pela modulagdo da expressdo génica e supressdo da resposta imune e
inflamatéria. No contexto do cancer, especialmente em células neoplasicas de cabeca e
pescogo, a dexametasona pode afetar a expressao e atividade das Metaloproteinases de
Matriz (MMPs), que s@o cruciais na invasdo e metastase do cancer. A inibi¢cdo do fator
nuclear kappa B (NF-«B) e a redu¢do de MMP-9 e uPA sdo aspectos importantes que podem
contribuir para a potencial inibi¢do da invasao tumoral pela dexametasona.

Esta substancia também ¢ utilizada em contextos oncologicos para aliviar sintomas
como edema cerebral e nduseas induzidas pela quimioterapia. Seu efeito varia de acordo
com o tipo de tumor e o contexto terapéutico, demonstrando beneficios em casos como o
Carcinoma Medular da Tireoide e impacto negativo na imunoterapia para lesdes
intracranianas, devido a sua agao sobre a via co-estimulatoria do CD28.

A utilizacdo de esterdides em cuidados paliativos apresenta beneficios que podem
superar os efeitos colaterais, contudo, a eficacia no alivio de sintomas inespecificos ¢
variavel. Em relacdo ao controle de nauseas e vOmitos induzidos por quimioterapia, a
combinacdo de dexametasona com outros medicamentos como ondansetrona e aprepitanto
mostrou eficicia. Porém seu uso sistémico em pacientes nao paliativos com CCP ainda ¢

contraditorio.
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Quanto ao seu uso topico em lesdes em cavidade oral relacionadas a oncoterapia,
esta pesquisa ndo foi conclusiva para a recomendagdo do uso da dexametasona pela falta de
evidéncia cientifica.

A dexametasona também foi estudada em contextos especificos como no tratamento
de Amiloidose AL e na melhora da qualidade de vida de pacientes com céancer através do
alivio da dor. No entanto, hd evidéncias de que a dexametasona pode interferir
negativamente em tratamentos como a atividade citotoxica do paclitaxel.

A laserterapia, especialmente a Terapia Fotodinamica (PDT) e a Terapia a Laser de
Baixa Intensidade (LLLT), apresenta um quadro mais complexo. A PDT utiliza agentes
fotossensiveis e luz de comprimento de onda especifico para destruir células tumorais e
danificar a vasculatura tumoral, ativando a resposta imune. Esta terapia tem mostrado
promessas em tratamentos de lesdes superficiais precoces na cabeca € pescoco, com
resultados promissores, € tem mostrado potencial no tratamento de lesdes pré-malignas ou
potencialmente malignas. No entanto, a PDT apresenta desafios como a limitagdo de
penetracdo da luz e fototoxicidade.

A LLLT, por outro lado, utiliza luz laser de baixa intensidade para estimular
processos bioquimicos e celulares benéficos, como aumento na produgdo de ATP, reducao
da inflamag¢do e estimulacdo da sintese de colageno. Este tipo de terapia tem demonstrado
eficicia na prevengdo da mucosite oral em pacientes com CCP submetidos a
quimiorradioterapia. No entanto, hd preocupacdes sobre os potenciais efeitos adversos da
LLLT, como o aumento da proliferagcdo celular e angiogénese em células tumorais, o que
demanda cautela e mais pesquisas para compreender completamente seus efeitos em células
neoplasicas.

O o0zdnio tem sido explorado na odontologia por suas propriedades antimicrobianas e
potenciais beneficios na regeneragao Ossea e tecidos moles. A ozonioterapia mostra eficacia
contra diversos microorganismos e tem sido utilizada tanto topicamente quanto por via
intravenosa para diversas aplicagdes médicas. No entanto, a ozonioterapia também apresenta
efeitos adversos, incluindo irritacdo do trato respiratorio e potenciais efeitos citotoxicos em
células epiteliais orais e fibroblastos gengivais. Estes efeitos levantam preocupagdes sobre
seu uso em certos contextos clinicos.

A aplicacdo da ozonioterapia no campo oncoldgico, como tratamento adjuvante, se
mostra promissor devido as propriedades da terapia com ozonio de modulagdo da
inflamacgao, de cicatrizagdo, de formagdo de EROS/ROS e antimicrobianas, porém ainda
requer mais estudos clinicos e investigagcdes pré-clinicas para estabelecer sua eficicia e

seguranga, ndo podendo ainda ser recomendado.
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9. PRESS RELEASE

Ozonioterapia, Laserterapia e Dexametasona e seu uso em pacientes com Cancer de

Cabeca e Pescoco

Ozonioterapia

->

Eficacia Contra Microorganismos: Evidéncias sugerem que o 0zdnio ¢ eficaz
contra virus, fungos e bactérias, podendo ser utilizado como antisséptico.
Aplicagdes Odontoldgicas e Médicas: Utilizado em tratamentos de céries,
infeccdes periodontais, infeccdes oculares, endodontia, osteonecroses e
osteomielites, cicatrizacdo de feridas cutaneas e orais, dores e disfuncdes
musculo/articulares e pode ser também usado como antisséptico.

Efeitos Adversos: Incluem irritagdo do trato respiratorio, broncoconstri¢ao,
dor/irritagdo local, edema e reagdes alérgicas (caso tenha alergia ao 0zonio).
Potencial Oncologico: Alguns estudos sugerem potencial no tratamento do
cancer, mas sdo necessarios mais estudos para avaliar eficdcia e seguranca.

Ainda ndo ¢ recomendado seu uso em pacientes oncologicos.

Laserterapia

>

->

Terapia Fotodinamica (PDT)

Mecanismo de Acdo: Usa agente fotossensivel e luz para destruir células
tumorais e patogénicas (Producdo de EROS/ROS).

Eficacia na oncologia: Promissora para lesdes superficiais precoces € iniciais
na cabeca e pescogo (com o fotossensibilizante ALA), com recomendagdes
positivas; Promissora para lesdes pré-malignas e potencialmente malignas,
porém aguardando mais estudos.

Desafios e Limitagdes: Incluem especificidade do fotossensibilizador e
profundidade de penetracao da luz.

Efeitos Adversos: Mucosite, odinofagia, alteragdes de voz, fotossensibilidade
(quando uso do fotossensibilizante de forma sistémica), dor local, edema,
eritema, crostas, dano vascular, queimagao ¢ infec¢des secundarias.

Terapia a Laser de Baixa Intensidade (LLLT)

Mecanismo de Acgdo: Estimula eventos bioquimicos e celulares benéficos
para modular a inflamacao, cicatrizagdo e sensibilidade (dor).

Efeitos: Aumento da produgdo de ATP, reducdo da inflamagdo, estimulo a

sintese de colageno.
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- Eficicia na oncologia: Util na prevencio da mucosite oral em pacientes
submetidos a quimiorradioterapia, aceleragdo da cicatrizacdo de feridas e
efeitos anti- inflamatorios.

=> Consideragdes: Alguns estudos indicam cautela no uso direto em 4areas
tumorais devido a incerteza sobre os efeitos em tumores malignos.

Dexametasona

=> Mecanismo de Agdo: Atua modulando a expressao gé€nica e suprimindo a
resposta imune e inflamatoria.

=> Papel nas células neoplésicas: Pode variar de acordo com o tipo de tumor e
contexto terapéutico. Em alguns casos, mostrou eficicia na inibi¢do do
crescimento de células tumorais.

=> Uso em Oncologia nos pacientes de CCP: Utilizada para aliviar edema,
nauseas induzidas por quimioterapia e mucosites.

=> Efeitos Adversos: O wuso sistétmico pode causar efeitos colaterais
significativos.

=> Evidéncia Atual: Os estudos nao fornecem informagdes concretas sobre os
efeitos da dexametasona em areas tumorais na cavidade oral, com resultados

mistos quanto ao seu uso em pacientes com cancer de cabeca e pescogo.

Conclusao Geral

=> Complexidade e Variagdo: As terapias discutidas operam em diferentes niveis
celulares e moleculares, com variagdes significativas em seus efeitos e
potenciais aplicagdes. Faltam estudos quanto a o uso dessas terapias em
pacientes com CCP, sendo aquela com maior evidéncias cientificas nesses
pacientes a Laserterapia.

=> Necessidade de Mais Pesquisa: H4 uma necessidade continua de pesquisas e
ensaios clinicos quanto ao uso dessas terapéuticas em pacientes com cancer

de cabega e pescoco.
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Acknowledgments;
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XLSX files;
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Authorship
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author listing eligibility.

Acknowledgments
Contributions from anyone who does not meet the criteria for authorship should be listed, with permission from the
contributor, in an Acknowledgments section. Financial and material support should also be mentioned.

Conflict of Interest Statement

Authors will be asked to provide a conflict of interest statement during the submission process. For details on what to
include in this section, see the “Conflict of Interest” section in the Editorial Policies and Ethical Considerations section
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Keywords
Please provide 3-7 keywords. Keywords should be taken from those recommended by the US National Library of
Medicine's Medical Subject Headings (MeSH) browser list at www.nlm.nih.gov/mesh.

Main Text

The main document, including title page(s), manuscript, references, tables, and figure legends.
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Include page numbers on the document, beginning with the title page as number 1.

Please use standard 10- to 12-point font size. Manuscript should be double spaced.

References
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Verify all references prior to submission.
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Number references sequentially in the order cited in the text; do not alphabetize. Remove automatic numbering and
linked citations; number references manually.

Do not cite personal communications, unpublished observations, and submitted manuscripts. Reference to a paper
accepted but not yet published can be listed as "in press."" "In press" references must be updated by the authors as soon
as publication data are available.

Provide names of all authors in a reference when there are six or fewer; if there are seven or more authors, list only the
first three, followed by "et al."

Authors are responsible for the accuracy and completeness of their references and for correct text citation.

Tables

Tables should be self-contained and complement, not duplicate, information contained in the text. They should be
supplied as editable files, not pasted as images. Legends should be concise but comprehensive — the table, legend, and
footnotes must be understandable without reference to the text. All abbreviations must be defined in footnotes.
Footnotes are indicated with superscript lowercase letters in alphabetical order (a-z). Statistical terms such as SD or CI
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Submit single-spaced on separate pages in the word processing program used. Tables imported into the word-processing
program from spreadsheet programs (eg, Microsoft Excel) should be left in table format and not converted to text.
Gridlines should be retained.

Limit tables to those that adequately and concisely present findings without redundancy.

Refer to all tables in the text. Number tables consecutively, using Arabic numerals, in the order cited in the text. The
table number is followed by a brief descriptive title.

Tables should be supplied in black and white so that they are legible if printed by a reader in black and white. Use of
“presentation style” tables with dark background colors is discouraged.

Obtain written permission to reproduce previously published tabular material. Credits for the reproduced work are
included as a footnote to the table and must include author(s), title, either publisher and city (and country, if other than
US) or periodical name, volume, page, and year. Signed permission forms must be sent to the CA Editorial Office upon
submission.

Figure Legends

Legends should be concise but comprehensive — the figure and its legend must be understandable without reference to
the text. Include definitions of any symbols used and define/explain all abbreviations and units of measurement.

Figures

Submit only publication quality figures in TIFF, EPS, PPT, PPTX, or PDF file format. JPG, PNG, GIF, and DOC files
are not permitted.

Figures must be clear and legible in the ScholarOne-generated PDF proof.

TIFF files should have a minimum resolution of 1200 dpi for line art, 300 dpi for halftones/color (RGB), or 600 dpi for
combination halftones/line art. However, for best results, we recommend using TIFF only for photos and EPS for any
image that includes graphs or text.

PPT and PPTX files should only be used for figures created in Microsoft PowerPoint.

Figures should be sized to one-column width (19 picas, 3.25 inches), or two-column width (40 picas, 6.75 inches), as
appropriate.

Call out all figures in the text. Number all figures sequentially with Arabic numerals in the order cited in the text.
Provide double-spaced legends on a separate page to include the figure number and a brief description of the figure.
For typeface within figures, authors should generally use 6-pt to 12-pt Arial or Helvetica font. Font size should be
chosen to be readable in context of the anticipated size of the published figure.

Figures with multiple parts should be labeled and referred to as (a), (b), (c), etc.

Obtain written permission to reproduce previously published figures. Credits for the reproduced work are included in
the figure legend and must include author(s), title, either publisher and city (and country, if other than US) or periodical
name, volume, page, and year. Signed permission forms must be sent to the CA Editorial Office upon submission.

Do not embed figures in word processing programs (eg, Microsoft Word).
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CA reserves the right to resize and/or crop photographs to fit the journal’s format where appropriate.

Color figures are published in print and online free of charge. Please note, however, that it is preferable that line figures
(e.g., graphs and charts) are supplied in black and white so that they are legible if printed by a reader in black and white.
Gray shading in figures may not reproduce well for publication and should be avoided. Do not use overall background
shading in figures. Do not use gray-shaded bars in graphs—use bars with solid, open, or hatched fill. Avoid fine lines
and very small type and symbols in figures. Lines should be reasonably dark and type and symbols should be easily
read if the figure is reduced for publication.

Image Integrity

Changes to images can create misleading results when research data are collected as images. It may, however, be
legitimate and even necessary to edit images. We ask authors to declare where manipulations have been made.

Specific features within an image should not be enhanced, obscured, removed, moved, or introduced.

Original unprocessed images must be provided by authors should any indication of enhancement be identified.
Adjustments to brightness or contrast are only acceptable if they apply equally across the entire image and are applied
equally to controls, and as long as they do not obscure, eliminate, or misrepresent any information present in the
information originally captured.

Excessive manipulations, such as processing to emphasize one region in the image at the expense of others, are
inappropriate, as is emphasizing experimental data relative to the control.

Nonlinear adjustments or deleting portions of a recording must be disclosed in a figure legend.

Constructing figures from different gels, fields, exposures, and experimental series is discouraged. When this is
necessary, the component parts of composite images should be indicated by dividing lines clearly demarcated in the
figure and described in the legend.

Reproduction of Copyright Material

If excerpts from copyrighted works owned by third parties are included, credit must be shown in the contribution. It is
the author’s responsibility to also obtain written permission for reproduction from the copyright owners. For more
information visit Wiley’s Copyright Terms & Conditions FAQ here.

Supporting Information
Supporting information is information that is not essential to the article but provides greater depth and background. It is
hosted online and appears without editing or typesetting. It may include tables, figures, videos, datasets, etc.

Click here for Wiley’s FAQs on supporting information.

Note: if data, scripts, or other artefacts used to generate the analyses presented in the paper are available via a publicly
available data repository, authors should include a reference to the location of the material within their paper.

General Style Points
The following points provide general advice on formatting and style.

Abbreviations: In general, terms should not be abbreviated unless they are used repeatedly and the abbreviation is
helpful to the reader. Initially, use the word in full, followed by the abbreviation in parentheses. Thereafter use the
abbreviation only.

Units of measurement: Measurements should be given in SI or SI-derived units. Visit the Bureau International des Poids
et Mesures (BIPM) website for more information about SI units.

Matters of spelling, capitalization, punctuation, hyphenation, reference format, and general style: AMA Manual of
Style, 11th ed.

Citing cancer stages: American Joint Committee on Cancer Staging Manual, 8th ed. or UICC TNM Classification of
Malignant Tumors

Trade Names: Chemical substances should be referred to by the generic name only. Trade names should not be used.
Drugs should be referred to by their generic names. If proprietary drugs have been used in the study, refer to these by
their generic name, mentioning the proprietary name and the name and location of the manufacturer in parentheses.
Wiley Author Resources
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Manuscript Preparation Tips: Wiley has a range of resources for authors preparing manuscripts for submission available
here. In particular, we encourage authors to consult Wiley’s best practice tips on Writing for Search Engine
Optimization.

Editing, Translation, and Formatting Support: Wiley Editing Services can greatly improve the chances of a manuscript
being accepted. Offering expert help in English language editing, translation, manuscript formatting, and figure
preparation, Wiley Editing Services ensures that the manuscript is ready for submission.

Article Promotion Support

Wiley Editing Services offers professional video, design, and writing services to create shareable video abstracts,
infographics, conference posters, lay summaries, and research news stories for your research — so you can help your
research get the attention it deserves.

5. EDITORIAL POLICIES AND ETHICAL CONSIDERATIONS

Peer Review and Acceptance

All submitted manuscripts are reviewed initially by the Editor for quality, scientific importance, and relevance to the
journal’s general readership. Manuscripts with insufficient priority for publication or those that are outside the scope of
the journal are rejected promptly. Manuscripts judged worthy of further consideration are sent to Associate Editors.
Manuscripts that pass the initial screening by the Editor and assigned Associate Editor are reviewed by experts in the
field. The Associate Editors select the external peer reviewers (although authors can suggest preferred and
non-preferred reviewers) and make the final decisions on manuscripts. Editors and reviewers are required to disclose
financial interests or relationships. Reviewers are asked to disclose potential conflicts when accepting a review
assignment. These disclosures are held in confidence within the Editorial Office, while the Editors’ disclosures are
collected annually and published online.

CA employs a single-anonymous review process in which peer reviewer identities are kept confidential, but author
identities are made known to reviewers. The existence of a manuscript under review is not revealed to anyone other than
the peer reviewers and editorial staff. Peer reviewers are required to maintain confidentiality about the manuscripts they
review and must not divulge any information about a specific manuscript or its content to any third party without prior
permission from the journal editors. All authors will be sent notification of the receipt of manuscripts and editorial
decisions by email. During the review process, designated contact authors can also check the status of the submitted
manuscript via ScholarOne Manuscripts at mc.manuscriptcentral.com/ca.

Appeal Requests

Authors who wish to request reconsideration of a rejected manuscript should contact the Editorial Office at
ca.edoff(@cancer.org. Requests must include the manuscript ID (CAAC-19-0000) and a detailed description of why the
authors believe the paper should be reconsidered. In addition, the request should indicate if the manuscript was
originally solicited by the Editor-in-Chief or one of the Editors. Appeal requests will be evaluated by the
Editor-in-Chief or an Editor to determine if an appeal will be permitted. If the appeal is allowed, instructions will be
provided on how to resubmit your paper. Authors should not resubmit their rejected paper without prior approval from
the Editors and the Editorial Office. Please note that the Editorial Office will only consider requests sent directly to
ca.edoff@cancer.org. Requests that are sent elsewhere will not be considered.

Submissions from Editors

CA strives to ensure that any submission from the Editor-in-Chief or a member of the journal’s Editorial Board receives
an objective and unbiased evaluation. This is achieved by assigning any submitted manuscript from the Editor-in-Chief
or an Editor to an Associate Editor who can maintain the integrity of the review process. When appropriate, CA also
utilizes the services of Guest Editors who are members of the Editorial Advisory Board and familiar with the peer
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review processes and policies of the journal. ScholarOne Manuscripts automatically restricts Editors from seeing the
confidential peer review details for papers on which they are listed as a coauthor.

Case Reports
Case reports of single cases will not be considered.
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direto
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direto

Nao aborda o uso
direto

Nao aborda o uso
direto

Morte, mucosite, odinofagia,
alteragdo de voz, reagbes de
fotossensibilidade e Sepse.

Efeito citotéxico nas células
epiteliais orais humanas (BHY) e
nas células de fibroblastos
gengivais (HGF-1)

Epifora, irritagdo das vias aéreas
superiores, broncoconstrigéo,
rinite, tosse, dor de cabega,
voémito e hematomas pulmonares

A terapia fotodindmica (PDT) com Levulan (ALA) tem sido um tratamento promissor para lesdes superficiais
precoces na cabega e pescogo. Um ensaio de fase 1 foi conduzido em 35 individuos com displasia de alto
grau, carcinoma in situ ou carcinoma espinocelular microinvasivo. Os pacientes receberam doses crescentes
de luz intraoperatdria de 50 a 200 J/cm2, 4 a 6 horas apds a administragéo oral de 60 mg/kg de ALA. O regime
foi toleravel, com uma taxa de 52% de cura da mucosite grau 3 em algumas semanas. Outras toxicidades
foram geralmente de grau 1 ou 2, incluindo odinofagia, alteragdo de voz e reagdes de fotossensibilidade. Um
paciente desenvolveu sepse grau 5. Com um acompanhamento médio de 42 meses, 10 pacientes (34%)
desenvolveram recorréncia local e houve uma taxa de resposta completa de 69% em 3 meses. A dose maxima
tolerada parece ser superior a dose mais elevada utilizada neste estudo. E necessario um acompanhamento
mais longo para analisar o efeito da dose de luz na recorréncia local. Altas taxas marginais de recorréncia
sugerem o uso de campos de tratamento maiores.

A cérie dentaria é um importante problema de satde bucal. A redugéo dos niveis de espécies bacterianas
associadas a carie na placa dentéria € uma das estratégias preventivas para prevenir o inicio e o tratamento da
cérie. As abordagens farmacéuticas ganharam popularidade para tratar céries dentarias sem perfuragéo, com a
introducgdo da ozonioterapia para o tratamento de céaries, desinfecgéo da cavidade e reducédo de
microrganismos associados a carie. O ozénio € uma forma de oxigénio rica em energia e altamente instavel,
que tem sido amplamente utilizada como agente de tratamento para mais de 50 processos patolégicos em
odontologia. Provou ser eficaz contra virus, fungos e bactérias gram-negativas e gram-positivas. A acg¢do do
ozono ¢é dupla: gera reagdes diretas a nivel molecular no meio em que ¢ libertado e destréi indiretamente as
bactérias através da produgéo de radicais livres(Espécies reativas de Oxigénio). As diretrizes do Instituto
Nacional de Exceléncia Clinica (NICE) desaconselham o uso isolado de oz6nio no tratamento de céries na
pratica odontolégica geral, exceto como parte de um ensaio clinico aprovado. A evidéncia clinica para a
aplicagdo do ozono néo é extensa. Portanto, séo necessarias mais evidéncias antes que o 0z6nio possa ser
aceito como uma alternativa aos métodos atuais para tratamento da carie dentaria.

A terapia com laser de baixa poténcia tem demonstrado ser eficaz no tratamento da hipossalivagao induzida
pela radioterapia, diminuindo a xerostomia, em comparagéo ao néo uso da laserterapia, devido a
fotobiomodulagdo do metabolismo celular promovida pela frequéncia ampliada com o laser, induzindo a
reparagao tecidual.

O ozénio tem um efeito significativo na satde dos tecidos, sendo o seu efeito bactericida atribuido a oxidagdo
de fosfolipidos e lipoproteinas. Também tem efeito bacteriostatico ao reduzir a proliferagéo de bactérias. A
agua ozonizada é utilizada para terapia local, proporcionando efeitos desinfetantes, anti inflamatérios e de
aumento do fluxo sanguineo. Seu efeito antiinflamatério baseia-se na capacidade de oxidar compostos, como o
acido araquidénico e as prostaglandinas. A terapia com ozénio pode reduzir a hipdxia tecidual e restaurar
processos metabolicos. Também tem efeito analgésico, modulando as prostaglandinas, melhorando o
metabolismo dos receptores da dor e atuando como antagonista da dor. A ozonioterapia é uma alternativa
promissora para o tratamento da carie, pois ndo remove o tecido infectado, mas ioniza a area afetada,
exercendo efeitos oxidativos nas bactérias. O gas é produzido em um aparelho de forma automatica e o
fornecimento de o0z6nio é controlado e preciso.

A ozonioterapia tem sido investigada pelas suas propriedades anti-sépticas e desinfetantes, bem como pelos
seus efeitos na regeneragao 6ssea. Estudos demonstraram que a aplicagdo de ozénio combinada com auto
enxerto aumenta a area 6ssea total e a contagem de osteoblastos. O tratamento com ozénio tem sido aplicado
em varios casos, incluindo desinfecgédo de areas de feridas, tratamento de lesdes de tecidos moles, disturbios
de cicatrizagdo 6ssea e de tecidos moles, alveolite, periimplantite, osteonecrose relacionada a bifosfonatos,
transplante de dentes e descontaminagéo de superficies radiculares de dentes avulsionados. Também foi
demonstrado que reduz complicagdes infecciosas ap6s a cirurgia, como dor, inchago e turismo. Foi
demonstrado que o gas ozo6nio reduz o desenvolvimento de alveolite seca e dor apés cirurgia de terceiros
molares, devido a suas de suas capacidades de promover a hemostasia, aumentar o suprimento de oxigénio e
inibir a proliferagéo bacteriana. Em um estudo comparando a terapia com 0z6nio com a terapia de
fotobiomodulagéo e grupo controle, em lesées do nervo mentual, foi observado um melhor padréo de cura nos
grupos de tratamento. Os efeitos da ozonioterapia estimulando a proliferagéo celular e a cicatrizagdo de tecidos
moles devem ser levados em consideragéo ao avaliar seu potencial em cirurgia oral. Considerando os estudos
realizados até o momento, pode-se inferir que o 0zénio pode ser utilizado como uma terapia adjuvante, além de
aplicagdes como antissépticos e antibidticos locais, que sdo administrados além dos tratamentos odontolégicos
ja preconizados.
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Ensaios Clinicos 5
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Ensaios Clinicos direto

Eritema leve ou moderado,
edema, bloqueio de vias aéreas,
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localizada e sensagéo de
queimagao

Limitagdes qanto a capacidade
operacional dos proficionais,
custos dos equiamentos, custos
da tecnica e implementagéao.

Danos na retina

A terapia fotodinamica (PDT) é um tipo de tratamento que se desenvolveu rapidamente nas ultimas décadas.
Envolve o uso de um agente fotossensivel ou fotossensibilizador (PS) e uma fonte de luz de comprimento de
onda especifico. O PS, que ¢ aplicado topicamente ou por injegéo intravenosa, é capaz de ser promovido a um
estado excitado apos absorgéo de luz. A ativagéo do PS de seu estado inicial para um estado triplo altamente
energizado ocorre apds ele ter sido irradiado com um comprimento de onda especifico de luz. Moléculas no
estado excitado tripleto sdo capazes de emitir luz (fosforescéncia) retornando ao seu estado inicial ou por
reacdo adicional através de uma ou ambas as vias (conhecidas como processos tipo | e Il) onde o oxigénio é
necessario. A PDT causa a destruigdo do tumor através de trés mecanismos principais: destruicdo direta das
células tumorais, dano a vasculatura tumoral, causando formagéao de trombo e subsequente infarto tumoral, e a
ativacdo de uma resposta imune contra as células cancerigenas. A PDT parece ser uma terapia muito
promissora para Queilite Actinica, leucoplasia, LPO e cancer oral. Verificou-se que a PDT é igualmente eficaz
que a terapia convencional em cancer oral, com menos morbidade e pode ser repetida sem limitagées. No
entanto, a PDT pode ser menos eficaz em casos de tumores avangados.

Contudo, mais pesquisas sdo essenciais para estabelecer a PDT como terapia de primeira linha para doencas
orais potencialmente malignas e cancer oral. Periodos de acompanhamento mais longos s&o cruciais para
avaliar sua eficacia. Também é importante notar que a PDT n&o pode ser usada para o tratamento de
metastases locais ou a distancia e que a anatomia complicada da cavidade oral pode levar a uma iluminagéo
parcial do tumor durante a PDT, especialmente quando esta localizado no palato, assoalho da boca ou
processo alveolar. O edema, um dos efeitos colaterais da PDT, pode causar bloqueio das vias aéreas em
casos de tumores na base da lingua ou no assoalho da boca. Por ultimo, um periodo de acompanhamento
prolongado, mesmo nos casos com resposta completa apés a PDT, é crucial para a sobrevida e qualidade de
vida ideais dos pacientes.

O estudo discutiu a eficacia da terapia com laser de baixa intensidade (LLLT) na preveng&o da mucosite oral
(MO) graus 3-4 em pacientes com carcinoma espinocelular de cabega e pescogo (CECP) submetidos a
quimiorradioterapia. O estudo envolveu 94 pacientes que foram randomizados e planejados com planejamento
bidimensional ou tridimensional. A maioria dos pacientes foi tratada com cobalto-60. O estudo descobriu que a
LLLT levou a uma diminuigdo significativa na incidéncia de MO graus 3-4, dor intensa, necessidade de
analgésicos narcéticos e gastrostomia. O uso de LLLT impactou a sobrevida livre de MO de graus 3-4 para
uma taxa de risco de 0,139. O estudo também revelou que a LLLT era segura e ndo causava toxicidade nem
diminuia os resultados da quimiorradioterapia. O estudo fornece evidéncias de que a LLLT é eficaz na
prevencgéo de OM de graus 3-4 induzidos por quimiorradioterapia em pacientes com CECP, e mais estudos
explorando a dose ideal de LLLT e seu mecanismo biolégico de agao sdo necessarios.

A mucosite oral (MO) é uma condigdo médica comum em pacientes submetidos a radioterapia e quimioterapia
para cancer de cabega e pescogo. A MO causa dor intensa e pode causar infecgdes, hospitalizagéo e
necessidade de sondas de alimentagéo por gastrostomia. O uso da terapia com laser de baixa intensidade
durante o tratamento do cancer pode reduzir a incidéncia de MO. O custo médio estimado por sessdo
profilatica de laser foi de US$ 41,18. A capacidade operacional diria, o salério dos funcionarios e os custos
administrativos tiveram maior impacto no custo da laserterapia. Apesar da redugéo significativa na incidéncia
de MO e da redug&o dos custos com gastrostomia, opioides e hospitalizagdes, o custo da laserterapia teve
maior impacto no custo do tratamento. Contudo, os beneficios da laserterapia preventiva também devem ser
considerados, pois impacta positivamente na qualidade de vida dos pacientes que recebem radioterapia e
quimioterapia. A ampla incorporagéo da laserterapia nos servicos odontolégicos deve ser avaliada com base na
capacidade operacional, no salario dos funcionarios e nos custos administrativos. A incorporagéo do
procedimento ao rol de procedimentos reembolsaveis do sistema de saude brasileiro ampliaria a oferta de
servigos a populagéo e reduziria os custos com equipamentos a laser.

A terapia com ozonio é um tratamento médico que aumenta a oxigenagéao dos tecidos e é usada topicamente
para cicatrizagdo de feridas e por via intravenosa para promover a defesa imunoldgica e a homeostase redox
celular. O éleo ozonizado, obtido pela reagdo do 0zdnio com acidos graxos presentes em 6leos vegetais,
demonstrou ser eficaz no tratamento de varias condigdes inflamatdrias, incluindo fistulas pés-cirrgicas, Ulceras
de presséo e feridas cronicas. Reduz a infecgéo microbiana, modula a fase inflamatéria e estimula a
angiogénese para promover a cicatrizagéo de feridas e possui atividade antifingica contra espécies de
Candida. Embora alguns estudos apresentem limitagdes, o 6leo ozonizado tem potencial para ser uma terapia
integrativa no tratamento de lesdes teciduais e condigdes inflamatdrias.

A radioterapia € um tratamento comum contra o cancer que pode causar mucosite oral (MO) em pacientes com
cancer de cabeca e pescogo (CCP). A terapia de fotobiomodulagédo (PBMT) é um método potencialmente util
para reduzir os efeitos colaterais da radioterapia. A bioinformatica é usada para analisar os mecanismos
moleculares do PBMT. Neste estudo, genes diferencialmente expressos (DEGs) da mucosa de pacientes com
CCP tratados com PBMT foram analisados através de andlise de rede para identificar genes criticos
desregulados. Os DEGs validados foram incluidos em uma rede proteina-proteina e os parametros de
centralidade foram determinados para os nés. O estudo identificou os genes HLA e SPRR2E como DEGs
significativos no grupo do laser. Um mapa de agéo foi fornecido para os DEGs de consulta e seus vizinhos. O
estudo extraiu 6 genes desregulados relacionados ao efeito da irradiagéo laser. 5 genes foram reconhecidos
pelo banco de dados STRING, incluindo 3 tipos de genes de antigeno leucocitario humano (HLA) e 2 individuos
com pequenas proteinas ricas em prolina (SPRR). A investigagéo revelou que os genes HLA e IRF s&o os dois
principais genes regulados pelo PBMT na prevengédo de MO em pacientes com HNC apés quimiorradioterapia.
A regulagéo do sistema imunolégico pelo PBMT ¢ a principal agéo na prevengédo da MO.

O tratamento com laser de baixa intensidade é sugerido para tratar a mucosite oral induzida por radiagdo em
pacientes com cancer de cabeca e pescoco submetidos a radioterapia. A terapia acelera a cicatrizagéo de
feridas e tem efeito antiinflamatério que previne a progressédo da mucosite. Um estudo mostrou que o
tratamento com laser diminuiu a dor e o comprometimento funcional, preveniu a progressao para mucosite grau
IV e foi eficaz na redugéo da gravidade da mucosite. No entanto, a populagéo do estudo néo foi cegada e séo
necessarias mais pesquisas para determinar as variaveis de tratamento ideais e os mecanismos de terapia a
laser.
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O ozodnio é um composto constituido por trés atomos de oxigénio encontrados na natureza, utilizado como
desinfetante com propriedades antimicrobianas. A ozonioterapia tem sido utilizada na odontologia para
remineralizagao e prevencao de carie dentaria. Estudos clinicos mostraram que o 0z6nio pode ser uma
alternativa viavel no tratamento da cérie, com resultados positivos na remineralizagéo e nas experiéncias dos
pacientes. No entanto, séo necessarias evidéncias mais fortes, especificamente ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos e bem concebidos, para justificar o uso rotineiro do 0zénio na odontologia. Estudos
in vitro mostraram boas evidéncias de biocompatibilidade, evidéncias conflitantes na eficacia microbiolégica e
evidéncias insuficientes em cirurgia, doengas bucais e terapia com implantes.

Este artigo discute o uso potencial do 0zénio como tratamento para o cancer. Estudos in vitro demonstraram
que o ozodnio induz efeitos celulares sem danificar as células normais dos tecidos, tornando-o uma alternativa
vidvel a radioterapia e quimioterapia. O efeito radiomimético do ozénio foi observado quando usado com alguns
protocolos de radioterapia, e um efeito sinérgico foi observado quando usado com certos medicamentos
quimioterapicos. No entanto, nem todos os tumores séo igualmente susceptiveis a estes potenciais
tratamentos, e é necessaria mais investigagdo pré-clinica para determinar as dosagens étimas de ozénio para
diferentes linhas celulares de cancro. Os estudos in vivo sobre a utilizagdo do ozénio s&o limitados e sdo
necessarios mais estudos antes que os ensaios clinicos possam ser realizados.

A terapia com laser de baixa intensidade (LLLT) esta sendo estudada como uma opgéo de tratamento nao
invasivo para mucosite orofaringea (ORM) em pacientes com carcinoma espinocelular de cabecga e pescogo
(CECP) submetidos a radioterapia (RT). E conhecido por estimular processos celulares como migrago,
diferenciagéo e proliferagdo. No entanto, existe controvérsia em relagéo ao uso de LLLT no local do tumor, pois
poderia ativar células tumorais e levar a comportamentos tumorais negativos. Este estudo avaliou o efeito do
LLLT nas células cancerigenas do HNSCC e nas células epiteliais das tonsilas humanas, mostrando que o
LLLT aumentou a proliferagéo celular de maneira dose-dependente nas células do HNSCC, mas néo nas
células epiteliais normais das tonsilas. A LLLT deve ser usada com cautela em pacientes com CECP
submetidos & RT curativa.

A ozonioterapia é uma abordagem médica complementar com diversas aplicagdes em diferentes campos.
Estimula a atividade antioxidante endogena, a produgéo de interleucinas e leucotrienos e ajuda no combate &
inflamagao e a dor. E usado em cirurgias, dermatologia, cosmetologia, odontologia e medicina geral para tratar
doengas como dores nas costas, tendinite, dor miofascial, doencas articulares e degeneragédo macular. E
empregado em doengas pulmonares, doengas de pele e especialidades odontolégicas como odontologia
conservadora, endodontia, clareamento dental, endodontia, periodontia, sensibilidade dentaria, cirurgia
odontoldgica, implantologia e disturbios da articulagéo temporomandibular. Embora os resultados das
pesquisas variem, a terapia com ozénio mostra potencial como tratamento seguro e eficaz em condigdes
dentérias especificas.

Este estudo fala sobre o uso do 0zénio como desinfetante para agua potavel e explora suas potenciais
aplicagdes terapéuticas em odontologia e medicina. Ele detalha as vantagens e reagdes adversas do ozonio e
discute sua eficacia no tratamento dentro da odontologia. Na odontologia e na medicina, o ozénio tem
aplicagdes terapéuticas potenciais, apesar das preocupacgdes sobre sua toxicidade. Embora o ozénio tenha se
mostrado promissor no tratamento médico e odontoldgico, séo necessarios mais estudos clinicos para avaliar a
sua eficacia e tolerancia em aplicagdes humanas.

A terapia a laser de baixo nivel (LLLT/PBM) mostrou efeitos biolégicos consistentes em estudos laboratoriais e
foi explorada em mais de 400 ensaios clinicos. Influencia vérias fases da cicatrizagdo de feridas, mostra
potencial para neuroprotegao e tem sido eficaz na redugéo da inflamag&o, dor e fibrose em complicagbes
relacionadas a terapia do cancer, como mucosite oral, dermatite por radiagéo e linfedema. A dosimetria
desempenha um papel crucial na sua eficacia, e a padronizagao nos parametros de relato € necessaria para a
reprodutibilidade. Mais pesquisas s&o necessarias para indicages especificas, e ensaios clinicos
randomizados s&@o recomendados para avaliar sua viabilidade e eficacia.

Este estudo discute a mucosite, uma complicagdo oral comum causada pela radioquimioterapia, e seu impacto
na ingestéo nutricional e na qualidade de vida geral dos pacientes. Sdo exploradas as causas e fatores de risco
da mucosite, bem como sua fisiopatologia e avaliagdo. Embora os tratamentos existentes incluem anestésicos
locais, antiacidos e analgésicos, a terapia a laser de baixa intensidade também é explorada por seu potencial
no tratamento da mucosite. O estudo conclui que o manejo ideal e um forte suporte nutricional séo cruciais
para minimizar a toxicidade tardia, e equipes multidisciplinares treinadas s&o necessarias para um manejo
complexo.

As metaloproteinases de matriz (MMPs), como MMP-2 e MMP-9, contribuem para a invasao e metastase do
cancer, quebrando as matrizes extracelulares. Niveis elevados de MMP s&o encontrados em varios tumores,
incluindo cancer de boca e de cabega e pescogo. O NF-kB desempenha um papel na expressao do gene MMP,
e a inibicao de sua ativagdo pode reduzir a expressdo de MMP-9 e a migragéo celular no carcinoma
espinocelular oral. A dexametasona (DEX) e a interleucina-4 (IL-4) suprimem a ativagdo do NF-kB e as
expressdes de MMP-9 e uPA, e potencialmente inibem a invas&o tumoral. A IL-4 também inibe a ativagédo de
NF-kB e a produgédo de MMP-9 em células SCC estimuladas por TNFa. A terapia anti-NF-kB como DEX e IL-4
pode reduzir a invasividade do tumor, apresentando um caminho potencial para o controle do tumor.
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A terapia com ozonio, utilizando formulagées de 6leo ozonizado (Ozoile), demonstrou eficacia em diversas
aplicagdes médicas, incluindo cicatrizagéo de feridas e modulagdo imunoldgica. Neste estudo, Ozoile, uma
formulagdo de azeite ozonizado, mostrou potenciais efeitos anti inflamatérios em células epiteliais e
monociticas do célon humano estimuladas com lipopolissacarideo, reduzindo citocinas pré-inflamatérias e
moléculas de adesdo. Mais pesquisas sdo necessarias para explorar o potencial papel da terapia adjuvante do
Ozoile em condigdes inflamatdrias intestinais.

A terapia com laser de baixa intensidade (LLLT) é recomendada nas diretrizes de tratamento, e esta reviséo
sistematica revela evidéncias moderadas a fortes que apoiam sua eficacia na Mucosite Oral (MO) induzida pela
terapia do cancer. A LLLT, aplicada em doses especificas, demonstrou eficacia na prevengéo de ocorréncias

de MO e na redugéo da gravidade, dor e duragéo da Ulcera. Os parametros recomendados para LLLT
envolvem o uso de lasers de diodo vermelho ou infravermelho com saidas, tamanhos de spot, doses e tempos
de irradiagdo especificos. A LLLT foi bem tolerada, sem relatos de efeitos colaterais graves. Mais pesquisas
devem explorar a comparagéo da eficacia da LLLT com agentes farmacolégicos na MO.

Nao ha consenso quanto a terapia ideal para prevencdo de mucosite relacionada a QT ou RT. ALLLT se
mostra promissora surtindo efeitos positivos no manejo da dor e diminuigéo de lesées, porém nao ha um
protocolo que direcione o manejo ideal dessa terapia na mucosite oral e para que seja uma terapia efetiva, é
necessario um treinamento na equipe que fara uso do equipamento. Mais estudos s@o necessarios para definir
uma terapia ideal para prevenir e tratar a mucosite.

A ozonioterapia, que envolve a utilizagdo de ozdnio (O3), pode ser administrada através de misturas de agua e
gases ou dleos ozonizados, principalmente aqueles derivados de 6leos de oliva e girassol. A produgéo de 6leo
ozonizado envolve um gerador de ozénio, oxigénio medicinal, um recipiente de vidro e éleo vegetal virgem. Os
dleos ozonizados apresentam efeitos clinicos, incluindo agdes antimicrobianas, imunoestimulantes,
analgésicas, anti téxicas, antioxidantes e vasodilatadoras. Aplicados topicamente, eles aceleram a reparagéo
dos tecidos e trata com eficacia doengas como Ulceras, feridas infectadas e doengas de pele. Resultados
promissores sdo observados em condi¢des bucais como estomatite, gengivite, Ulceras e dermatites. Os dleos
ozonizados oferecem alivio da dor e apoiam o processo de cicatrizagdo em odontologia, tratando lesées orais,
herpes labial, ulceragdes aftosas, candidiase, queilite angular e liquen plano. Apesar da eficacia e seguranca
demonstradas, sdo necessarias mais pesquisas para compreender os mecanismos e estabelecer protocolos
padronizados para a terapia com ozénio, garantindo a adogéo baseada em evidéncias. A selegéo do
tratamento deve considerar a condigdo do paciente, o tipo de ferida e a disponibilidade do tratamento,
enfatizando a importancia do apoio cientifico e da compatibilidade com as tecnologias existentes.

Estudos exploraram a eficacia do 0zénio no tratamento de lesdes de carie, com resultados promissores na
inibicdo do crescimento bacteriano. No entanto, revisdes sistematicas, incluindo uma Reviséo Cochrane,
levantaram preocupagdes sobre a falta de provas fidveis que apoiem a eficacia do ozénio na detengéo ou
reversdo da carie dentaria. Embora alguns estudos laboratoriais e clinicos de curto prazo sugerem o potencial
do ozénio, a evidéncia clinica global, avaliada em revisdes sistematicas, é atualmente inconclusiva. A
necessidade de ensaios clinicos randomizados e controlados bem desenhados é enfatizada para determinar a
verdadeira eficacia do ozénio no tratamento da carie. Avaliagdes de seguranca indicam que o uso do
Healozone é geralmente seguro, mas os niveis de 0zénio devem ser monitorados cuidadosamente. Apesar dos
relatos anedéticos positivos, a revisdo enfatiza a importancia de ensaios clinicos rigorosos e de longo prazo
para estabelecer definitivamente a eficacia do ozdnio no tratamento da carie.

Varios protocolos tém sido propostos para o manejo da mucosite oral e da dor em pacientes oncolégicos,
incluindo o uso de um hidrogel mucoadesivo, enxaguatério bucal antisséptico com clorexidina e cloreto de
cetilpiridinio, um gel oromucoso bioadesivo contendo benzidamina 0,03%, enxaguatérios bucais e terapia com
laser de diodo de baixa intensidade. Esses protocolos demonstraram ser seguros e eficazes no controle da dor
na mucosite oral a0 mesmo tempo em que apresentam um risco menor em comparagdo com outros
tratamentos. No entanto, a meta-andlise teve limitagdes devido a uma pequena combinagdo de estudos atuais,
sendo necessarias mais pesquisas com métodos detalhados e rigorosos, particularmente no manejo de
Complicagdes orais da quimioterapia e/ou radioterapia para cancer oral (OCCROC) em criangas, adolescentes
e jovens. No geral, a reviséo sistematica fornece informagdes valiosas sobre os desafios e potenciais
estratégias de gestdo do OCCROC em pacientes oncoldgicos, promovendo mais pesquisas para protocolos
abrangentes e seguros.

A terapia com laser de baixa intensidade (LLLT) mostrou potencial para prevenir e tratar a mucosite oral
induzida por radio, que € uma complicagdo comum da radioterapia de tumores de cabega e pescogo. O
mecanismo do laser envolve a ativagdo da produgdo de energia nas mitocondrias das células da mucosa oral,
promovendo a regeneragéo e a liberagéo de fatores de crescimento. Este ensaio clinico randomizado
comparou dois grupos de LLLT com diferentes poténcias e densidades de energia e descobriu que a LLLT é
eficaz no controle da intensidade da mucosite e da dor associada em pacientes com cancer de boca e
orofaringe submetidos a radioterapia. No entanto, mais estudos sdo necessarios para determinar os
parametros ideais de LLLT para pacientes oncoldgicos.

A agua ozonizada mostra-se promissora na redugéo do Streptococcus mutans, a principal causa da carie
dentaria, de acordo com o estudo. A pesquisa mostrou diminuigdo da viabilidade e do biofilme de S. mutans
quando a agua ozonizada foi utilizada isoladamente e ativada por luz LED azul. No entanto, mais estudos sdo
necessarios para explorar diferentes comprimentos de onda de luz e avaliar a eficacia contra outros
microrganismos cariogénicos. O estudo destaca o potencial da &gua ozonizada como ferramenta preventiva no
manejo da cérie dentaria e enfatiza a necessidade de estratégias de higiene bucal mais eficazes.
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Lesdes potencialmente malignas
com baixo grau de alteragéo
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Ozonizagédo da agua ndo
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A carga global do carcinoma espinocelular oral (CEC) estd aumentando devido a fatores de risco comuns,
como tabagismo e uso de alcool. As abordagens terapéuticas atuais para displasia oral e disturbios
potencialmente malignos (PMDs) envolve cirurgia, radioterapia e quimioterapia sistémica, mas apresentam
limitagdes. A quimioprevengéo, uma estratégia de baixo risco que inibe a carcinogénese, pode oferecer uma
intervengdo n&o invasiva para PMDs. As terapias topicas apresentam vantagens, fornecendo altas doses locais
com baixa exposi¢éo sistémica e abordando a cancerizagdo da mucosa oral. Esta revisdo sistemética explora a
eficacia de agentes quimiopreventivos topicos, como retindides, bleomicina, adenovirus e terapia fotodinamica
(PDT) na redugéo de lesdes orais, com a PDT obtendo bons resultados em lesdes com maior potencial de
malignizagdo. Os resultados sugerem que a quimiopreveng&o tépica merece avaliagéo clinica adicional, seja
como tratamento independente ou como tratamento complementar a cirurgia ou radiagdo. Esta abordagem,
acessivel e econémica, é promissora na melhoria da qualidade de vida dos pacientes, mas a eficacia a longo
prazo e os potenciais efeitos secundarios necessitam de mais investigagéo.

A preocupagéo com o potencial cancerigeno dos subprodutos da desinfecgéo da agua potavel, particularmente
em relagdo ao cancer da bexiga, esta crescendo. A cloragdo, um método comum para tratamento de agua,
pode levar a formagéo de produtos quimicos toxicos, incluindo trihalometano (THM), &cidos haloacéticos e
hidrato de cloral. A ozonizagéo da dgua é um método de desinfecgdo alternativo ou complementar, gera
subprodutos como bromato e formaldeido. Um estudo de caso-controlo sobre cancro da bexiga em Franga,
considerando tanto a ozonizag&@o como a cloragéo, sugere um potencial efeito benéfico no risco de cancer da
bexiga para aqueles expostos a 4gua ozonizada. Em contraste, o risco elevado de cancer esta associado as
aguas superficiais cloradas. O estudo sublinha a necessidade de mais pesquisas sobre o impacto cancerigeno
dos subprodutos da desinfecgéo, enfatizando a importancia de nao limitar as investigagdes apenas a cloragéo
e de explorar os beneficios potenciais da ozonizag&o no tratamento da agua. No entanto, o estudo reconhece
limitagdes, tais como exclusdes de dados e a necessidade de informagdes mais detalhadas sobre as
caracteristicas da agua bruta.

A carta aborda um artigo recente de Mehrotra et al. sobre o efeito inibitério da 4gua ozonizada (0,5-4,0 mg/L)
na microbiota subgengival na terapia periodontal. Os autores expressam preocupagdes sobre a dose de 0zdnio
escolhida, que consideram baixa em comparagéo com tratamentos médicos tipicos (30—70 pg/ml) com ozénio
para agéo antibacteriana. Eles enfatizam que o estudo parece mais um enxaguatério bucal anti-séptico do que
um tratamento médico com oz6nio para periodontite. Embora reconhegam relatérios anteriores sobre os
resultados positivos da agua ozonizada na periodontite em comparagéo com a clorexidina, eles destacam a
necessidade de informagdes mais especificas sobre cepas bacterianas afetadas pela 4gua ozonizada na
periodontite. A carta discute resultados conflitantes em relagéo a eficiéncia do ozénio e da terapia fotodinamica
(PDT) e questiona a avaliagdo estatistica no artigo de Mehrotra et al. Os autores sugerem que a combinagéo
de agua ozonizada e PDT pode ser uma abordagem promissora para doengas inflamatérias gengivais e
periodontais, enfatizando a necessidade de mais evidéncias e dados para apoiar esta potencial estratégia
terapéutica em odontologia.

O estudo explora o potencial do extrato da flor de Buddleja officinalis (BO) como fotossensibilizador para
terapia fotodinamica (PDT) no tratamento do cancer de cabega e pescogo. A PDT envolve a ativagdo de um
sensibilizador de luz em um comprimento de onda especifico na presencga de oxigénio. O extrato BO,
juntamente com a irradiagdo LED de 625 nm, demonstrou eficacia na indugédo da morte celular na linha celular
de cancer de cabeca e pescogo. O extrato exibiu geragéo de espécies reativas de oxigénio (ERO) mais forte do
que o derivado de hematoporfirina (HP) comumente usado, o que é crucial para a eficacia da PDT. A
fluorescéncia do extrato de BO apresentou intensidade sustentada na membrana celular e no citoplasma,
tornando-o adequado para PDT clinica. E importante ressaltar que o BO-PDT induziu apoptose e autofagia,
com maior seguranga e produgéo de ERO em comparagédo ao HP. As células malignas irradiadas apenas com
LED exibiram resultados semelhantes aos do grupo controle ndo tratado, enquanto as células tratadas com
BO-PDT apresentaram fluorescéncia laranja e laranja-avermelhada, indicando ruptura da membrana. O estudo
sugere que o extrato de BO pode servir como um fotossensibilizador eficaz e seguro para PDT na terapia do
cancer de cabega e pescogo, enfatizando a necessidade de mais pesquisas para validar sua aplicagéo clinica.

O carcinoma medular da tireoide (CMT) é€ um tumor maligno raro derivado das células C da glandula tiredide. A
falta de terapia eficaz para o CMT avancgado ou recorrente, além da excis&o cirlrgica, limita a sua taxa de
sobrevivéncia em 10 anos a aproximadamente 60-70%. O proto-oncogene RET codifica um receptor de tirosina
quinase, RET, que é responsavel pelo desenvolvimento do CMT. Foi demonstrado que horménios
glicocorticéides, como a dexametasona, um glicocorticéide sintético, inibem o crescimento de células TT
(linhagem celular MTC humana) e reduzem a expresséo de RET. A dexametasona induziu a parada do ciclo
celular e aumentou a apoptose, o que inibiu a proliferagdo de células TT. A dexametasona inibiu a fase G1 do
ciclo celular, diminuindo as expressdes de ciclina D1, CDK4 e CDK2, diminuindo a fosforilagéo de Rb e
aumentando o nivel protéico de p27Kip1. No entanto, aumentou os niveis de fosforilagdo de AKT e ERK1/2,
que s&o conhecidos por serem responsaveis pela transformagéo mediada por RET e pela sobrevivéncia
celular. Mais estudos sdo necessarios para esclarecer as vias de sinalizagdo envolvidas na inibi¢do da
proliferagdo de células TT induzida pela dexametasona.

O artigo explora o potencial uso da ozonioterapia como adjuvante no tratamento do céncer, discutindo seus
efeitos diretos e indiretos nas células tumorais, seus efeitos potencializadores na radioterapia e quimioterapia e
seus potenciais beneficios na modificagdo da hipdxia/isquemia tumoral. Embora estudos clinicos limitados
sugerem resultados positivos, o artigo destaca a necessidade de ensaios clinicos randomizados para
estabelecer a eficacia da terapia com ozonio e enfatiza a importancia da colaboragdo com oncologistas e da
obteng&o do consentimento informado dos pacientes antes de incorporar a terapia com 0zénio nos protocolos
de tratamento do cancer.
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Os efeitos do PBM dependem de parametros, sendo possiveis resultados inibitérios, resultando em diminuigao
da proliferagéo e em morte celular. Efeitos variados nas células cancerigenas foram observados em estudos,
enfatizando a necessidade de protocolos padronizados. Uma revisdo sistematica sobre linfedema relacionado
ao cancer de mama sugere a eficacia do PBM na redugéo da circunferéncia/volume dos membros e no alivio
da dor em curto prazo. Persistem controvérsias sobre o impacto global do PBM na terapia do cancer, com
evidéncias conflitantes sobre seus beneficios ou danos. Embora dois ensaios clinicos indicam aumento da
sobrevida em pacientes com cancer que recebem terapia com PBM, a falta de evidéncias sobre seus efeitos
nas células tumorais exige cautela, enfatizando a necessidade de mais pesquisas para estabelecer parametros
ideais para investigagdes in vitro e determinar o papel do PBM no tratamento do cancer.

O estudo tem como foco a mucosite oral (MO), complicagdo comum em pacientes oncoldgicos submetidos a
quimioterapia e/ou radioterapia, causando dor e complicagdes diversas. A falta de diretrizes baseadas em
evidéncias para o tratamento da MO enfatiza a necessidade de pesquisas. O estudo analisa ensaios clinicos
realizados de 2007 a 2017, categorizando os tratamentos em sete grupos. A terapia com laser de baixa
intensidade (LLLT) demonstrou eficacia na prevencéo e tratamento da MO, apresentando inicio tardio e
gravidade reduzida. A revisdo também discute medicamentos, fatores de crescimento, agentes anti
inflamatorios (porém apenas foi abordada a benzidamina), antimicrobianos, fisioterapia (crioterapia e LLLT) e
produtos naturais. No geral, o estudo sugere que varios tratamentos demonstraram eficacia, mas mais
pesquisas e padronizagao sdo essenciais para recomendagdes clinicas abrangentes.

A mucosite oral (MO) é uma complicagéo dolorosa em pacientes com cancer de cabega e pescogo submetidos
a quimiorradioterapia (QT). Os tratamentos atuais s&o sintomaticos, mas a terapia com laser de baixa
intensidade (LLLT) tem se mostrado promissora na prevencéo da MO. Uma revisao sistematica com
metanalise constatou que a LLLT reduz significativamente a incidéncia de MO da 32 a 72 semana de
tratamento, com potenciais beneficios no manejo da dor. No entanto, variages nos parametros, técnicas e
medidas de resultados do laser, bem como o risco de viés nos estudos, sugerem a necessidade de mais
pesquisas com protocolos padronizados.

Este estudo discute a mucosite, uma complicagdo oral comum causada pela radioquimioterapia, e seu impacto
na ingestao nutricional e na qualidade de vida geral dos pacientes. Sdo exploradas as causas e fatores de risco
da mucosite, bem como sua fisiopatologia e avaliagdo. Embora os tratamentos existentes incluem anestésicos
locais, antiacidos e analgésicos, a terapia a laser de baixa intensidade também é explorada por seu potencial
no tratamento da mucosite. O estudo conclui que o manejo ideal e um forte suporte nutricional séo cruciais
para minimizar a toxicidade tardia, e equipes multidisciplinares treinadas s@o necessarias para um manejo
complexo.

A radioterapia (RT) é o tratamento primario para o cancer de cabega e pescoco (CCP), frequentemente usado
com quimioterapia e cirurgia. Este estudo comparou um protocolo de RT hipofracionada com um protocolo
convencional, avaliando incidéncias de mucosite oral, candidiase e qualidade de vida (QV). O
hipofracionamento levou a maior incidéncia e gravidade da mucosite, mas néo teve impacto na qualidade de
vida. O estudo teve como objetivo abordar a falta de pesquisas sobre hipofracionamento para tratamento de
CCP. As limitagdes incluiram o pequeno tamanho da amostra, a falta de diagndstico microbioldgico e a falta de
suporte odontolégico continuo durante o tratamento. Mais pesquisas s@o necessarias para explorar os efeitos
colaterais de diferentes protocolos de RT hipofracionada para CCP.

O estudo compara a eficacia do éleo ozonizado e do éleo de gergelim na redugéo do tamanho da Ulcera, do
eritema e da dor associada a Estomatite Aftosa Recorrente (EAR). Os resultados indicam que o éleo ozonizado
reduz significativamente o tamanho da Ulcera, o eritema e a dor em comparagéo com o dleo de gergelim e um
placebo. As propriedades terapéuticas do ozénio, incluindo os seus efeitos bactericidas, antivirais e
antifungicos, contribuem para a sua eficacia na cicatrizagéo de feridas. Embora a terapia com ozénio,
particularmente o éleo ozonizado, surja como um tratamento promissor para a EAR, o estudo reconhece as
suas limitagdes, como o pequeno tamanho da amostra. Recomenda-se mais pesquisas com uma populagéo
maior para estabelecer a terapia com ozénio como uma abordagem econdmica e facil de usar para o manejo
da EAR, proporcionando um novo caminho potencial para o tratamento.

O estudo explora a associagéo entre o carcinoma espinocelular oral (CECO) e a colonizagéo dssea, € o
potencial da irradiagéo laser de baixa intensidade (principalmente na poténcia de 4J/cm?) usada no tratamento
da mucosite para modular o potencial osteoclastogénico das células do CECO. A pesquisa descobriu que as
células SCC 9 tém um alto potencial osteoclastogénico, e a irradiagdo laser de baixa intensidade em
parametros especificos reduz esse potencial. O estudo identifica o envolvimento de vias e moléculas de
sinalizagdo especificas na modulagéo da osteoclastogénese pelo CECO. Estas descobertas sugerem que a
irradiagdo com laser de baixa intensidade pode diminuir o potencial pré-osteoclastogénico das células do
CECO, oferecendo potencialmente novas possibilidades para a terapia com PBM.

E recomendado na legislag&o brasileira o uso de LLLT para tratamento e prevengédo de mucosite oral em
pacientes com cancer de cabeca e pescogo submetidos a terapias antineoplasicas sistémicas. Porém néo tem
protocolos ou recomendacgdes de aplicagéo. As outras terapias ndo séo abordadas.

A ozonioterapia é cada vez mais utilizada na odontologia para tratar varios problemas bucais e sistémicos. E
eficaz no tratamento de caries, interrompendo sua progressao e promovendo a cicatrizagado dentaria. O ozénio
também ajuda a controlar infecgdes periodontais, prevenindo complicagdes sistémicas. Na endodontia, elimina
bactérias patogénicas e auxilia na cicatrizagdo completa das estruturas ésseas. O ozonio também é adequado
para o tratamento de lesdes virais e flingicas e dores relacionadas aos dentes posteriores superiores. Os
dentistas o utilizam para tratar lesdes osteonecréticas secundarias aos medicamentos bifosfonatos. O artigo
recomenda recursos para mais informagées e destaca a integragéo das terapias com o0zénio na odontologia
para melhorar o atendimento ao paciente e o bem-estar geral.
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A ozonioterapia estd emergindo como uma abordagem alternativa para o tratamento da periodontite, uma
doenga inflamatéria causada por microrganismos bacterianos. O 0zénio tem efeitos antimicrobianos,
estimulagédo do sistema imunoldgico, efeitos anti-hipéxicos e efeitos biossintéticos. Pode ser administrado de
varias formas e tem demonstrado eficacia em endodontia, cirurgia oral, prétese dentaria, tratamento de caries,
periodontia, tratamento de osteonecrose dos maxilares e cicatrizagéo de feridas. A ozonioterapia é considerada
biocompativel e se apresenta como uma promissora modalidade de tratamento adjuvante em odontologia.

Novas diretrizes foram estabelecidas para o uso de benzidamina na prevengéo de MO em pacientes com
cancer de cabega e pescogo submetidos a radioterapia (RT) e quimioterapia (QT). Evidéncias insuficientes
foram encontradas para outros agentes antiinflamatérios. A terapia de fotobiomodulagédo (PBM) usando energia
de baixo nivel foi considerada eficaz na prevengao de MO e é recomendada para pacientes submetidos a
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), RT de CP (sem QT) e RT de CP (com QT). A
crioterapia é recomendada para pacientes que recebem protocolos citotéxicos de curta duragdo ou com
agentes citotéxicos de meia-vida curta. Alguns estudos sugerem que o PBM pode ter efeitos carcinogénicos a
longo prazo, pelo que os médicos precisam de informar os pacientes sobre os potenciais riscos e beneficios. A
Oxigenacéo hiperbarica também foi incentivada para prevengéo e tratamento de MO.

O ozénio tem propriedades antimicrobianas que podem inativar varios microrganismos, incluindo bactérias,
virus e fungos. Estudos mostram sua eficacia contra Candida albicans, indicando potenciais aplicagdes em
odontologia, como na desinfecgéo de proteses dentarias. A concentragdo de ozénio de 3,3 mg/L é eficaz contra
107 células de levedura/mL. A 4gua ozonizada é proposta para uso como enxaguatério bucal durante cirurgias
dentarias, pés-cirurgias e para desinfecgéo de préteses dentérias. Mais pesquisas sdo necessarias para
determinar as concentragdes ideais de 0z6nio e os protocolos de uso, incluindo o desenvolvimento de
geradores de ozoénio.

A terapia fotodinamica (PDT) surge como uma alternativa promissora, aproveitando fotossensibilizadores
ativados pela luz para danificar seletivamente os tumores com impacto minimo nos tecidos circundantes. A
dupla seletividade, baixa invasividade e repetibilidade desta modalidade a posicionam favoravelmente para o
cancer bucal, principalmente em casos de recorréncia ou tratamentos adicionais. No entanto, desafios como
profundidade de penetragéo limitada, fototoxicidade e a busca pela especificidade ideal do fotossensibilizador
exigem mais pesquisas e protocolos padronizados para uma aceitagdo mais ampla. Casos clinicos
demonstram os resultados positivos da PDT no tratamento de carcinomas espinocelulares de lingua e labios,
demonstrando seu potencial no tratamento do cancer bucal. A investigagéo continua e o refinamento do
protocolo sdo cruciais para estabelecer a PDT como uma opgéo terapéutica convencional para o cancer oral.

APDT é minimamente invasiva, amigavel ao paciente ambulatorial e pode ser repetida sem toxicidade
cumulativa. Existem varias geragdes de fotossensibilizadores e a escolha depende de fatores como toxicidade,
seletividade e custo. Fontes de luz, como lasers e diodos emissores de luz (LEDs), desempenham um papel
crucial, sendo a “janela terapéutica” entre 600-800 nm considerada ideal. Os efeitos colaterais da PDT sédo
geralmente leves, incluindo dor, edema e fotossensibilidade. Estudos clinicos demonstraram a eficacia da PDT
no tratamento de Disturbios potencialmente malignos (PMDs) orais, particularmente com protocolos que
utilizam &cido 5-aminolevulinico (5-ALA) e fontes de luz LED. Apesar dos resultados promissores, mais
pesquisas, protocolos padronizados e acompanhamentos de longo prazo sdo essenciais para estabelecer a
PDT como uma estratégia confidvel no manejo de PMDs orais e na prevengéo de transformagdes malignas.

A terapia com oz6nio utiliza exposigéo de baixo nivel ao ozdnio para desencadear efeitos metabdlicos
positivos, incluindo a ativagéo de vias antioxidantes, redugao da inflamagéo e imunomodulagéo. Tem
demonstrado potencial em diversas condigdes médicas (inclusive como modalidade terapéutica adjuvante no
tratamento de cancer), incluindo odontologia, onde promove a cicatrizagéo de feridas, previne céries dentarias
e beneficia condigdes como herpes e candidiase. Estudos sugerem a utilidade do ozdnio na promogéao da
osseointegragdo em implantes dentarios e ortopédicos. Mais pesquisas sdo necessarias para estabelecer
indicagdes e diretrizes precisas para maximizar os beneficios da terapia com ozénio.

A quimiorradioterapia é usada para tratar o cancer bucal, mas leva a efeitos adversos, incluindo mucosite oral
(MO). A terapia com laser de baixa intensidade mostrou resultados positivos na redugéo da gravidade da MO e
da dor associada. Este estudo avaliou os efeitos terapéuticos do laser He-Ne de baixa intensidade na MO
induzida por Quimioterapia (QT), dor intensa e Nutrigdo Parenteral Total (NPT) em pacientes com Cancer Oral
(CO). Aterapia a laser reduziu significativamente a incidéncia de graus graves de MO e dor oral, uso de
analgésicos opidides e NPT. O estudo sugere que a terapia a laser pode atuar nos fibroblastos, no sistema
imunolégico, no estresse oxidativo e nas enzimas mitocondriais, reduzindo a gravidade da MO. A terapia a
laser é uma modalidade segura para o tratamento de MO induzida por QT em pacientes com CO, mas sédo
necessarias mais pesquisas para explorar os efeitos a longo prazo e os mecanismos de agéo do laser.


https://doi.org/10.1016/j.pdpdt.2017.09.007
https://doi.org/10.1016/j.pdpdt.2017.09.007
https://doi.org/10.1016/j.pdpdt.2017.09.007
https://doi.org/10.1016/j.pdpdt.2017.09.007
https://doi.org/10.1016/j.pdpdt.2017.09.007

Anexo 2: Tabela com compilado dos artigos por nome, pais, tipo de estudo, uso em células neoplasicas e resultados.

india

india

Bélgica

Estados Unidos

da América

Italia

Brasil

Italia

Gautam, A. P, Fernandes, D. J., Vidyasagar, M. S., Maiya,
A. G., & Nigudgi, S. (2013). Effect of low-level laser therapy
on patient reported measures of oral mucositis and quality
of life in head and neck cancer patients receiving
chemoradiotherapy—A randomized controlled trial.
Supportive Care in Cancer, 21(5), 1421-1428. https://doi.
0rg/10.1007/s00520-012-1684-4

Gautam, A. P, Fernandes, D. J., Vidyasagar, M. S., Maiya,
A. G., & Vadhiraja, B. M. (2012). Low level laser therapy for
concurrent chemoradiotherapy induced oral mucositis in
head and neck cancer patients — A triple blinded
randomized controlled trial. Radiotherapy and Oncology,
104(3), 349-354. https://doi.org/10.1016/j.radonc.
2012.06.011

Genot, M.-T., & Klastersky, J. (2005). Low-level laser for
prevention and therapy of oral mucositis induced by
chemotherapy or radiotherapy. Current Opinion in
Oncology, 17(3), 236—240. https://doi.org/10.1097/01.cco.
0000156196.22249.76

Giles, A. J., Hutchinson, M.-K. N. D., Sonnemann, H. M.,
Jung, J., Fecci, P. E., Ratnam, N. M., Zhang, W., Song, H.,
Bailey, R., Davis, D., Reid, C. M., Park, D. M., & Gilbert, M.
R. (2018). Dexamethasone-induced immunosuppression:
Mechanisms and implications for immunotherapy. Journal
for ImmunoTherapy of Cancer, 6(1), 51. https:/doi.org/10.
1186/s40425-018-0371-5

Gobbo, M., Rico, V., Marta, G. N., Caini, S., Ryan Wolf, J.,
van den Hurk, C., Beveridge, M., Lam, H., Bonomo, P,
Chow, E., & Behroozian, T. (2023). Photobiomodulation
therapy for the prevention of acute radiation dermatitis: A
systematic review and meta-analysis. Supportive Care in
Cancer, 31(4), 227-227. https./doi.org/10.1007/s00520-
023-07673-y

Gouvéa de Lima, M. S., Aline, D. D. S., Villar, Ph. D.,
Roséngela Correa, M. D., de Castro, Ph. D., Gilberto, M. D.,
Antequera, D. D. S., Reynaldo, Gil, M. D., Erlon,
Rosalmeida, M. D., Mauro Cabral, Federico, Ph. D., Miriam
Hatsue Honda, M. D., & Snitcovsky, Ph. D., Igor Moisés
Longo, M. D. (2012). Oral Mucositis Prevention By Low-
Level Laser Therapy in Head-and-Neck Cancer Patients
Undergoing Concurrent Chemoradiotherapy: A Phase Il
Randomized Study. International Journal of Radiation
Oncology, Biology, Physics, 82(1), 270-275. https://doi.
0rg/10.1016/.jjrobp.2010.10.012

Hanna. R.. Dalvi, S.. Benedicenti. S.. Amaroli. A.. S&lagean.
T. Pop. I. D., Todea, D.. & Bordea. I. R. (2020).
Photobiomodulation Therapy in Oral Mucositis and
Potentially Malignant Oral Lesions: A Therapy Towards the
Future. Cancers. 12(7). 1949. https.//doi.org/10.
3390/cancers12071949

Ensaios Clinicos

Ensaios Clinicos

Revis&o de Literatura

Dexametasona In Vitro

Revis&o de Literatura

Ensaios Clinicos

Revis&o de Literatura

Nao aborda o uso
direto

N&o aborda o uso
direto

Né&o aborda o uso
direto

A dexametasona afeta
negativamente a via co
estimulatoria do CD28, levando a
inibicdo da proliferagéo e
diferenciagéo de células T
virgens.

A pigmentag&o da pele pode
impactar significativamente os
efeitos biolégicos do PBMT, uma
vez que a absorgao reduzida de
croméforos pode levar a
resultados inadequados ou
mesmo inibitérios. E essencial
ajustar a terapia com base na cor
da pele para obter resultados
ideais

Né&o aborda o uso
direto

N&o aborda o uso

direto
Riscos a longo prazo: Debate
sobre os riscos potenciais a longo
prazo do PBMT na mutagédo das
. células cancerigenas e nas taxas
Inconclusivo

de recaida.

Dados conflitantes: Dados in vitro
conflitantes sobre mutagédo
tumoral induzida por PBMT.

No contexto da medicina moderna, o foco vai além da melhoria do controlo loco regional e da sobrevivéncia
dos pacientes com cancer, até a melhoria da sua qualidade de vida (QV). As comorbidades associadas as
terapias contra o cancer, especialmente a quimiorradioterapia (QT) para o cancer de cabega e pescogo (CCP),
muitas vezes levam a reagdes agudas, sendo a mucosite oral (MO) um efeito colateral particularmente
angustiante. A dor associada @ MO prejudica as fungdes orais, impactando a QV dos pacientes. Este estudo
teve como objetivo avaliar os efeitos da terapia a laser de baixa intensidade (LLLT) na experiéncia subjetiva de
MO e na qualidade de vida dos pacientes em pacientes com CCP submetidos & QT. O ensaio, considerado um
dos maiores até o momento, revelou que a LLLT foi eficaz na melhoria das medidas de MO e QV relatadas
pelos pacientes. O grupo do laser apresentou MO menos grave, resultando em melhores fungées orais,
reducéo da dor e melhora da qualidade de vida em comparagéo ao grupo placebo. O estudo destaca o
potencial da LLLT como modalidade terapéutica para mitigar os desafios relacionados a MO e melhorar a
qualidade de vida em pacientes com CCP submetidos a QT.

A terapia a laser de baixa intensidade (LLLT) foi avaliada como uma opgéo de tratamento para mucosite oral
(MO) induzida por quimiorradioterapia concomitante (QT RT) e morbidades associadas em pacientes com
cancer de cabega e pescogo (CCP). O estudo descobriu que a LLLT profilatica foi eficaz na redugéo da
incidéncia de MO grave e dor associada, com os pacientes do grupo LLLT apresentando uma progressdo mais
lenta dos graus de MO, redugéo da perda de peso e menos interrupgdes néo planejadas do tratamento. ALLLT
demonstrou efeito analgésico e foi bem tolerada, sem relatos de eventos adversos. Este estudo sugere que a
LLLT pode ser uma modalidade n&o traumatica para prevenir e tratar MO grave e suas morbidades associadas
em pacientes com CCP submetidos a QT RT.

A mucosite oral € uma complicagdo comum da quimioterapia e radioterapia, causando dor e desafios
nutricionais. Ndo ha profilaxia ou terapia padrédo eficaz, exceto para aplicagéo de laser de baixa intensidade. O
estudo destaca a complexidade do desenvolvimento da mucosite e a falta de diretrizes baseadas em
evidéncias para prevengao e tratamento. Um painel multidisciplinar de especialistas recomenda varias
abordagens, incluindo terapia a laser de baixa intensidade, que promove a cicatrizagéo de feridas e reduz a
inflamagéo. Estudos mostram beneficios potenciais na redugéo da dor e na aceleragéo da cicatrizagdo, mesmo
em lesdes estabelecidas. A terapia com laser de baixa intensidade nao é toxica e os médicos sao incentivados
a considera-la para melhora sintomatica enquanto aguardam mais pesquisas.

Um estudo examinou o impacto dos corticosterdides, especificamente da dexametasona, na eficacia da
imunoterapia em pacientes com cancer com lesdes intracranianas. Os resultados indicam que a dexametasona
afeta negativamente a via co estimulatéria do CD28, levando a inibigao da proliferagéo e diferenciagéo de
células T. No entanto, esta inibigdo pode ser ultrapassada utilizando um anticorpo neutralizante de CTLA-4. A
dexametasona regula positivamente PD-1 e CTLA-4, que bloqueia o TN (células T responsaveis pela
imunidade antitumoral secundaria), mas a proliferagdo de células T de memaria € menos afetada e o bloqueio
de CTLA-4 resgata parcialmente a proliferagdo de células T na presenga de dexametasona. O estudo destaca
o impacto negativo dos corticosteréides, especialmente da dexametasona, na eficacia da imunoterapia,
sugerindo que podem ser necessarias abordagens alternativas para controlar os sintomas e, ao mesmo tempo,
preservar a imunidade antitumoral.

O estudo discute a dermatite por radiagéo (RD), um efeito colateral comum da radioterapia que afeta
aproximadamente 95% dos pacientes. A terapia de fotobiomodulagédo (PBMT), também conhecida como
terapia a laser de baixa intensidade, pode ser eficaz na prevengédo de RD graus 2 e 3. No entanto, o protocolo
ideal permanece incerto e sdo necessarios mais estudos com coortes maiores para confirmar a eficacia. O
estudo reconhece algumas limitagdes, incluindo um pequeno nimero de pacientes e a necessidade de mais
pesquisas em areas especificas, como pacientes com cancer de cabeca e pescogo.

A eficacia da terapia com laser de baixa intensidade (LLLT) na prevengéo da mucosite oral grave induzida por
quimiorradioterapia concomitante (QT RT) para cancer de cabega e pescogo (CCP) foi avaliada em um estudo
de Fase lll, randomizado, duplo-cego. Os resultados ndo mostraram redugéo significativa na mucosite oral de
Grau 3 ou 4, mas foi observado um beneficio marginal na reducéo das interrupgdes da RT. ALLLT ndo
melhorou o controle da dor, e foi observado um elevado nimero de interrupgdes néo planejadas da RT (a
maioria relacionados a radiodermite), possivelmente devido a falta de apoio social para atendimento de
emergéncia. Sdo necessarias intervengdes adicionais para prevengéo e tratamento da mucosite, enfatizando o
planejamento adequado da RT, cuidados bucais, analgésicos e monitoramento de complicagdes.

O artigo investiga o potencial da Terapia de Fotobiomodulagéo (PBMT) no tratamento de lesdes orais,
principalmente na area de oncologia de cabega e pescogo. Utilizando fontes de luz néo ionizantes, o PBMT
manipula atividades moleculares e celulares, gerando efeitos terapéuticos sem calor. A absorgéo de energia
fotdnica pela citocromo C oxidase desencadeia efeitos posteriores que afetam as atividades celulares, a
transcrigao genética e a inflamagéo. Os autores exploram questdes clinicas para otimizar o PBMT, abordando
condigdes dependentes da dose, efeitos no crescimento do tumor e seu papel como monoterapia ou
tratamento adjuvante. Fatores como propriedades do tecido, penetragcéo do comprimento de onda e
consideragdes biolégicas influenciam a otimizag&o. Apesar de citar trés mecanismos moleculares discretos, os
processos bioquimicos exatos permanecem indefinidos. O artigo reconhece os debates sobre os riscos a longo
prazo do PBMT no tratamento do cancer, enfatizando a cautela, apesar de alguns estudos indicarem uma
melhor sobrevivéncia. A eficacia do PBMT no manejo da mucosite oral é discutida, destacando os beneficios
potenciais e enfatizando a necessidade de protocolos padronizados. O artigo também investiga os efeitos
positivos do PBMT em lesdes potencialmente malignas, enfatizando a necessidade de pesquisas futuras para
validagéo clinica. Concluindo, embora o PBMT seja promissor no manejo de lesdes orais, os autores enfatizam
a necessidade de pesquisas rigorosas, protocolos padronizados e avaliagdes de seguranca de longo prazo
para realizar plenamente seu potencial clinico.
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Pesquisa realizada com pacientes em um departamento de cuidados paliativos que revelou que muitos
receberam prescri¢do de esteréides para diversas indicagdes. Embora esses medicamentos tenham se
mostrado eficazes em determinadas situagdes, ha poucas evidéncias que apoiem seu uso em sintomas
inespecificos. A pesquisa sugere que muitos sintomas inespecificos melhoraram com o tratamento com
corticosteroides, mas isto ndo pode ser considerado uma evidéncia confiavel de eficacia. Os efeitos colaterais
encontrados foram geralmente previsiveis e dificeis de diferenciar dos sintomas da doenca progressiva. O
estudo conclui que se os esterdides forem prescritos de acordo com as diretrizes e os pacientes foram
monitorados de perto, os beneficios superam os efeitos colaterais.

O artigo apresenta o ozonio (0O3) e seu derivado, a &gua com nanobolhas (NBW 3), como uma alternativa
potencial para tratamento da periodontite bacteriana. NBW 3 demonstra forte atividade bactericida contra P.
gingivalis e A. actinomycetemcomitans, superando CHX em poténcia. Além disso, o NBW 3 apresenta
citotoxicidade minima para os tecidos orais humanos, tornando-o um anti-séptico adjuvante promissor no
tratamento periodontal. Apesar da necessidade de validagao clinica e consideragéo de fatores como a diluigdo
da saliva, o estudo sugere que o NBW 3 pode ser uma adigéo valiosa ao cuidado periodontal.

A evidéncia limitada disponivel ndo suporta uma concluséo sélida sobre a eficacia dos corticosteréides,
especificamente da dexametasona, no alivio da dispneia em adultos com dispnéia relacionada com o cancer. A
qualidade global da evidéncia é muito baixa e sdo necessarios mais estudos bem concebidos para fornecer
informagdes mais fidveis sobre a eficacia e segurancga dos corticosteroides no tratamento da dispneia em
doentes com cancer.

As terapias contra o cancer, especialmente a radioterapia, costumam causar boca seca, o que afeta
negativamente a saude bucal e a qualidade de vida. As técnicas de manejo atuais s&o paliativas e incluem
intervengdes farmacoldgicas e ndo farmacolégicas. A terapia de fotobiomodulagdo (PBMT) é uma abordagem
recente que envolve radiacao local por luz vermelha ou infravermelha préxima, mas sua eficécia clinica ainda
nao foi estabelecida por meio de ensaios clinicos randomizados em grande escala. Embora os ensaios clinicos
tenham demonstrado melhorias na taxa de fluxo salivar, séo necessarias mais pesquisas para determinar as
configuragdes ideais de tratamento e o potencial clinico.

O artigo discute a disfagia em pacientes com tumores de cabega e pescogo submetidos a radioterapia na
Republica Tcheca. A disfagia € uma complicago significativa que afeta a qualidade de vida dos pacientes ao
prejudicar sua capacidade de ingestao alimentar. O artigo enfatiza a importancia de medidas preventivas e da
colaboragéo entre profissionais médicos para o manejo da disfagia. Os métodos preventivos incluem
abordagens radioldgicas, de enfermagem e experimentais (como a LLLT). O artigo destaca lacunas na
literatura atual e sugere areas para pesquisas futuras, como os aspectos econdémicos dos locais de trabalho de
radioterapia e abordagens multidisciplinares.

Esta revisdo sistematica examina a prevaléncia de cérie dentaria e saude periodontal em pacientes com
cancer. A prevaléncia de carie foi maior em pacientes que receberam apenas quimioterapia, provavelmente
devido a diferengas nos protocolos de tratamento odontolégico antes da radioterapia versus quimioterapia. O
indice CPOD foi mais alto em pacientes pés-radioterapia em comparagéo com aqueles pds-quimioterapia e
controles saudaveis. A medigdo da saude periodontal foi dificil de comparar devido aos resultados variados dos
relatdrios e a categorizagéo. A maioria dos estudos de intervengéo concentrou-se em pacientes p6s-
radioterapia de cabega e pescogo. Ha uma falta de ensaios clinicos que avaliem doengas dentérias associadas
a terapia do cancer e a necessidade de liberagéo dentaria da terapia pré-cancer. Produtos com fltor e
enxaguantes com clorexidina sdo benéficos na redugéao da atividade de cérie e dos niveis de estreptococos
mutans. As restauragdes convencionais de ionémero de vidro tiveram um desempenho ruim em comparagdo
com outras restauragdes em pacientes pos-radioterapia. Mais estudos clinicos sdo necessarios para avaliar a
extensao e a gravidade das doencas dentarias associadas a complicagdes infecciosas durante a terapia do
cancer.

O ozbnio pode ser um antisséptico oral alternativo para o tratamento de doengas infecciosas orais, como
doenga periodontal e periodontite apical. O 0zénio aquoso apresenta alta eficacia antimicrobiana contra
patégenos orais e biocompatibilidade com células orais. Inibe o sistema NF-kB, que desempenha um papel na
sinalizagdo e transcrigdo associada a inflamagédo sem efeitos toxicos, sugerindo potencial antiinflamatério.
Aminoécidos ozonizados especificos, como cisteina e triptofano, desempenham um papel significativo na
inibicdo da atividade do NF-kB. As implicagdes clinicas destes efeitos inibitérios no NF-kB necessitam de mais
investigagéo.

A terapia fotodinamica (TFD ou PDT) é explorada como um tratamento potencial para o carcinoma
espinocelular de cabega e pescogo (CECP), que apresenta alto risco de recorréncia e mau prognéstico. A TFD
envolve a administragdo de um corante fotossensibilizante combinado com luz para gerar espécies reativas de
oxigénio, promovendo a morte celular e a estimulagéo imunolégica. Embora a TFD se mostra promissora para
tumores em estagio inicial, as evidéncias que apoiam sua eficacia para tumores CECP avangados s&o
limitadas. A falta de ensaios clinicos robustos com protocolos variados para TFD no CECP exige o
estabelecimento de protocolos de consenso e ensaios clinicos bem controlados.
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Airradiagédo Unica com 3 J/cm2
aumentou a viabilidade em
algumas linhagens celulares,
enquanto 6 J/cm2 teve efeitos
inibitorios.

Neste estudo, PBM com 3 J/cm2
e irradiacéo Unica foi capaz de
aumentar a viabilidade das
linhagens celulares CA1 e LUC 4
apods 24 h e nas linhagens
celulares CA1 e SCC9 72 h apos
irradiacéo, sugerindo que o PBM
tem um efeito estimulador
nessas.

Anorexia e fadiga, seguidos por
constipagéo, solugos e inchago

Dor e inchago

Mudanga de humor, espasmos e
hiperatividade

Aumenta o risco de necrose
avascular da cabega femoral,
psicose induzida por esteréides,
ulceras pépticas e sangramento
gastrointestinal. Outra
desvantagem consideravel dos
esteroides ¢ a cicatrizagdo
prejudicada de feridas, o que
pode aumentar infecgdes e
complicagdes pds-operatdrias.

Neutropenia febril, anemia,
diminui¢éo da contagem de
plaquetas e diarréia.

O estudo examina os efeitos da fotobiomodulagdo (PBM) no carcinoma espinocelular oral (CECO) e nas
células-tronco cancerigenas (CSC) para compreender seu potencial no tratamento da mucosite oral (MO), um
efeito colateral dos tratamentos oncoldgicos. Os resultados sugerem que o PBM usando luz vermelha ou
infravermelha préxima pode tratar e prevenir a MO em pacientes com CECO. O estudo avalia o impacto do
PBM na viabilidade celular, nas propriedades de CSC e na express&o génica, descobrindo que ele ndo
promove a viabilidade celular do CECO ou a manutengéo de CSC. Os resultados sugerem que o PBM pode
nao favorecer a manutengdo do CSC no CECO, contrariando as preocupagdes sobre a sua seguranga. No
entanto, mais estudos in vivo sdo necessarios para avaliar de forma abrangente o impacto do PBM na auto-
renovagéo e metastase das CSC.

O estudo discute nduseas e vomitos induzidos por quimioterapia (NVIQ), um efeito colateral comum da
quimioterapia que pode levar os pacientes a recusarem o tratamento. Na Tailandia, o ondansetron é o Unico
medicamento anti ndusea reembolsavel e ha limitagées no uso de outras opgdes devido ao custo. A pesquisa
compara a eficacia do ondansetron combinado com duas dosagens de olanzapina (OLN) e aprepitanto (APR)
na prevencao de NVIQ em pacientes submetidos a altas doses de cisplatina ou doxorrubicina mais
ciclofosfamida (AC). OLN 10 (10 mg) mostrou tendéncia & melhor controle de nauseas do que APR, com taxas
semelhantes de sonoléncia. OLN 5 (5 mg) e APR demonstraram resultados comparaveis no controle de NVIQ,
eventos adversos e qualidade de vida. O estudo sugere que a adi¢do de OLN 10 ao ondansetron e a
dexametasona é recomendada para melhorar o controle de NVIQ. O OLN, especialmente na dose mais baixa,
é considerado uma alternativa custo-efetiva ao APR em regiées com recursos limitados.

Disturbios orais potencialmente malignos, como leucoplasias e eritroplasias, sdo diagnosticados excluindo
outras lesdes e tém prevaléncia em torno de 2%, com maior risco em fumantes e etilistas cronicos. A terapia
fotodinamica (PDT) é uma abordagem minimamente invasiva e repetivel para o tratamento de disturbios orais
pré-malignos e malignos, sensibilizando o tecido alvo com um fotossensibilizador e subsequente distribuicdo de
luz para destrui¢éo celular. A eficacia da PDT, especialmente no tratamento de leses pré-malignas e do
cancer oral em fase inicial, torna-a uma adigao valiosa as modalidades de tratamento existentes,
apresentando-se como uma alternativa viavel, quer como intervengdo auténoma ou em combinagdo com
cirurgia, particularmente para tumores orais de baixo risco, com minima morbidade.

Nauseas e vomitos séo efeitos colaterais comuns da quimioterapia. O receptor de serotonina € um componente
chave da resposta emética desencadeada pela quimioterapia. Ondansetrona e dexametasona s&o dois
medicamentos que tiveram sucesso no controle da emese induzida pela quimioterapia. Um estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego e cruzado comparou a eficacia e a seguranga do ondansetron com a
dexametasona na prevencgédo da émese aguda e tardia causada por regimes de quimioterapia moderadamente
emetogénica sem platina. Ambas as drogas foram eficazes no controle da emese aguda, com menos pacientes
apresentando falha no ondansetron. No entanto, a dexametasona demonstrou vantagem no controle da nausea
tardia em comparagédo ao ondansetron. No geral, ondansetrona e dexametasona fornecem profilaxia
antiemética segura e eficaz contra regimes de quimioterapia moderadamente emetogénica sem platina,
tornando-os adequados para uso ambulatorial.

Os protocolos de higiene bucal t¢ém se mostrado eficazes na prevengdo da mucosite oral (MO) durante a
radioterapia de cabega e pescogo. No entanto, orientagdes praticas sobre quais agentes utilizar e quando
utiliza-los permanecem indefinidas. No entanto, foram descritas diversas intervengdes para prevencéo e
tratamento da OM, incluindo umidificagdo domiciliar, enxaguantes orais e gabapentina. A gabapentina pode
reduzir a necessidade de sondas de alimentagéo entérica e narcéticos e melhorar a qualidade de vida. Doses
alternadas de ibuprofeno e paracetamol também podem ser usadas para alivio da dor. Nas Ultimas semanas de
tratamento, a metadona pode ser usada para complementar o regime acima. A metadona ¢ eficaz na
minimizagdo da dor neuropética e no alivio da dor de agéo prolongada. Ndo existem estratégias bem validadas
para reduzir significativamente o desenvolvimento da OM, mas o GC 4419 mostrou resultados promissores na
reducgéo da incidéncia, duragéo e gravidade da OM. No entanto, este composto requer infusdes didrias o que
pode limitar a sua utilizagdo por alguns pacientes ou médicos. A FBM possui limitagdes quanto a necessidade
de estudos quanto a sua eficacia e seu custo/beneficio.

O estudo descobriu que administrar dexametasona a pacientes com cancer de cabega e pescogo com
reconstrugdo microvascular ndo proporcionou nenhum beneficio. Ndo houve diferenga significativa no tempo de
permanéncia no hospital ou no inchago do pescogo entre os grupos de dexametasona e ndo-dexametasona.
No entanto, os pacientes que receberam dexametasona tiveram mais complicagdes graves, especialmente
infecgdes, que foram significativas. A idade e as comorbidades ndo aumentaram o risco de complicagdes nos
pacientes com retalho livre. O estudo concluiu que a dexametasona peri e pés-operatoria ndo deve ser usada
em pacientes com cancer de cabega e pescogo com reconstrugdo microvascular.

Nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia (NVIQ) sdo uma complicagdo comum na terapia do cancer em
criangas. Um estudo avaliou a eficacia e seguranga do aprepitanto oral, um antagonista do receptor da
neuroquinina-1, em combinagao com ondansetrona com ou sem dexametasona, para prevenir NVIQ em
pacientes pediatricos submetidos a quimioterapia moderada ou altamente emetogénica. Os resultados
mostraram que a adigéo de aprepitanto a terapia antiemética beneficiou significativamente a prevengéao de
nauseas e vomitos associados a quimioterapia em criangas e adolescentes. No entanto, o estudo teve
limitagdes, como a falta de controle sobre os medicamentos de resgate e possiveis variagdes na eficacia entre
os diferentes regimes de quimioterapia. No entanto, os resultados sugerem que a adigdo de aprepitant a
terapia antiemética pode ser eficaz na prevengéo de NVIQ em pacientes pediatricos tratados com regimes de
quimioterapia moderada ou altamente emetogénica.
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Efeito incerto da LLLT sobre a
area tumoral e efeito pouco
satisfatérios da DEX na
prevengéo de mucosite em
pacientes submetidos
conjuntamente a QT RT

Risco de toxicidade em doses
altas, efeitos desconhecidos do
uso continuo a longo prazo,
instabilidade da solugédo

Toxicidade para células epiteliais
e fibroblastos (baixa)

A amiloidose sistémica de cadeias leves (AL) € uma condigdo rara causada por cadeias leves monoclonais
(LCs) mal dobradas formando fibrilas que se depositam nos tecidos, levando a disfungéo organica fatal. O
tratamento atual visa reduzir a disponibilidade de proteinas precursoras por meio de quimioterapia direcionada
ao clone de células plasmaticas que produz LC amiléide. Este estudo comparou melfalano e dexametasona
(MDex) com ou sem bortezomibe (BMDex) em pacientes recém-diagnosticados com amiloidose AL. O BMDex
demonstrou taxas de resposta hematolégica global significativamente mais altas, respostas profundas e
melhorou a sobrevida global e livre de progresséo. Este estudo estabelece o BMDex como tratamento padréo,
oferecendo informagdes valiosas para futuros ensaios nesta doenca rara.

O estudo se concentra em um protocolo abrangente de manejo oral usado no Hospital Universitario de
Nagasaki para pacientes submetidos a radioterapia para cancer de cabega e pescogo. O protocolo envolve
extragao dentaria, uso de espagador, administragéo de cloridrato de pilocarpina e pomada esteréide tépica
(dexametasona) para mucosite oral. A higiene bucal profissional é fornecida pelo menos uma vez por semana.
O objetivo € prevenir a osteorradionecrose da mandibula e facilitar a concluséo oportuna da radioterapia,
prevenindo a mucosite oral grave.

Em um ensaio clinico randomizado multicéntrico, a eficacia do protocolo foi avaliada. Os resultados indicaram
que o protocolo reduziu significativamente a incidéncia de mucosite oral de grau 3 em pacientes que receberam
apenas radioterapia, mas ndo naqueles submetidos a quimiorradioterapia. O estudo sugere que medidas
adicionais, como esterdides topicos fortes ou muito fortes e controle nutricional, podem ser necessarias para
prevenir mucosite oral grave em pacientes submetidos a quimiorradioterapia concomitante. Os efeitos da
terapia com laser de baixa intensidade no comportamento e na resposta do tumor permanecem obscuros, e o
estudo enfatiza a importancia de uma abordagem abrangente aos cuidados bucais no manejo da mucosite oral
induzida pela radioterapia.

A agua ozonizada foi preparada usando um Gerador de Oz6nio Médico e provou ser eficaz na redugéo de
unidades formadoras de colénias de Candida em pacientes. Comparada ao clotrimazol, a 4gua ozonizada
demonstrou efeitos antimicrobianos altamente potentes, com facilidade de manuseio. Mais pesquisas sdo
necessarias para estabelecer concentragdes, modos de aplicagéo e duragéo ideais para a terapia com agua
ozonizada. A ozonioterapia tdpica através de um dispositivo controlado é um tratamento seguro e
potencialmente valioso para infecgdes orais.

O artigo explora o uso potencial de 4gua ozonizada como solugdo de irrigagéo para tratar osteomielite
supurativa e prevenir infecgdes de sitio cirirgico causadas por bactérias como Staphylococcus aureus (MRSA)
e Staphylococcus epidermidis resistente a meticilina (MRSA). A 4gua ozonizada tem fortes propriedades
antimicrobianas devido & sua capacidade de danificar as paredes e membranas das células bacterianas. No
entanto, sdo observados desafios como a seguranga do uso a longo prazo e a curta meia-vida da agua
ozonizada, e mais pesquisas séo necessarias para estabelecer concentragdes ideais, parametros de
seguranca e aplicagdes clinicas.

O cancer de cabega e pescogo (CCP) é um grande problema de satide nos EUA, com complicagdes orais
agudas significativas para pacientes submetidos a radioterapia. O artigo propde uma abordagem especifica do
paciente para o manejo odontoldgico antes da radioterapia para minimizar complicagées. Terapias de suporte
como a terapia com flGior sédo recomendadas para prevenir a carie dentdria, enquanto a boca seca e a mucosite
oral podem ser tratadas com farmacoterapias, LLLT e dispositivos de protegdo. Também séo enfatizados o
manejo de préteses, o aconselhamento nutricional e o acompanhamento odontolégico profissional frequente. O
artigo destaca a importancia de planos abrangentes de tratamento odontolégico pré-radiagéo para pacientes
com CCP para melhorar a qualidade de vida.

O estudo aborda os desafios associados a radioterapia (RT) no tratamento do cancer de cabega e pescogo
(CCP), enfatizando os resultados clinicos insatisfatérios e as altas taxas de toxicidade. A mucosite oral (MO) é
um efeito adverso comum em pacientes com CCP submetidos a radio e quimioterapia, causando lesées
dolorosas e impactando as fungdes orais. A pesquisa visa avaliar a eficacia de trés protocolos de laser na
prevengdo e tratamento da MO induzida por RT. O estudo conclui que a terapia a laser de baixa intensidade
(LLLT), também conhecida como fotobiomodulagéo (PBM), € uma estratégia promissora para minimizar a MO
em pacientes com CCP. O uso combinado de lasers vermelho e infravermelho apresenta resultados superiores
na redugdo dos escores de MO em comparagdo com aplicagdes isoladas de laser. O estudo apoia o uso de
PBM na prevengéo e tratamento de MO em pacientes com CCP submetidos a RT, contribuindo para melhores
resultados clinicos e qualidade de vida dos pacientes.

Aterapia a laser de baixa intensidade (LLLT) é eficaz na prevencgéo e tratamento da mucosite oral (MO)
induzida por radiagdo/quimioterapia em sobreviventes de cancer, de acordo com revisoes sistematicas e
ensaios clinicos randomizados. A LLLT reduz o risco, a gravidade e a duragédo da MO, e, com doses mais
elevadas, apresenta maiores efeitos. Estudos recomendam LLLT na frequéncia de luz vermelha ou
infravermelha para profilaxia e efeitos terapéuticos. LLLT € uma opg&o terapéutica viavel para controle de
sintomas e melhoria da qualidade de vida em pacientes de cancer com MO induzida por
quimioterapia/radiagéo.

O estudo avaliou a sensibilidade de cepas de Candida & 4gua ozonizada para possiveis aplicagdes em higiene
bucal. Candida albicans ATCC 10.231 mostrou-se mais sensivel a exposigdo prolongada a agua ozonizada,
com viabilidade celular de 34,98%, enquanto Candida krusei ATCC 34.135 apresentou viabilidade de 55,79%
nas mesmas condi¢des. Verificou-se que a agua ozonizada ¢é eficaz contra espécies de Candida, com tempos
de exposigdo mais longos aumentando a sua eficacia. O estudo discutiu o potencial de uso da dgua ozonizada
na odontologia para diversas aplicagdes, enfatizando sua baixa toxicidade em comparagéo com outros
antissépticos. No entanto, séo necessarias mais pesquisas envolvendo mais cepas de Candida, estudos
clinicos e regimes de tratamento.
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O estudo avalia a eficacia da fotobiomodulagéo (PBM) no tratamento da mucosite oral (MO) causada pelo
tratamento do carcinoma espinocelular de cabega e pescogo. O PBM tem sido recomendado para prevengéo
de MO, mas diversos parametros dificultam a padronizagéo. O estudo destaca a necessidade de protocolos
claros na implementagéo do PBM e discute o potencial do PBM para influenciar diferentes fases da cicatrizagéo
tecidual. Embora o PBM tenha nivel de evidéncia satisfatorio, o estudo constata o baixo numero de ensaios
publicados sobre sua eficacia. O estudo conclui que, embora o PBM se mostra promissor no tratamento da
MO, os desafios relacionados com a diversidade de parametros, escalas de avaliagdo e acompanhamento a
longo prazo precisam de ser abordados. A padronizagéo de protocolos e endpoints de PBM em ensaios
clinicos é crucial para estabelecer sua eficacia no gerenciamento de MO associada ao tratamento de CCP.

O estudo examinou a eficacia da metadona epidural, um opioide de amplo espectro, no tratamento da dor
oncoldgica. Sugere que a metadona epidural, com ou sem dexametasona epidural, proporciona alivio da dor
dose-dependente e melhorar aspectos de qualidade de vida, como fadiga e apetite. A combinagéo de
metadona, lidocaina e dexametasona no espago epidural pode ser uma abordagem valiosa para o tratamento
da dor oncolégica. A combinagéo de lidocaina, metadona e dexametasona mostrou um efeito positivo no
ganglio da raiz dorsal e nas células de Schwann do corpo. A dexametasona ajudou a evitar a neurotoxicidade
induzida pela lidocaina nas células tumorais e aumentou os niveis de fosforilagdo da proteina quinase B da
treonina-serina. A combinagédo de antagonistas do receptor antagonistas do receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA) com dexametasona pode reduzir a produgéo de niveis de fator de necrose tumoral no cérebro.O
estudo destaca os potenciais efeitos sinérgicos desses medicamentos na terapia da dor oncoldgica.

A terapia fotodinamica (PDT) é uma nova abordagem de tratamento do cancer que utiliza fotossensibilizadores
e luz para gerar espécies reativas de oxigénio, causando a morte celular. O &cido 5-aminolevulinico (ALA) é um
precursor de um fotossensibilizador, a protoporfirina IX (PpIX), e o acimulo de PplX induzido por ALA é maior
em certas células tumorais. ALA-PDT tem tido sucesso no tratamento de diversas doencgas de pele. A
neurofibromatose tipo 1 (NF1) pode levar a neurofibromas plexiformes (FNP) e tumores malignos da bainha
dos nervos periféricos (MPNST). ALA-PDT tem sido explorada no tratamento de neurofibromas, com resultados
promissores.

As tetraciclinas, antibiéticos que inibem a sintese de proteinas, incluindo a doxiciclina, demonstraram eficacia
na inibigado do crescimento de células cancerigenas. Este estudo explora a combinagéo de tratamento com
ALA-PDT e doxiciclina em células derivadas de MPNST. O tratamento combinado exibe um efeito tumoricida
sinérgico, com a doxiciclina aumentando a captagdo de ALA e o acimulo de PpIX. O estudo sugere que a
combinagdo de ALA-PDT e doxiciclina pode ser uma estratégia potencial para o tratamento do MPNST, um
cancer desafiador com opgoes terapéuticas limitadas. Mais ensaios clinicos séo necessarios para validar a
eficacia deste tratamento combinado em pacientes.

Esta revisdo sistematica avaliou os riscos potenciais da exposi¢do do tecido da pele humana ao ozénio liquido,
que tem sido utilizado na pratica clinica para tratamento de feridas e outras condigdes dermatolédgicas. A
revisdo incluiu nove estudos que avaliaram os efeitos adversos do o0z6nio liquido no tecido da pele humana e
sugeriram uma baixa probabilidade de riscos significativos a curto prazo. No entanto, o estudo teve limitagdes e
sao necessarias mais pesquisas para confirmar a seguranga e tolerabilidade dos liquidos ozonizados na pele
humana.

Um estudo explorou a eficacia de um enxaguatério bucal contendo lidocaina, dexametasona e vitamina B12 no
alivio da mucosite oral induzida por radiagdo em pacientes com carcinoma nasofaringeo (NPC). A lidocaina
proporciona alivio da dor, a dexametasona atua como agente anti inflamatério e a vitamina B12 promove a
cicatrizagdo da mucosa oral. Os resultados sugerem que o enxaguatério bucal reduz a dor ao comer, previne
infecgdes bucais, promove a cicatrizagdo de Ulceras e melhora a qualidade do sono. As limitagdes incluem um
pequeno tamanho de amostra e potenciais vieses nos resultados. O estudo sugere expandir a pesquisa para
incluir outros tumores de cabega e pescogo.

O estudo discute modelos de voluntarios humanos para cicatrizagéo de feridas, com foco em modelos de
feridas agudas que podem ser testados em voluntarios humanos. Também investiga o papel das espécies
reativas de oxigénio (ROS) na cicatrizagéo de feridas e o uso de 6leos ozonizados na promogéao da
cicatrizagéo de feridas. O estudo reconhece o uso potencial de dleos ozonizados na promogéo da cicatrizagédo
de feridas. Destaca a complexidade da cicatrizagéo de feridas e a importancia de equilibrar fatores como os
niveis de ERO para resultados eficazes.

A mucosite oral (MO) é uma condigéo dolorosa que afeta a mucosa oral em pacientes submetidos a tratamento
de cancer de cabega e pescogo. O tratamento atual da MO envolve cuidados sintomaticos, muitas vezes
envolvendo opidides. A terapia a laser de baixa poténcia (LLLT) tem demonstrado beneficios potenciais na
prevencao da dor e na promogao da reparagdo tecidual. Uma meta-anélise de quatro estudos sugeriu que a
lombalgia preveniu significativamente a ocorréncia de MO da 32 a 72 semana de tratamento e reduziu a
gravidade da inflamag&o tecidual. No entanto, o estudo destacou limitagdes e enfatizou a necessidade de mais
estudos bem desenhados para estabelecer evidéncias conclusivas.

A terapia com oz6nio tem ganhado atengéo por seu potencial terapéutico no tratamento de doengas de pele
devido aos seus efeitos colaterais limitados e natureza ndo invasiva. A terapia com ozénio tem sido usada para
vérias condigbes médicas e tem se mostrado promissora na cicatrizagéo de feridas e no reparo da pele apos
cosmetologia a laser. Afeta a expressao genética, ativa fatores de crescimento e modula vias envolvidas em
reagdes redox e inflamag&o. A terapia com ozdnio tem beneficios potenciais, incluindo efeitos antiinflamatoérios,
antioxidantes e imunomoduladores, tornando-a uma terapia adjuvante promissora para varias doengas da pele.
Arevisdo destaca o baixo custo e a eficiéncia da terapia com ozénio e defende mais pesquisas para explorar
sua aplicagé@o no tratamento de outras doengas de pele.
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Citotoxicidade

Niveis mais elevados de MDA
(marcador de estresse oxidativo)
e redugdo de VEGF (fator de
crescimento) no grupo do dleo
ozonizado, sugerindo um
potencial efeito indesejavel de
estresse oxidativo. Os escores de
fibrina e tecido cicatricial também
foram piores no grupo do ¢leo
ozonizado, indicando um atraso
no processo de cicatrizagdo

Citotoxico aos fibroblastos (baixa)

Téxico aos pulmdes; Risco de
risco de embolia gasosa (quando
administrado via endovenosa).

E observada expressao
aumentada de VEGF, indicando
um possivel risco de angiogénese
aumentada. Além disso, a
expresséo de IL-6 esta elevada,
sugerindo aumento da
inflamagao.

Risco de produgéao de
formaldeido e subprodutos
nitrados téxicos, dependendo da
forma de administragao/produgéo
do O3.

Risco de fadiga e irritagdo ocular
na auséncia de 6culos de
seguranca (recomendado tanto
para pacientes quanto para
aplicadores de LLLT). Efeitos
incertos em células tumorais.

A expresséo de IL-6 foi
significativamente aumentada ao
nivel do mRNA no grupo de
irradiagdo com LED vermelho

Uma carta ao editor discute o uso potencial do 0zénio na odontologia devido as suas propriedades
antimicrobianas, desinfetantes e curativas. O ozénio pode ser aplicado gasoso, aquoso ou como 6leo
ozonizado e tem demonstrado eficacia no tratamento de céries dentarias, terapia endodéntica e cicatrizagdo de
feridas orais. No entanto, séo necessarios mais estudos clinicos para validar a eficacia do ozénio, esclarecer a
dosagem, a duragdo da aplicagéo e as respostas imunolégicas do hospedeiro pés-tratamento. A terapia com
ozonio tem potencial como método de cura atraumatica, mas sdo necessarias mais pesquisas para que se
torne um método aceito na comunidade odontolégica.

O estudo explora os beneficios potenciais da terapia com ozénio na promogéo da cicatrizagao de feridas na
cavidade oral, com foco no 6leo ozonizado como tratamento para a cicatrizagdo de feridas palatinas apds a
remogao do enxerto gengival. O estudo ndo encontrou diferengas significativas no tamanho da ferida entre os
grupos de 6leo ozonizado e nao ozonizado, mas mostrou potenciais efeitos indesejaveis de estresse oxidativo
e um atraso no processo de cicatrizagdo no grupo de oleo ozonizado. O estudo conclui que mais pesquisas sdo
necessarias para estabelecer as melhores praticas para a terapia com 0zénio odontolégico.

Um comentario sobre a aplicagdo do oz6nio na odontologia destaca seus beneficios potenciais, mas enfatiza
que nao deve substituir os cuidados preventivos individualizados de satde bucal. O autor discute a
necessidade de doses suficientes e métodos de administragéo apropriados, bem como evidéncias conflitantes
sobre a eficacia antimicrobiana do 0zénio, inclusive em endodontia e 6leos ozonizados. O comentario também
defende o uso do Monitor Elétrico de Céarie como um método objetivo para quantificar a gravidade da carie
radicular e apoia o 0zénio como um adjuvante e ndo como uma alternativa aos tratamentos convencionais. O
comentario conclui pedindo mais ensaios para explorar os usos potenciais do 0zénio na odontologia e seu
papel como coadjuvante na mudanga do “balanco da carie”.

O artigo descreve o 0zénio, um gas que absorve os raios ultravioleta, possui propriedades Unicas e é utilizado
em aplicagdes médicas. O ozonio é gerado por diversos sistemas e pode ser aplicado de diversas formas. O
artigo detalha como o ozdnio tem sido efetivamente utilizado na odontologia para desinfecgéo, cicatrizagéo de
feridas, terapia de remineralizagao e outros tratamentos. A ozonioterapia é considerada uma modalidade de
tratamento minimamente invasiva e eficiente, mas cautela e calibragdo adequada s&o necessarias devido a
possiveis contraindicages. Geradores de 0zonio precisos e monitoramento cuidadoso da dose s&o essenciais.

A revisdo destaca a mucosite oral (MO), um efeito colateral da radioterapia e quimioterapia do cancer de
cabeca e pescogo. A MO causa dor oral, redugéo da ingestéao e infecgdes secundarias e interrompe a
radioterapia. Os fatores de risco incluem idade, higiene bucal e comorbidades. As medidas preventivas incluem
enxaguatérios bucais, benzidamina, sucralfato, GM-CSF, antibiéticos, crioterapia, palifermina, pentoxifilina,
glutamina, terapia com laser de baixa intensidade (LLLT), beta-caroteno e prostaglandina E2. ALLLT é eficaz
na redugdo da MO grave. O tratamento envolve modificar planos e controlar a dor, infecgdes e nutrigao.
Estratégias futuras incluem anticorpos monoclonais e LLLT profilatico. Estratégias abrangentes que abordem
prevencao, tratamento e desenvolvimentos futuros sdo necessarias para o manejo eficaz da MO induzida por
radiagdo.

Este estudo investiga o impacto da terapia com laser de baixa intensidade (LLLT) nas células do carcinoma
espinocelular (CEC) oral. ALLLT ¢ frequentemente usada para prevenir e tratar a mucosite oral (MO) em
pacientes com cancer submetidos a quimio-radioterapia. O estudo mostra que a LLLT pode diminuir a
viabilidade das células cancerigenas orais, mas aumenta a angiogénese e a inflamagéo, levantando
preocupagdes sobre a sua seguranga para pacientes com cancer oral. Mais estudos in vivo e ensaios clinicos
em humanos séo necessarios para melhor compreender os efeitos da LLLT no CEC de cabega e pescogo.

O estudo apresenta diversas aplicagées médicas de 6leos ozonizados, com foco em girassol e azeite
ozonizados. Estudos sobre cicatrizagédo de feridas, dermatologia e ginecologia demonstram a eficacia dos
dleos ozonizados na promogdo da regeneragéo e da atividade antimicrobiana. O texto também aborda o uso do
dleo ozonizado na odontologia, destacando sua eficacia no tratamento de periodontite, alveolite e gengivite.
Outras aplicagdes potenciais incluem extragao de 6leo e tratamento oral de liquen plano. A seguranca e a
natureza néo téxica dos 6leos ozonizados séo enfatizadas, com sugestées para novos ensaios clinicos para
padronizar as formulagdes.

Foram examinadas quatro intervengées para prevengdo da mucosite oral (MO) induzida por tratamentos
antineoplasicos em pacientes com cancer de cabega e pescogo. Enxaguantes com benzidamina e terapia com
laser de baixa intensidade (LLLT) mostraram eficacia na prevencdo da MO. ALLLT teve eficacia consistente na
reducgéo da incidéncia e gravidade da MO, com efeitos colaterais minimos. A eficacia do Caphosol permaneceu
incerta. A boa higiene oral foi enfatizada como crucial para prevenir e reduzir a MO. A crioterapia n&o foi
abordada. A conclusdo destacou a importancia da investigagdo continua na prevengéo da MO.

O estudo explora o impacto da irradiagdo com diodo emissor de luz vermelha (LED) no comportamento das
células do carcinoma espinocelular oral (HSC-3). A luz LED vermelha nao afetou significativamente a
proliferag@o celular, mas aumentou notavelmente a capacidade migratéria, conforme demonstrado pela
cicatrizagéo de feridas e pelos ensaios Transwell. A pesquisa concentrou-se nos mecanismos moleculares
envolvidos, principalmente na expressao de fatores humorais. A andlise de mRNA revelou um aumento
significativo na expresséo de interleucina-6 (IL-6) no grupo LED vermelho. Este aumento também foi
confirmado ao nivel da proteina utilizando ELISA. Outras experiéncias com anticorpos neutralizantes de IL-6
demonstraram uma inibi¢do notavel da migragéo de células tumorais. As descobertas sugerem que a luz LED
vermelha promove a migragéo de células HSC-3 através da indugéo de IL-6, destacando potenciais
implicagdes para a cirurgia oral e o tratamento do cancer.
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O estudo centra-se na periodontite cronica, uma doenga inflamatdria cronica ligada a placa microbiana, que
requer tratamento eficaz devido a sua resisténcia a resposta do hospedeiro e aos antimicrobianos. A raspagem
e alisamento radicular (SRP) € um método néo cirGrgico comum, mas a eliminagédo completa do calculo
subgengival permanece um desafio. A pesquisa explora tratamentos alternativos, especificamente a terapia
com agua ozonizada e a terapia fotodinamica (PDT), com o objetivo de romper os biofilmes subgengivais e
controlar a flora. A 4gua ozonizada a 0,5-4 mg/L tem sido eficaz contra a placa dentaria, enquanto a TFD
combina luz visivel e um fotossensibilizador para reduzir bactérias periodontopatogénicas. O estudo compara a
eficacia clinica e microbiana da terapia com agua ozonizada e da PDT, com ambas demonstrando melhorias
nos parametros clinicos. O Grupo A (4gua ozonizada) apresentou redugdes significativas no indice de placa
(IP), indice gengival (Gl), profundidade da bolsa de sondagem (PPD) e nivel de insergao clinica (CAL). O
Grupo B (PDT) também exibiu redugdes significativas em IP, GI, PPD e CAL, com melhor redugéo de
patégenos periodontais em comparagéo ao Grupo A. Os resultados sugerem ambas as terapias como
potenciais adjuvantes ao tratamento periodontal néo cirtirgico,com PDT mostrando resultados clinicos
ligeiramente melhores e redugdo microbiana.

O estudo explora tratamentos para hipossalivagéo e xerostomia induzidas por radioterapia em pacientes com
cancer de cabega e pescoco, enfatizando o impacto na qualidade de vida. A meta-analise centra-se na
pilocarpina e na cevimelina sistémicas e indica a sua eficacia na melhoria dos sintomas da xerostomia e no
aumento do fluxo salivar. A acupuntura ndo mostra evidéncias de aumento do fluxo salivar. O estudo
recomenda pilocarpina e cevimelina como terapia primaria para sobreviventes de CCP com xerostomia e
hipossalivagéo induzidas por radioterapia. Outro ensaio que testou a terapia a laser de baixa intensidade néo
conseguiu mostrar diferencas significativas na xerostomia, no fluxo salivar ou na qualidade de vida.

A terapia fotodinamica (PDT) é um tratamento minimamente invasivo que usa uma droga fotossensibilizante
para atingir as células cancerigenas. Tem sido usado ha mais de 30 anos para tratar doengas malignas em
varios locais da cabega e pescogo. A PDT tem mostrado resultados promissores no tratamento de doengas
orais potencialmente malignas (PMDs), incluindo altas taxas de remissdo completa. Também é utilizado como
tratamento de segunda linha para carcinoma espinocelular da cavidade oral (CEC), particularmente para
pacientes com extensa cancerizagéo ou recorréncia superficial. O papel da PDT em outros locais da cabeca e
pescogo € limitado, mas os desenvolvimentos continuos, como novos agentes fotossensibilizantes,
internalizag&o fotoquimica (ICP) e fotoimunoterapia (PIT), s&o promissores para expandir suas aplicagdes.

O estudo teve como objetivo investigar a eficacia da agua ozonizada no tratamento de ulceras orais em
pacientes com doenga de Behget, uma vasculite sistémica. Entre junho de 2014 e junho de 2016, 82 pacientes
hospitalizados com doenca de Behget foram divididos aleatoriamente em grupo de estudo (utilizando agua
ozonizada) e grupo controle (utilizando solugéo de sulfato de gentamicina e solugéo de nistatina
alternadamente). Os resultados mostraram que o grupo de pesquisa que utilizou agua ozonizada apresentou
melhora significativa na cicatrizagéo de Ulceras orais e no alivio da dor em comparagéo ao grupo controle. O
estudo sugere que a dgua ozonizada tem um impacto positivo e eficaz nas Ulceras orais em pacientes com
doenga de Behget.

Esta revisdo sistematica examina o uso da terapia a laser de baixa intensidade (LLLT) na prevengéo e
tratamento da mucosite oral em pacientes com cancer, especificamente aqueles submetidos a altas doses de
quimioterapia com ou sem irradiag&o corporal total. O protocolo recomendado envolve comprimento de onda
de 650 nm, intensidade de 40 mW e dose de energia tecidual de 2 J/icm2 aplicada & mucosa oral. A revisdo
enfatiza a necessidade de protocolos padronizados em pesquisas futuras e sugere a investigagdo dos efeitos
da fototerapia em mucosite oral e o uso combinado de comprimentos de onda curtos e longos. Os autores
também mencionam o potencial da terapia com LED azul no tratamento da mucosite oral. A revisdo conclui
destacando publicagdes adicionais mais recentes que apoiam os resultados positivos da LLLT na prevengéo e
tratamento da mucosite oral, particularmente em pacientes com cancer submetidos a tratamentos combinados.

Este estudo teve como objetivo comparar os efeitos antibacterianos da agua herbal, 4gua ozonizada e
clorexidina (CHX) nos niveis salivares de Streptococcus mutans em criangas de 10 a 12 anos. A dgua a base
de plantas mostrou-se eficaz na redugéo de detritos e célculos, a 4gua ozonizada foi melhor e a CHX foi a mais
eficaz na redugdo da contagem salivar de S. mutans. O estudo sugere que a agua a base de ervas e a agua
ozonizada podem ser alternativas ao CHX, mas sdo necessarias mais pesquisas para avaliar seus efeitos a
longo prazo e concentragdes ideais.

O estudo avalia a eficacia de um protocolo que combina cuidados bucais preventivos e terapia de
fotobiomodulagéo para reduzir complicagdes orais durante radiagéo/quimioterapia. O protocolo combinado
ajuda a controlar os efeitos colaterais e melhora a qualidade de vida dos pacientes. A terapia de
fotobiomodulag&o reduz a incidéncia, duragédo e gravidade da mucosite oral. Embora o estudo apresente
limitagdes, ele confirma a eficacia da terapia, com interrupgdo minima do tratamento radioterapico. A qualidade
de vida ainda estava prejudicada, mas a sobrevida livre de doenca e a sobrevida global ndo foram associadas
a efeitos adversos orais ou a interrupgdo da radiagao.
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O estudo investiga a interagéo entre dexametasona e paclitaxel em células de adenocarcinoma pulmonar
A549. Descobriu que a dexametasona inibe a proliferagéo de células A549 e reduz a atividade citotdxica do
paclitaxel, indicando um efeito antagénico. A dexametasona leva a parada do ciclo celular na fase G1, inibindo
a apoptose induzida pelo paclitaxel e bloqueando a fosforilagéo do pRB. O efeito antagdnico envolve a inibigdo
da ERK, mas nédo da AKT. A inibicdo de ERK e AKT dificulta a citotoxicidade induzida pelo paclitaxel. O estudo
sugere que o efeito antagonico pode ser atribuido a supresséo da ERK, levando a parada da fase G1 e a
diminuicdo da sensibilidade a apoptose induzida pelo paclitaxel, com implicagdes na otimizagdo dos regimes
quimioterapicos.

A placa dentéria, reconhecida como um biofilme bacteriano, desempenha um papel crucial na satde oral, e o
estudo explora o impacto da agua ozonizada em varias bactérias e fungos orais. Os resultados mostram que a
agua ozonizada reduz eficazmente a viabilidade de microrganismos orais, incluindo bactérias cariogénicas e
espécies anaerdbicas associadas a doenga periodontal. Além disso, o estudo demonstra a eficacia
antimicrobiana da dgua ozonizada contra a placa dentéria experimental e o seu efeito inibitério na formagédo de
placa em dentes humanos descalcificados. A pesquisa sugere que a agua ozonizada pode ser um desinfetante
valioso para aplicagdes odontolégicas, como esterilizagéo de instrumentos e higiene bucal. O estudo destaca
os rapidos efeitos microbicidas da dgua ozonizada, o seu potencial para manter a saude oral e as suas
vantagens em relagdo aos desinfetantes tradicionais, ndo sendo citotdxico aos fibroblastos orais.

O estudo destaca as complicagdes da mucosite oral (MO) em pacientes com cancer submetidos a
quimioterapia e radioterapia e explora varios remédios naturais como mel, curcumina e aloe vera, que tém sido
eficazes na redugéo de ulceragées de MO em comparagéo aos tratamentos convencionais. Além disso, a
terapia com laser de baixa intensidade (LLLT) foi introduzida para tratar a MO, mas sua eficacia ainda é
inconclusiva, de acordo com este estudo. O texto conclui sugerindo mais pesquisas sobre agentes naturais,
explorando novos medicamentos fitoterapicos e abordando possiveis reagdes adversas e interagdes
medicamentosas em ensaios futuros.

Dois estudos foram realizados para determinar a eficacia dos corticosterdides na prevengdo da mucosite oral
devido & terapia do cancer. O primeiro estudo mostrou taxa de prevengao de 100% da mucosite oral com
enxague com betametasona em cinco pacientes, mas a metodologia ndo foi adequadamente descrita e
controles n&o foram utilizados. O segundo estudo, que administrou comprimidos de prednisona por via oral em
32 pacientes com cancer de cabega e pescogo, ndo mostrou qualquer redugéo na intensidade ou duragao da
mucosite oral. Estes estudos nao fornecem evidéncias suficientes para apoiar ou opor-se ao uso de
corticosteréides na prevengdo da mucosite oral.

A ozonioterapia € uma modalidade terapéutica que pode tratar mais de 260 patologias médicas devido ao seu
potente poder antimicrobiano, capacidade de estimular o sistema circulatério e modular a resposta imunolégica.
As pesquisas futuras devem focar na determinagéo de diretrizes para o uso do ozénio, incluindo a duragéo da
aplicagdo do gas oz6nio, e no estabelecimento de parametros seguros e bem definidos por meio de ensaios
randomizados e controlados para tratar diversas patologias médicas e dentarias. A terapia com o0z6nio
apresenta um potencial tratamento de base biolégica para condi¢des encontradas na pratica odontoldgica.

O estudo discute a prevaléncia e o impacto da mucosite oral (MO) em pacientes oncoldgicos em tratamento e a
eficacia da terapia com laser de baixa intensidade (LLLT) na sua prevengéo. Uma reviséo de 2011 encontrou
evidéncias fracas que apoiam a LLLT, mas foram realizados ensaios clinicos randomizados subsequentes, o
que levou a uma nova meta-analise. A analise revelou que a LLLT profilatica reduz significativamente o risco
geral e a duragdo da mucosite grave e dos sintomas associados em pacientes com cancer e naqueles
submetidos ao TCTH, mas permanecem duvidas sobre sua viabilidade na pratica clinica de rotina. O estudo
recomenda mais pesquisas para identificar caracteristicas ideais de LLLT e avaliar a praticidade em ambientes
clinicos do mundo real.

O estudo explora o impacto da terapia a laser de baixa intensidade (LLLT) na qualidade de vida de pacientes
com cancer de cabega e pescogo submetidos a radioterapia. Os resultados mostram melhora significativa nos
dominios da QV como dor, aparéncia, atividade, recreagéo, degluticdo, mastigacéo, fala, paladar, saliva, humor
e ansiedade. A LLLT pode mitigar os efeitos colaterais agudos da radioterapia, prevenir e tratar a mucosite oral
e contribuir para melhorar o estado funcional oral, melhorando, em ultima anélise, o bem-estar do paciente.
Recomenda-se mais pesquisas para otimizar os parametros do LLLT e explorar seus beneficios em uma
populagdo maior de pacientes.
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ALLLT aplicada a lesées de MO
localizadas préximas a tumores
de cabeca e pescogo pode

favorecer o crescimento do tumor

se células malignas estiverem

presentes no campo de irradiagéo

A aplicagéo direta de 0z6nio
gasoso tem um efeito citotoxico
nos fibroblastos gengivais
humanos e nas células epiteliais.
O mecanismo exato de
estimulagéo do éleo ozonizado
em baixas doses para o tecido
(por exemplo, granulagéo e
epitelizagdo) ainda ndo esta
claro.

Protocolos despadronizados

Hiperemia conjuntival e relato de
desconforto na administracédo

Embora o éleo ozonizado tenha
demonstrado efeitos
antibacterianos, a sua eficacia foi
inferior a dos agentes a base de
clorexidina

O estudo envolveu pacientes com carcinoma espinocelular e comparou os resultados daqueles que receberam
terapia a laser com um grupo de controle para redugéo de efeitos colaterais orais das terapias oncoldgicas. A
terapia a laser ndo apresentou efeitos colaterais significativos, e o grupo do laser apresentou melhores
resultados clinicos, potencialmente devido aos efeitos antiinflamatérios, analgésicos e moduladores da terapia
a laser. O estudo sugeriu que a terapia a laser poderia ajudar a minimizar os efeitos nocivos da radioterapia na
mucosa oral e reduzir a dor e a disfungéo das glandulas salivares. No entanto, sdo necessarias mais pesquisas
para otimizar os parametros do laser e os cronogramas de tratamento para populagdes mais amplas de
pacientes.

Foram estudados os efeitos da terapia com laser de baixa intensidade (LLLT) na mucosite oral (MO) em
pacientes submetidos a quimio radioterapia para cancer de cabecga e pescoco. O grupo do laser recebeu LLLT
trés vezes por semana durante sete semanas, e seus graus de MO foram significativamente mais baixos em
comparagdo ao grupo controle. Os niveis salivares de mediadores inflamatérios e fatores de crescimento
também foram menores no grupo do laser. O estudo sugere que a LLLT pode levar a uma resposta inflamatdria
menos exacerbada e reduzir a gravidade da MO. No entanto, mais pesquisas sdo necessarias para
compreender completamente os mecanismos dos efeitos da LLLT na MO.

O estudo teve como objetivo avaliar o efeito do 6leo ozonizado em feridas palatinas apds cirurgia de enxerto
gengival. O 6leo ozonizado melhorou o tamanho da ferida e a cicatrizagéo epitelial em comparagdo com o
grupo controle, devido as suas propriedades antimicrobianas e efeitos sobre fatores de crescimento, citocinas e
reguladores do ciclo celular. Estudos de longo prazo sdo recomendados para uma compreens&o mais
abrangente da eficacia do ozénio na cicatrizagéo de feridas orais.

Esta pesquisa teve como objetivo investigar o impacto do azeite ozonizado tépico no tratamento de feridas
palatinas. Os resultados demonstraram uma diminuigéo significativa no tamanho da ferida e um aumento na
reepitelizagdo, sem efeitos colaterais observados. O estudo sugere que as propriedades antimicrobianas do
ozénio contribuem para melhorar a cicatrizagédo de feridas, controlando a colonizagéo bacteriana. No entanto, a
pesquisa € limitada devido ao mecanismo pouco claro por trés da cura melhorada. Os autores recomendam
mais estudos de longo prazo com avaliagdes histopatolégicas e imuno-histoquimicas. No geral, o estudo apoia
os potenciais efeitos benéficos do azeite ozonizado tépico na promogéo da cicatrizagdo de feridas orais.

Este estudo tem como foco o0 manejo da mucosite oral em pacientes com carcinoma espinocelular de cabega e
pescogo (CECP) submetidos a radioterapia, com ou sem quimioterapia. Os pesquisadores conduziram uma
meta-analise em rede, comparando varios tratamentos profilaticos para mucosite oral com base em dados de
57 ensaios clinicos randomizados. O estudo envolveu 5.261 pacientes com CEC de cabega e pescogo
submetidos a diversos tratamentos. Os resultados mostraram que a terapia com laser de baixa poténcia, além
dos cuidados bucais padréo, é mais eficaz na redugédo da mucosite oral grave em pacientes com CECP
submetidos a radioterapia. Os cuidados bucais padrao por si s6 podem ser insuficientes, e o estudo ndo
recomenda seu uso como Unica intervengdo. Recomendam-se futuros ensaios clinicos comparativos para
validar os resultados e fornecer evidéncias mais robustas.

A terapia com laser de baixa intensidade (LLLT) tem se mostrado promissora na prevencéo e tratamento da
mucosite oral em pacientes com cancer de cabega e pescogo submetidos a radioterapia. A falta de consenso
sobre os parametros de dosimetria ideais, como comprimento de onda, densidade de energia, poténcia e
energia total, torna a padronizagédo de protocolos um desafio. Uma revisdo sistematica indica que a LLLT &
eficaz na redugéo do risco e da gravidade da mucosite oral e na diminuigdo da duragéo das ulceragdes orais.
No entanto, a falta de parametros padronizados e variagbes nas escalas de classificagéo para mucosite e dor
entre os estudos representam desafios para a comparagéo dos resultados. Pesquisas futuras devem comparar
diferentes parametros de LLLT em estudos multicéntricos usando escalas padronizadas para determinar os
parametros mais adequados para resultados ideais no tratamento e prevencéo da mucosite oral.

O artigo discute o 6leo ozonizado lipossomal como um novo anti-séptico ocular para resolver as limitagdes dos
agentes tradicionais. O 6leo encapsulado visa aumentar a tolerancia na superficie ocular e prevenir e tratar
infecgdes oculares causadas por diversos microrganismos. O artigo destaca os desafios colocados pelas
barreiras naturais do olho e a necessidade de novas formulag6es antimicrobianas. O 6leo ozonizado lipossomal
oxida diretamente as superficies dos patégenos e interage com macromoléculas, levando a lise em bactérias e
fungos e bloqueando a difuséo e replicagao viral. Estudos pré-clinicos e clinicos demonstram sua eficacia e
seguranga, tornando-o uma opg&o promissora para infecgdes oculares com amplo espectro antimicrobiano e
baixas taxas de eventos adversos.

A ozonioterapia tem sido estudada para aplicagdes odontolégicas devido as suas propriedades
antimicrobianas, biocompativeis e cicatrizantes. Tem sido usado para regeneragdo ¢ssea, remineralizagao,
tratamentos endoddnticos e muito mais. O 0zénio demonstrou eficacia na redugao de microrganismos orais, no
controle da placa bacteriana e como irrigante subgengival na doenga periodontal. A aplicagdo de 0zénio em
lesGes de carie pode interromper ou reverter essas lesées, matando bactérias sem anestesia. No entanto, um
estudo descobriu que o azeite ozonizado era menos eficaz do que os agentes a base de clorexidina,
destacando a necessidade de mais pesquisas para estabelecer a viabilidade do oz6nio nas terapias dentarias
de rotina.

O estudo examinou a eficicia da terapia Ozonline® no tratamento da periodontite crénica, causada por
bactérias especificas na placa. O estudo randomizado em dez pacientes mostrou que Ozonline® foi eficaz na
reducéo de bactérias, incluindo a erradicagdo de espécies especificas. O estudo sugere que Ozonline® é util
no tratamento da periodontite crénica moderada a grave, melhorando a ades&o do paciente e o acesso as
bolsas periodontais. S&o discutidos o uso da ozonioterapia em odontologia, suas propriedades antimicrobianas
e estudos anteriores que apoiam sua eficacia.
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O estudo compara a eficacia da ozonioterapia topica e da dexametasona no tratamento de complicagdes pos-
operatérias apos extragdes de molares transalveolares inferiores. A pesquisa envolveu 60 participantes,
metade recebendo dleo ozonizado tépico e a outra metade dexametasona. Os resultados mostram que a
terapia tépica com oz6nio € superior em efeitos analgésicos, cicatrizagéo de feridas e propriedades anti
inflamatérias. O estudo conclui que é uma opgéo eficaz e ndo invasiva para o manejo pds-operatorio,
melhorando o conforto e a ades&o do paciente.

O estudo discute o uso da Terapia Fotodinamica (PDT) no tratamento de varios tipos de cancer de cabega e
pescogo e anomalias vasculares. A PDT envolve a administragéo de agentes fotossensibilizantes e a

exposigao da area a luz para destruir células anormais. Os pontos-chave incluem o sucesso do tratamento PDT
para carcinomas de laringe, avaliagdes de seguranga para diferentes fotossensibilizadores e resultados
promissores em anomalias vasculares. Apesar de desafios como a fotossensibilidade pés-terapia, a PDT é
considerada valiosa no tratamento do cancer da cabega e pescogo, com investigagdo em curso visando
melhores resultados e aplicages alargadas. O texto também se aprofunda na avaliagao de resultados e
alteragdes teciduais pés-PDT, enfatizando seu potencial como complemento ou alternativa em casos
desafiadores em que os tratamentos oncolégicos convencionais enfrentam limitagdes.

O trecho discute a aplicagdo de agua ozonizada, na concentragéo de 0,1 ppm, por seu efeito antimicrobiano
em comensais orais comuns. Os biofilmes orais, associados a cérie dentaria e aos problemas gengivais, sdo
formados pela ades&do imperturbada de varios micrébios nas superficies dos dentes. O ozénio é considerado
adequado para procedimentos odontolégicos devido as suas propriedades desinfetantes sem residuos toxicos.
O estudo teve como objetivo avaliar o impacto da dgua ozonizada no crescimento de Streptococcus mitis,
Actinomyces sp. e Candida albicans. Os resultados mostraram que o tratamento com oz6nio no inicio dos
ciclos de crescimento estendeu a fase de laténcia e suprimiu o crescimento celular, afetando particularmente S.
mitis. No entanto, o tratamento com ozono durante a fase de crescimento activo teve um efeito bactericida,
causando uma inibigdo abrupta do crescimento celular. O estudo sugere que enxaguar a cavidade oral com
4gua ozonizada pode ter um efeito bacteriostético na formagéao de biofilme e um efeito bactericida no biofilme ja
desenvolvido, mostrando o potencial do ozénio para controlar o desenvolvimento de biofilme oral.

O estudo discute o processo de cicatrizagao de feridas, remodelagado de tecidos, fatores que afetam a
cicatrizagdo e terapias para cicatrizagéo de feridas, incluindo remédios naturais, fatores de crescimento,
células-tronco e terapia genética. Também detalha o impacto do diabetes mellitus na cicatrizagéo de feridas e a
eficacia da terapia com 0z6nio, incluindo o uso de 6leos ozonizados, na promogéo da cicatrizagdo de feridas
através de multiplos mecanismos. O texto enfatiza a importancia de compreender esses mecanismos para
desenvolver terapias eficazes para diferentes tipos de feridas, incluindo aquelas associadas ao diabetes.

O estudo teve como objetivo avaliar a eficacia do aprepitanto na prevencdo da émese retardada induzida pela
cisplatina, comparando a combinagao de aprepitanto e dexametasona (A + D) versus metoclopramida e
dexametasona (M + D). O estudo envolveu 303 pacientes e os resultados indicaram que ambas as
combinagdes tiveram eficacia semelhante no controle da émese tardia, sem diferengas significativas nas taxas
de resposta completa, nduseas, vomitos ou eventos adversos. O estudo desafia a recomendagao existente que
favorece A + D em vez de M + D, sugerindo que ambas as combinagdes podem ser consideradas para
profilaxia, tendo em conta fatores como eficacia, seguranga e custo. O estudo enfatiza a importancia da
metodologia adequada na avaliagéo do papel dos agentes antieméticos. O custo mais baixo da
metoclopramida pode torna-la uma opgao preferivel para prevenir a emese retardada induzida pela cisplatina.

A revisao sistematica avalia o potencial do ozonio topico no tratamento de feridas em mamiferos. Estudos
mostraram que os 6leos ozonizados e a agua reduziram o tamanho da ferida, melhoraram os sinais clinicos de
cicatrizagéo e reduziram o tempo para a cicatrizagdo completa. A meta-analise de estudos humanos revelou
que os liquidos ozonizados melhoram significativamente o tempo de cicatrizagdo em cerca de uma semana. No
entanto, alguns estudos apresentaram alto risco de viés. Mais pesquisas sdo necessdrias para determinar os
beneficios exatos dos liquidos ozonizados no tratamento de feridas.

Este estudo examinou as necessidades odontolégicas de 357 pacientes no Brasil que receberam radioterapia
para cancer de cabega e pescogo de 1990 a 2004. Os pacientes que receberam avaliagdo odontolégica antes
da terapia necessitam de menos procedimentos odontolégicos posteriormente e tiveram menos complicagdes.
O estudo destacou a importancia de abordar as mas condigdes dentarias antes da radiag&o para prevenir
complicagdes. As necessidades odontoldgicas identificadas incluiram restauragdes, obturagdes de canais
radiculares, extragdes dentarias e préteses. Uma abordagem multidisciplinar é necessaria para o manejo de
pacientes submetidos a radioterapia, e o exame odontoldgico antes da radiagéo é crucial para prevenir ou
minimizar complicagdes pds-radiagdo.

A crise global da resisténcia aos antibiéticos é discutida, destacando as limitagdes dos antibiéticos
convencionais no tratamento de infecgdes. O artigo enfatiza a necessidade de tratamentos alternativos, como
terapias de oxidagao, incluindo terapia com ozoénio, terapia de irradiagéo sanguinea ultravioleta, terapia com
peroxido de hidrogénio intravenoso e ascorbato intravenoso em altas doses. Estas terapias foram
negligenciadas devido a falta de incentivos financeiros para a investigagéo e a resisténcia das praticas médicas
convencionais. O artigo defende uma reconsideragéao das terapias de oxidagédo como alternativas aos
antibiéticos, especialmente face ao aumento da resisténcia aos antibiéticos.
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Revis&o de Literatura

In Vitro

Revisdo de Literatura

Revisdo de Literatura

In Vitro

In Vitro

Revis&o de Literatura

Né&o aborda o uso
direto
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direto

Nao aborda o uso
direto

Nao aborda o uso
direto

Né&o aborda o uso
direto

Né&o aborda o uso
direto

Efeitos adversos relacionados ao
uso de corticosteréides

Citotoxicidade, despadronizagéo
de equipamentos/protocolos

Diferentes tipos de lesbes
respondem de maneira diferente
ao tratamento, dificuldade em
prever o risco de
desenvolvimento maligno das
lesdes, a necessidade de
dosimetria de luz precisa e o
impacto da anatomia da cavidade
oral no fornecimento de luz.

Pode ser téxico quando
administrado em forma de gas

Células epiteliais ndo neoplasicas
(BEAS-2B), foi registrada uma
diminuic&o significativa de 0,7
vezes na proliferagédo

Pode ser toxico quando
administrado em forma de gas

O estudo GAND-emese teve como objetivo explorar a eficacia e seguranga do antagonista do receptor da
neurocinina-1 (NK-1), fosaprepitanto, em combinagdo com palonossetrom e dexametasona para prevenir
nauseas e vomitos durante 5 semanas de radioterapia fracionada e tratamento semanal com cisplatina em
pacientes com cancer cervical . O ensaio multinacional, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo de
fase 3 incluiu 234 mulheres elegiveis. Os pacientes foram divididos em dois grupos: um recebendo
fosaprepitanto, palonossetrom e dexametasona, e outro recebendo placebo com a mesma combinagéo. O
endpoint primario foi a proporgéo de pacientes sem émese sustentada apds 5 semanas. Os resultados
mostraram que os pacientes no grupo do fosaprepitant tiveram um risco cumulativo de émese
significativamente menor em comparagéo com o grupo do placebo. O tratamento foi geralmente bem tolerado,
com poucos eventos adversos, e nenhuma morte foi registrada. Este estudo sugere que o fosaprepitanto,
quando adicionado ao regime de tratamento, reduz a probabilidade de émese e ndusea em pacientes com
cancer cervical submetidas a radioterapia e cisplatina, apoiando futuras investigagdes em diferentes ambientes
de radioterapia.

O estudo discute a historia e o uso atual da ozonioterapia na odontologia, destacando suas propriedades
desinfetantes e oxidantes. Embora a terapia com o0zénio ainda n&o tenha se tornado uma modalidade de
tratamento convencional, algumas indicagdes s&o agora classificadas como medicina baseada em evidéncias.
O estudo enfatiza a necessidade de colaboragéo entre a investigagéo e a pratica clinica, apelando a requisitos
normalizados para os geradores de ozonio, a fim de promover a medicina baseada em evidéncias na terapia
com ozdnio dentario. Futuras pesquisas odontoldgicas devem se concentrar na aplicagéo direta de ozonio nas
exposi¢des pulpares e na avaliagdo da geragéo de dentina e da citotoxicidade do tecido pulpar. E enfatizada a
importancia de alinhar a ozonioterapia dentaria com a medicina baseada em evidéncias.

O cancer de cabega e pescogo € um problema de salde global significativo, sendo o cancer bucal responsavel
por uma parcela consideravel. A terapia fotodinamica (PDT), que utiliza fotossensibilizadores ativados pela luz
para destruir células malignas, é uma opgéo de tratamento promissora para o cancer bucal. A reviséo centra-se
em estudos in vitro de PDT para cancer oral, destacando a eficacia de diferentes fotossensibilizadores e fontes
de luz em varias linhas celulares de cancer oral. A PDT demonstrou efeitos promissores, particularmente entre
linhas celulares de cancro da lingua. Recomenda-se mais pesquisas clinicas para a validagéo e aplicagéo da
PDT no tratamento do cancer bucal.

O artigo discute o uso da terapia fotodinamica topica (PDT) no tratamento de doencas orais potencialmente
malignas (DPM) com displasia. A PDT utiliza agentes fotossensibilizantes e luz para atingir células anormais,
mas os protocolos de tratamento devem considerar o tamanho da lesdo, a espessura da camada superficial de
queratina e a displasia epitelial. A PDT mostrou taxas de resposta completa de até 81% em alguns estudos,
mas os desafios incluem a previsao do risco de desenvolvimento maligno, a dosimetria precisa da luz e a
absorgéo do fotossensibilizador. O artigo conclui pedindo mais pesquisas usando protocolos padronizados e
ensaios clinicos randomizados para estabelecer a eficacia da PDT no manejo de DPMs.

Os pacientes com CCP enfrentam complicagdes orais, orofaringeas e cervicais, impactando significativamente
a qualidade de vida (QV). A terapia antineoplasica causa efeitos colaterais como mucosite, xerostomia,
disfagia, entre outros. A Laserterapia de Baixa Intensidade (LLLT) tem mostrado promessa no tratamento
dessas complicagdes, ativando processos de cicatrizagéo e resposta imune. A avaliagao da QV é essencial na
oncologia para um tratamento mais humanizado, auxiliando na tomada de decis&o do paciente e prognéstico. A
LLLT tem sido eficaz na prevengdo da mucosite, redugdo da dor e melhoria da QV em pacientes com cancer
de cabeca e pescogo. Apesar da heterogeneidade nos estudos e da falta de padronizagéo nos protocolos de
LLLT, evidéncias sugerem seu impacto positivo na QV desses pacientes. Ensaios clinicos randomizados com
maior participagdo s@o necessarios para estabelecer protocolos de prevengao e tratamento das toxicidades,
beneficiando a QV desde o diagnéstico até a sobrevida pés-tratamento.

O estudo examina a estabilidade do ozdnio (O3) na dgua e seu impacto no crescimento microbiano. A redugédo
do pH e da temperatura aumenta a estabilidade do O3. A 4gua da torneira ozonizada apresenta alta eficacia na
redugéo do crescimento microbiano, atribuida a agdo oxidante do ozonio e a geragéo de espécies reativas de
oxigénio. A andlise "SEM" revela mudangas estruturais em microrganismos expostos a agua da torneira
ozonizada. A dgua ozonizada, especialmente em concentragdes acima de 0,6 ppm, € um potencial sanitizante
para diversas aplicagdes e é biocompativel (ndo apresentou toxicidade as células de mamiferos), sugerindo
sua viabilidade como alternativa aos desinfetantes toxicos para controle microbiano.

O estudo explora o uso da terapia a laser de baixa intensidade (LLLT) como um tratamento potencial para
mucosite orofaringea (ORM) causada por quimiorradioterapia em pacientes com cancer de cabega e pescogo.
Os resultados mostraram eficacia variada da LLLT na proliferagéo celular, distribui¢éo do ciclo celular e
apoptose em diferentes tipos de células. Enquanto os fibroblastos apresentaram aumentos significativos na
proliferacéo, as células epiteliais ndo neoplasicas e neoplasicas apresentaram diminuigéo da proliferagéo. A
analise do ciclo celular revelou recrutamento de células de carcinoma para a fase S. A LLLT também causou
um efeito pré-apoptético significativo apenas em células de carcinoma. O estudo destaca a necessidade de
mais pesquisas para compreender a aplicagdo do LLLT no tratamento de ORM.

As diversas aplicagdes da terapia, incluindo seus efeitos antimicrobianos, sdo exploradas, enfatizando seu
potencial para estimular o sistema imunolégico, melhorar o transporte de oxigénio e promover a regeneragdo
tecidual. Apesar da sua utilizagéo estabelecida nos paises europeus, a terapia com ozénio enfrenta desafios na
obteng&o de apoio médico e cobertura de seguros. Na odontologia, as propriedades antimicrobianas do ozénio
s@o um ponto focal, mostrando eficacia em diversas condigdes bucais. Embora a ozonioterapia seja
promissora, o texto sublinha a necessidade de mais investigagdo para padronizar procedimentos e indicagées,
tendo em conta contra-indicagdes como intoxicagao alcodlica aguda e gravidez.
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Infecgéo e hemorragia
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mecanismo tipo | com os NGODs

O grupo de terapia com laser
exibiu niveis mais elevados de IL-
6, fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e interleucina-1beta (IL-
1B) na saliva no dia +7 em
comparagéo ao grupo controle.

Os efeitos da combinagao de RT
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As vias ativadas pelo laser, TGF-
B1, PIBK/mTOR, survivina, HSP-
90 e ativagéo de MMP estéo
associadas ao crescimento
tumoral e a radiorresisténcia.

O estudo explora a histdria, os tipos e o impacto terapéutico do 0zénio na odontologia. A ozonioterapia é
destacada como um método alternativo eficaz de tratamento para patologias bucais, e sdo explicadas as
diversas formas de ozonio utilizadas na odontologia. O texto também lista as indicagdes e contra-indicagées da
ozonioterapia e reconhece a necessidade de mais pesquisas. Conclui enfatizando os potenciais efeitos
colaterais e a importancia de medidas de protegéo durante a administragéo.

Uma revisao incluiu a administragéo intratumoral de ozénio juntamente com quimioterapia padréo para cancer,
mostrando resultados inconclusivos com um baixo nivel de AMSTAR. No entanto, 26 estudos demonstraram a
eficacia do tratamento com o0zénio na redugéo da dor, dor lombar, melhoria da fungéo fisica, promogéao da cura,
reducéo da inflamagao e infecgéo e reparacgéo de tecidos. O tratamento com o0z6nio é considerado seguro, com
efeitos positivos no metabolismo do oxigénio, modulagdo do sistema imunolégico, agdo antimicrobiana e
melhora hemorreoldgica. O texto conclui que o tratamento com oz6nio ¢ eficaz no controle da dor, infecgdes,
inflamag&o e cicatrizagao de feridas com evidéncias de alto nivel e sem efeitos adversos graves. Incentiva a
considerar o tratamento com 0z6nio como uma opg¢éo integrativa devido ao seu baixo custo, eficiéncia e
seguranca.

Este estudo discute o estresse oxidativo, que € um desequilibrio entre oxidantes e defesas antioxidantes em
sistemas bioldgicos. As espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (RONS) desempenham um papel duplo no
corpo humano, onde niveis baixos sdo necessarios para as fungdes celulares, mas niveis elevados podem
causar danos oxidativos e morte celular. O estudo explora diferentes terapias que geram estresse oxidativo
para uso terapéutico em diversas doengas, incluindo distirbios neurodegenerativos, doengas respiratdrias,
cancer e infecgdes virais. Sao discutidas terapias especificas, como terapia a laser, plasma atmosférico frio e
liquidos ricos em oxidantes. O estudo também aborda a ligagéo entre o estresse oxidativo e as patologias da
pele e a oncologia, destacando a necessidade de uma melhor compreensé&o da interagéo entre oxidantes e
antioxidantes para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes.

O manejo da mucosite oral envolve a identificagdo e prevengéo de suas causas, com diversas estratégias,
incluindo nutrigéo, rejuvenescimento da boca seca e agentes tépicos. Nenhum medicamento terapéutico foi
encontrado para curar a mucosite oral, mas medicamentos paliativos como o cloridrato de benzidamina e a
palifermina demonstraram eficacia. Crioterapia, miméticos de superoéxido e terapia de fotobiomodulagéo
também s&o promissores. A conclus&o sublinha a necessidade de medidas preventivas e ferramentas de
diagndstico, bem como de mais investigagdo para avangar na gestéo clinica.

O estudo destaca a eficacia dos pontos de 6xido de grafeno dopados com nitrogénio (NGODs) na terapia
fotodinamica (PDT ou TFD) para a morte seletiva de células cancerigenas. As ONGD, de pequena dimenséo e
composigao predominantemente carbdnica, demonstraram elevada biocompatibilidade. Os NGODs
semicondutores, com bandgap de 2,85 eV, geraram espécies reativas de oxigénio (ROS) estaveis sob
irradiacéo, levando @ morte de células cancerigenas. O estudo elucidou o papel do acido ascérbico (AA) na
mudanga do mecanismo de PDT do tipo Il para o tipo |, aumentando a produgéo de peréxido de hidrogénio
(H202). A TFD mediada por NGOD matou efetivamente varias células cancerigenas, sendo menos prejudicial
as células normais. A estrutura Unica, alta cristalinidade e conjugacéo orbital dos NGODs contribuiram para a
transferéncia eficiente de carga e reduziram a perda de carga. O estudo sugere o potencial de ONGDs e AA
como uma composi¢do melhorada de PDT para cancer e fornece insights detalhados sobre o mecanismo de
PDT tipo | projetado. A se¢éo experimental descreve a sintese e caracterizagdo de NGODs, bem como a
avaliagdo de sua biocompatibilidade e citotoxicidade da TFD. Varios ensaios, incluindo detecgéo de MTT,
Anexina-Pl e ERO, foram empregados para avaliar a viabilidade celular e os niveis intracelulares de ERO.
Medicoes de ressonancia de spin eletrnico foram utilizadas para detecgédo de ROS durante a irradiagdo. No
geral, o estudo demonstra a promessa da TFD mediada por ONGD e contribui para a compreenséo dos
mecanismos subjacentes.

Este estudo investigou os efeitos da terapia com laser de baixa intensidade (LLLT) na mucosite oral (MO) em
pacientes submetidos a transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH). O grupo laserterapia apresentou
reducéo significativa na gravidade da MO em comparagéo ao grupo controle, com menos dias de MO
ulcerativa. O estudo analisou mediadores inflamatérios e constatou que o grupo de terapia com laser
apresentou niveis mais elevados de algumas citocinas na saliva, contribuindo para a redugéo da inflamagéo
local e da gravidade da MO. No entanto, o estudo sugere que mais pesquisas com amostras maiores sao
necessarias para avaliar a modulagéo induzida pela LLLT.

Aterapia a laser de baixa intensidade (LLLT) é investigada como tratamento para mucosite oral (MO) causada
por radioterapia para carcinoma espinocelular oral (CEC). Descobriu-se que uma combinagéo de comprimentos
de onda vermelho e infravermelho em uma dose mais alta (300 J/cm2) reduz o grau de MO e a prescrigdo
analgésica em comparagao ao uso apenas de comprimentos de onda vermelhos. O estudo recomenda
sessoes de LLLT duas vezes por semana com base nos padrdes de recuperagéo de fibroblastos. Mais
pesquisas sdo necessarias para compreender os mecanismos moleculares e os efeitos da radiagdo combinada
edalLLT.

Aterapia a laser de baixa intensidade (LLLT) estimula a proliferagéo celular, a motilidade celular, a
angiogénese e a modulagédo da resposta inflamatdria. Influencia a expressao de varios fatores de crescimento,
citocinas, proteinas de choque térmico e pequenas moléculas, afetando processos como proliferagéo,
diferenciagéo, migracédo, quimiotaxia, inflamagéo e apoptose. No entanto, os efeitos da LLLT na proliferacdo
celular ndo sdo consistentes em todos os estudos, potencialmente influenciados por varios fatores. Ha
necessidade de parametros padronizados e investigagao adicional sobre o impacto potencial do LLLT no
comportamento do tumor. Até que dados conclusivos estejam disponiveis, recomenda-se cautela quanto ao
uso de LLLT em locais tumorais.
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Um estudo envolvendo 48 participantes examinou os efeitos da suplementagéo de agua ozonizada em
individuos saudaveis. Apés sete dias de suplementagéo, ndo houve diferengas significativas na presséo
arterial, medidas antropométricas, colesterol, triglicerideos, glicose e mediadores de estresse oxidativo entre os
grupos. O estudo sugere a necessidade de mais pesquisas para compreender melhor os efeitos da
suplementagdo de oz6nio, principalmente em individuos com condigbes patoldgicas.

A ozonioterapia em odontologia tem evoluido, mostrando sucesso na cicatrizagdo de feridas, céries dentarias,
liquen plano oral, gengivite, periodontite, halitose, osteonecrose da mandibula, dor pés-cirdrgica, placa
bacteriana e biofilmes, canais radiculares, hipersensibilidade dentinaria, disturbios da articulagéo
temporomandibular, e clareamento dental. Sdo explicadas a formagéo e decomposigéo do ozénio, sendo o
oz6nio produzido para uso médico por meio de um gerador. O ozénio pode ser administrado nas formas
gasosa, aquosa ou oleosa, cada uma com aplicagdes especificas em odontologia. Varias aplicagdes
odontoldgicas da terapia com ozénio s&o discutidas, incluindo seu papel na aceleragéo da cura, no controle da
cérie dentaria, no tratamento do liquen plano oral, no tratamento da gengivite e da periodontite, no combate a
halitose, no controle da osteonecrose da mandibula, no controle da dor pés-cirirgica, na eliminagéo de placa
bacteriana e biofilmes, facilitando a terapia de canal radicular, aliviando a hipersensibilidade dentinaria,
tratando disturbios da articulagdo temporomandibular e melhorando o clareamento dos dentes. A conclusdo
enfatiza o potencial da terapia com ozénio na odontologia, citando resultados positivos na odontologia
restauradora, mas observando evidéncias conflitantes em cirurgia oral e endodontia. Embora a terapia com
ozodnio se mostra promissora no tratamento de varios disturbios dentarios com riscos minimos, destaca-se a
necessidade de estudos clinicos mais padronizados para melhorar a compreenséo e a aplicagédo na medicina
dentaria.

Este artigo apresenta uma viséo geral da carga global do cancer com base nas estimativas GLOBOCAN 2020,
fornecendo informagdes sobre a incidéncia, mortalidade e tendéncias do cancer. Em 2020, registraram-se
cerca de 19,3 milhdes de novos casos de cancer e quase 10 milhdes de mortes relacionadas com o cancer em
todo o mundo. O cancer de mama feminino ultrapassou o cancer de pulmao como o cancer mais
diagnosticado, com outros tipos de cancer prevalentes, incluindo cancer de pulmao, colorretal, prostata e
estdmago. O cancer de pulméo continuou sendo a principal causa de morte por cancer. Notavelmente, a
incidéncia foi 2-3 vezes maior nos paises em transicdo em comparagdo com os paises em transi¢do, com taxas
de mortalidade variaveis. Prevé-se que o fardo aumente para 28,4 milhdes de casos até 2040, sublinhando a
necessidade de esforgos globais na prevencgéo e cuidados do cancer, especialmente nos paises em transicédo
que enfrentam desafios crescentes no dominio do cancer. O estudo sublinha a importancia da colaboragéo, da
implementacéo equitativa de medidas de prevengéo e da integragéo no planejamento da satde para um
controlo eficaz do cancer.

Este estudo explora o impacto da agua ozonizada nas células do carcinoma hepatocelular (CHC), com foco na
proliferagéo, migragao, invasdo e mecanismos moleculares relacionados. Os resultados indicam que a agua
ozonizada inibe a proliferagédo, migragéo e invaséo de células CHC de maneira dependente da dose e do
tempo. Especificamente, o tratamento da dgua ozonizada leva a alteragdes morfoldgicas nas células, redugéo
do numero de células e aumento das células da fase G1. Além disso, a 4gua ozonizada inibe a expresséo de
proteinas associadas a transigéo epitelial-mesenquimal (EMT) e a degradagéo da matriz extracelular (MEC),
como a vimentina e a metaloproteina de matriz-2 (MMP-2). O estudo sugere que a dgua ozonizada reduz as
concentragdes de citocinas, incluindo HMGB1, interleucina-6 (IL-6) e TNF-a, e promove o acumulo de espécies
reativas de oxigénio (ROS/ERO). Os efeitos inibitérios da dgua ozonizada nas células CHC envolvem a via de
sinalizagdo HMGB1/NF-kB/STAT3, levando a diminui¢do da expressao de NF-kB, p-NF-kB, p-STAT3, IL-6 e
HMGBH1. As descobertas propdem um papel potencial para a 4gua ozonizada na prevengéo da invaséo e
metastase de células CHC, possivelmente através do seu impacto na inflamagéo e nas vias de sinalizagéo. O
estudo conclui sugerindo que a dgua ozonizada pode ser um tratamento promissor para o cancer de figado.

Esta revisdo examina a eficacia dos enxaguatérios bucais antiinflamatérios, especificamente corticosterdides e
benzidamina, na prevengdo da mucosite em pacientes com cancer submetidos a quimioterapia, radioterapia e
quimiorradiagdo. Estudos destacaram os beneficios da dexametasona e da benzidamina, enquanto a
combinag&o de hidrocortisona com inibidores de quinase néo apresentou resultados significativos.
Enxaguantes bucais antiinflamatérios foram associados a redugéo da dor e melhores resultados nutricionais.
As limitagdes incluem métodos de medigéo variados para mucosite e diferencas nas populagdes de pacientes.
Mais pesquisas sé@o essenciais para melhorar a base de evidéncias. No geral, os enxaguatérios bucais
antiinflamatérios mostram-se promissores na redugédo da incidéncia e gravidade da mucosite durante a terapia
do cancer, contribuindo para a melhoria da qualidade de vida e da tolerabilidade ao tratamento.

As disfungdes temporomandibulares (DTM) podem impactar negativamente a qualidade de vida, e os
tratamentos farmacolégicos tradicionais podem ter efeitos adversos. A ozonioterapia (O3T) tem sido proposta
como um tratamento potencial para DTM. Uma revisao sistematica foi realizada para avaliar a eficacia do O3T
em comparag&o aos tratamentos convencionais. Oito estudos foram incluidos e, embora o O3T transdérmico
tenha demonstrado melhora na percepgéo da dor, as evidéncias foram limitadas pelo alto risco de viés e
heterogeneidade. A artrocentese com O3T mostrou-se promissora na melhora da dor e na abertura maxima da
boca, mas os estudos foram diversos em metodologia e néo tiveram acompanhamento em longo prazo.
Ensaios clinicos duplo-cegos mais bem desenhados e com metodologias padronizadas sdo recomendados
para estabelecer a eficacia da O3T no tratamento da DTM.
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Como irritagéo e dermatite de
contato alérgica. Além disso,
alguns pacientes relataram
efeitos colaterais como dor,
nausea e fadiga. Em estudos in
vitro, o ozénio também pode ter
efeitos maléficos em células,
como a indugéo de estresse
oxidativo e danos ao DNA

Mucosite oral e inflamagao
(relacionado a esterdides)

Progressiva deplecéo do
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de efeitos resultando em
respostas celulares ativas nas
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O estudo fornece uma visdo abrangente das respostas cutaneas a exposi¢do ambiental ao ozono, sublinhando
o seu impacto na pele, além do trato respiratério. Discute o esgotamento de antioxidantes na pele devido a
exposi¢éo ao ozonio, enfatizando o papel dos fatores de transcrigdo sensiveis ao redox e a indugéo de
marcadores inflamatérios e proteinas de choque térmico. O estudo também investiga a influéncia do ozénio nas
metaloproteinases de matriz e sua associagéo com respostas relacionadas a idade na cicatrizagao de feridas.
Além disso, explora aplicagdes histéricas e atuais do 0zénio gasoso na medicina, particularmente no
tratamento de diversas condigdes, e defende ensaios clinicos para estabelecer a eficacia da terapia com
ozodnio. As observagdes finais destacam a crescente incidéncia de infecgdes venéreas, especialmente entre os
jovens, e instam a medicina oficial a realizar investigagdes clinicas completas para validar os beneficios da
terapia com oz6nio com base na medicina baseada em evidéncias.

O estudo enfatiza a importancia da especificagdo das concentragdes de ozonio nos estudos odontoldgicos,
pois muitas publicagbes carecem dessa informag&o. Ele discute as diversas unidades utilizadas para medi¢ao
de concentragéo e as complexidades de expressar concentragdes em diferentes estados. O impacto dos gases
de alimentagéo na qualidade do ozénio, os valores de produgédo de ozénio dos geradores e a influéncia das
taxas de fluxo na concentragéo de ozdnio também sao explorados. O estudo fornece uma andlise critica de
estudos envolvendo 0zénio gasoso, dgua ozonizada e derivados ozonizados, apontando inconsisténcias e a
necessidade de informagdes detalhadas sobre as concentragdes de ozdnio para uma interpretagéo
significativa. Por fim, ressalta a necessidade de padronizagéo e consideragdo de condi¢des especificas para
respostas terapéuticas eficazes em diferentes aplicagdes odontoldgicas.

O estudo comparou os efeitos do ozonizado e do laser de diodo na cicatrizagéo de feridas gengivais
despigmentadas. Os resultados indicaram que o ozonizado foi mais eficaz na promogao da cicatrizagédo
precoce e da epitelizagdo em comparagdo com o laser de baixa intensidade. Ambas as terapias mostraram
capacidade semelhante na redugéo da dor pds-operatéria. O ozonizado demonstrou efeitos benéficos na
cicatrizagédo de tecidos conectivos e epiteliais, bem como propriedades antimicrobianas, contribuindo para o
controle de bactérias e acelerando a cicatrizagao de feridas orais. Por outro lado, o laser de baixa intensidade
promoveu a cicatrizag&o até o terceiro dia, sem diferenca estatistica posteriormente. Além disso, o estudo
destacou a auséncia de efeitos adversos significativos associados a ambas as terapias, sugerindo sua
segurangca e tolerabilidade em procedimentos gengivais.

O estudo avaliou os efeitos do ozénio e do laser de diodo em células-tronco de dentes deciduos esfoliados,
bem como os efeitos adversos de terapias com irrigantes como o hipoclorito de sédio e o acido
etilenodiaminotetracético (EDTA). Os resultados mostraram que o ozénio e o laser de diodo ndo causaram
efeitos citotdxicos significativos nas células-tronco em comparagdo com outros agentes irrigantes tradicionais.
Além disso, a combinagéo sinérgica de ozénio e laser de diodo pode ser usada na etapa de desinfecgéo de
canais radiculares necréticos, especialmente em pacientes pediatricos. Por outro lado, o EDTA e o hipoclorito
de sodio apresentaram efeitos citotdxicos significativos e induziram a apoptose das células-tronco.

O artigo destaca que a terapia com ozénio tem propriedades antimicrobianas e pode ser utilizada em diversas
aplicagdes topicas, como em tratamentos dentarios, ginecoldgicos, oftalmolégicos e dermatolégicos. Além
disso, os dleos ozonizados tém sido utilizados em formulagdes cosméticas e medicamentosas, como no
tratamento de onicomicoses.

O artigo examinou os efeitos da terapia com laser e esteréides, bem como os efeitos adversos associados a
essas terapias. Em relagéo a terapia com laser, os estudos revisados indicaram que a intervengéo com laser
de baixa intensidade ndo demonstrou beneficios significativos na redugdo da mucosite oral induzida pela
quimiorradioterapia em pacientes com cancer de cabega e pescogo , . Além disso, um estudo constatou que a
terapia com laser de baixa intensidade nédo teve impacto significativo nos mediadores inflamatérios salivares
em pacientes com cancer de cabega e pescogo submetidos a quimiorradioterapia .No que diz respeito aos
esterdides, os estudos revisados nao forneceram evidéncias conclusivas sobre a eficacia dos esteroides na
prevengao ou tratamento da mucosite oral induzida pela radioterapia . Além disso, os efeitos adversos das
terapias foram relatados, incluindo mucosite oral e inflamagéao, que sdo comuns em pacientes submetidos a
quimiorradioterapia , . Em termos de efeitos maléficos em células, um estudo constatou que a terapia com laser
de baixa intensidade n&o teve impacto significativo nos mediadores inflamatérios salivares em pacientes com
cancer de cabega e pescogo submetidos a quimiorradioterapia .

O artigo aborda a terapia com ozonio, destacando seus efeitos terapéuticos positivos, como desinfecgédo e
oxigenagao, em pacientes com isquemia crénica dos membros e infecgdes cutaneas. A exposicéo total do
corpo em uma cabine termostaticamente controlada e a aplicagéo tépica de 6leo de oliva ozonizado foram
estudadas, mostrando resultados favoraveis na limpeza e cicatrizagéo de diversas condigdes cutaneas. No
entanto, o artigo também discute os efeitos adversos da terapia com ozénio, incluindo deplegéo antioxidante,
efeitos maléficos em células e possiveis danos decorrentes da exposi¢édo cronica ao 0zénio na pele.

Este relatdrio discute um regime de tratamento concebido para reduzir a toxicidade dos esteréides em
pacientes com metastases cerebrais recentemente diagnosticadas. O estudo examinou se a dosagem duas
vezes ao dia poderia efetivamente melhorar os sintomas/sinais antes da radioterapia, se os esteréides podem
ser reduzidos gradualmente para uma dose baixa (4 mg/dia) durante a radioterapia sem causar progressdo
neuroldgica, e se os pacientes poderiam tolerar a interrupgéo dos esterodides apds a radioterapia. . Os
resultados mostraram que a dosagem duas vezes ao dia estabilizou os sintomas/sinais neurolégicos durante os
tratamentos de radiagdo com morbidade minima e produziu uma taxa aceitavel de melhora dos sintomas. Os
pacientes devem ser submetidos a um teste de retirada de esteréides apés completarem a radiagéo e apenas
aqueles com sintomas reversiveis de esterdides devem ser mantidos com esterdides crénicos.
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Akt/hypoxia inducible factor-1a
(HIF-1a) .

Possibilidade de o laser estimular
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cancerosas, através da alteragao
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Desconforto durante o
tratamento, irritagdo cutanea e
reagdes alérgicas

O artigo revisa o tratamento da mucosite bucal induzida por quimioterapia e radioterapia, com foco na terapia
com laser. A terapia com laser de baixa intensidade (LLLT) demonstra resultados promissores na redugao da
severidade da mucosite, alivio da dor e aceleragdo da cicatrizagdo. No entanto, alguns estudos alertam para
possiveis efeitos adversos, como vasoconstri¢éo local, que pode afetar o fluxo sanguineo e a distribuicao de
drogas para as células epiteliais orais, impactando o processo de cicatrizagdo. Além disso, a interagao do laser
com células cancerosas precisa ser cuidadosamente considerada para evitar efeitos prejudiciais. Apesar das
promessas, € essencial avaliar criticamente a seguranga e eficacia da LLLT, especialmente em pacientes
oncoldgicos.

O estudo examinou o uso do ozénio como agente bactericida contra bactérias orais, comumente associadas a
doengas dentarias. O dispositivo Ozonytron foi utilizado para aplicar ozénio em cepas bacterianas e dois
padrdes de aplicagédo foram comparados. Os resultados mostraram uma diferenca estatisticamente significativa
no tamanho das zonas com crescimento bacteriano inibindo, dependendo da duragéo da exposi¢do ao ozonio.
O estudo confirma a atividade bactericida do 0zénio contra bactérias orais e sugere sua potencial utilidade em
tratamentos odontolégicos. No entanto, algoritmos terapéuticos adequados sdo necessarios devido a natureza
reativa dos radicais de oxigénio no organismo humano.

O artigo revisa a literatura cientifica sobre os efeitos da terapia com laser de baixa intensidade em células
malignas de cancer oral e orofaringeo. Foram selecionados cinco estudos que abordam os possiveis efeitos
adversos da terapia com laser em células cancerosas. Os estudos mostram que o laser pode alterar a
expressao de proteinas relacionadas a proliferagéo e migragéo celular, como a ciclina D1, E-caderina e -
catenina. Além disso, foram identificadas mudangas relacionadas ao aumento da viabilidade e do metabolismo
celular. No entanto, também foram observados efeitos adversos, como aumento da agressividade e
angiogénese em células de cancer de tireoide anapldsico, e a possibilidade de estimular a proliferagdo de
células cancerosas. Com base nessas descobertas, o uso do laser em células tumorais parece incerto, uma
vez que os estudos indicam efeitos tanto positivos quanto adversos, sugerindo a necessidade de mais
pesquisas para determinar a seguranga e eficacia do uso do laser em células tumorais.

O artigo apresenta uma revisdo sistematica sobre o efeito terapéutico do 6leo ozonizado no tratamento de
lesdes orais. Os principais achados indicam que o uso de éleo ozonizado demonstrou um efeito positivo no
tratamento de lesGes orais, com um tempo de cicatrizagdo mais curto em comparagéo com outros tratamentos
convencionais. Além disso, ndo foram relatados efeitos adversos significativos, sugerindo seguranca e
confiabilidade no tratamento dos pacientes. Portanto, com base na revisao sistematica, o uso de 6leo
ozonizado parece ser uma opgéo de tratamento segura e eficaz para lesdes orais, com potencial para
proporcionar beneficios terapéuticos sem efeitos adversos significativos.

O artigo compara a eficacia e seguranca da terapia com laser para tratar a leucoplasia oral, utilizando a terapia
fotodinamica assistida por laser fracionado ablativo (AFL-PDT) e o laser fracionado ablativo (AFL)
convencional. Conclui que a AFL-PDT pode reduzir efetivamente a recorréncia da leucoplasia oral com alta
eficacia clinica e boa tolerabilidade, sugerindo ser um tratamento promissor. Discute os efeitos benéficos, como
a remogao de lesdes latentes e a redugdo da recorréncia, e os efeitos adversos, como sensibilidade a luz e dor
durante a terapia, associados a AFL-PDT e a AFL convencional.

A terapia com laser, conhecida como fotobiomodulagéo, tem efeitos benéficos na promogéo da cicatrizagéo de
feridas, regeneracgéo tecidual e respostas imunes favoraveis. Além disso, reduz processos negativos nos
tecidos, como inflamagao, dor e respostas imunes anémalas. Embora nenhum estudo tenha relatado eventos
adversos de curto ou longo prazo, € importante considerar o potencial risco de transformagao, progresséo ou
recorréncia maligna, especialmente em pacientes com cancer de cabega e pescogo. Portanto, é crucial
empregar padroes de seguranga a laser e precaugdes padréo de controle de infecgéo durante a terapia com
laser.

O artigo discute os potenciais efeitos terapéuticos do ozénio nas infecgdes flngicas, incluindo suas
propriedades antimicrobianas contra Candida albicans. O estudo avaliou os efeitos fungicidas do ozénio em
diferentes formas de Candida albicans e descobriu que o ozonio foi altamente eficaz em matar a forma de
levedura e inibir a formagédo de tubos germinativos. Porém, a remogéo completa dos biofilmes néo foi possivel
mesmo apods 60 minutos de exposigédo. O estudo também descobriu que a terapia com ozonio induziu
resisténcia a anfotericina B, embora néo alterasse a sensibilidade ou a resisténcia a outros agentes
antiflingicos. O artigo destaca os potenciais beneficios e efeitos adversos da terapia com ozénio, incluindo a
possibilidade de induzir resisténcia a medicamentos antifingicos e danos ao DNA.

O artigo apresenta uma revisdo sobre a terapia com laser de baixo nivel, ou fotobiomodulagéo, e seus efeitos
benéficos em nivel molecular, celular e tecidual. A terapia pode influenciar a expresséo génica, a produgéo de
citocinas e fatores de crescimento, além de promover a proliferagédo celular, cicatrizagdo e redugéo do estresse
oxidativo. Em nivel tecidual, a terapia pode promover a regeneragéo e reparo de tecidos, além de reduzir a dor
e a inflamag&o. Embora geralmente bem tolerada, alguns efeitos adversos relatados incluem desconforto
durante o tratamento, irritagéo cutanea e reagdes alérgicas. E importante considerar os possiveis efeitos
maléficos em células malignas ao utilizar essa terapia. O artigo também discute possiveis aplicages da terapia
em pacientes com cancer de cabega e pescogo submetidos a quimiorradioterapia, bem como protocolos de
tratamento sugeridos.
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Inconclusivo
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Ativagao da proliferagéo de
células de carcinoma,
Possibilidade de aumento da
angiogénese em tumores,
Possibilidade de aumento da
inflamagdo em alguns casos,
Possibilidade de aumento da dor
em alguns casos, Possibilidade
de queimaduras na pele se a
dose de energia for muito alta

Irritagd@o nos tecidos da cérnea

O artigo destaca a terapia com laser, ou fotobiomodulagédo (PBM), como uma abordagem promissora para
gerenciar as complicagdes do tratamento do cancer de cabega e pescogo. A terapia com laser pode estimular a
proliferagéo celular, regeneragao tecidual, redugao da inflamag&o e do estresse oxidativo, alivio da dor,
estimulo a angiogénese e vasodilatagéo, e modulagéo da resposta imune. No entanto, também pode
apresentar efeitos adversos potenciais, como a ativagéo da proliferagcéo de células de carcinoma, possibilidade
de aumento da angiogénese em tumores, aumento da inflamagéo e dor em alguns casos, e risco de
queimaduras na pele se a dose de energia for muito alta. E importante avaliar cuidadosamente os beneficios e
riscos da terapia com laser, especialmente em pacientes oncoldgicos, para garantir a segurancga e eficacia do
tratamento.

O artigo investiga os efeitos do 6leo ozonizado em lipossomas, destacando sua atividade de reparo e
regulagéo positiva de genes relacionados a proliferagdo e migragao celular, sugerindo potenciais aplicagdes no
tratamento de feridas cronicas nao cicatrizantes. Além disso, formulagdes oftélmicas especificas baseadas em
bleo ozonizado em lipossomas demonstraram atividade antibacteriana, antimicética e antiviral. Quanto aos
efeitos adversos, a aplicagédo topica de 6leo ozonizado pode causar irritagéo nos tecidos da cérnea, mas
formulagdes especificas foram desenvolvidas para minimizar esse efeito adverso. O estudo também relata que
o dleo ozonizado em lipossomas demonstrou atividade antibiofilme e de reparo em células epiteliais humanas,
sugerindo potenciais aplicagdes no tratamento de feridas infectadas n&o cicatrizantes.
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