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RESUMO 

 

A mucosite oral é uma das complicações bucais mais frequentes do tratamento 

oncológico mediado por quimioterápicos, como a cisplatina. Leucócitos tem papel 

fundamental na manutenção e progressão das lesões e bactérias da microbiota oral, 

como Porphyromonas gingivalis (Pg), estão associadas a maior gravidade das lesões. 

Diversos estudos mostram efeitos da fotobiomodulação no tratamento e prevenção da 

mucosite oral sem, no entanto, avaliar os efeitos na atividade leucocitária. O objetivo 

deste estudo foi avaliar o efeito da fotobiomodulação na produção de intermediários 

reativos do oxigênio e de citocinas por monócitos humanos expostos à cisplatina e Pg. 

Para isso, células mononucleares do sangue periférico de 10 indivíduos saudáveis foram 

expostas a cisplatina (7,8 μg/ml) por 2 horas e, em seguida, irradiadas com luz laser 

(660 nm; 5 J/cm
2
). Após 1 hora, as células foram estimuladas com Pg e incubadas por 

mais 6 horas. Foram avaliadas por citometria de fluxo a viabilidade celular, produção de 

intermediários reativos do oxigênio, pela marcação com DHR123, e expressão das 

citocinas IL-6, IL-8, IL-10, TNF, TGF-β1 por monócitos (CD14
+
). Os tratamentos 

realizados não afetaram a viabilidade dos monócitos e a expressão de DHR123 e de 

TGF-β1. Considerando as células estimuladas com Pg, cisplatina reduziu a expressão de 

IL-6, IL-8 e IL-10 por monócitos. Irradiação com laser nas células incubadas com 

cisplatina reduziu a expressão de IL-6, IL-8, IL-10 e TNF nos monócitos não 

estimulados com Pg. Já nas células tratadas com cisplatina e estimuladas com Pg, o 

laser aumentou a expressão de IL-6 e IL-8 por monócitos. Nossos dados sugerem que o 

laser vermelho na densidade de energia de 5 J/cm² apresenta atividade anti-inflamatória 

sobre monócitos humanos expostos à cisplatina quando não estimulados com Pg e 

atividade pró-inflamatória quando estimulados com a bactéria, podendo representar 

mecanismos de ação da fotobiomodulação na prevenção e tratamento da mucosite oral. 

 

Palavras-chave: Fotobiomodulação. Monócitos. Citocinas. Porphyromonas gingivalis. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 A cisplatina é um quimioterápico empregado no tratamento de diversas 

neoplasias, tais como tumores sólidos de cabeça e pescoço, mama, cérebro, pulmão e 

ovário (DASARI; TCHOUNWOU, 2014). Atua atravessando a membrana celular e 

carioteca, ligando-se ao DNA, desencadeando diferentes vias de apoptose e morte 

celular (CEPEDA et al., 2007; ZITVOGEL et al., 2008). Devido sua afinidade por 

tecidos de origem epitelial, sua utilização está relacionada ao desenvolvimento de 

mucosite oral (AL-ANSARI et al., 2015; RABER-DURLACHER; ELAD; BARASCH, 

2010).  

A mucosite oral caracteriza-se por lesões ulceradas extremamente dolorosas que 

se desenvolvem posteriormente a destruição do epitélio de revestimento da mucosa 

(SONIS, 2004a), por meio de um processo imunoinflamatório induzido pelo tratamento 

antineoplásico e intensificado e sustentado pela resposta inflamatória, com participação 

efetiva de citocinas pró-inflamatórias, como IL-1β, IL-6 e TNF (SONIS, 2004b). A 

colonização do sítio das lesões por bactérias da microbiota oral está relacionada a 

quadros mais graves (LAHEIJ et al., 2012; LAHEIJ; SOET, 2014; SONIS, 2007). 

Além de promover o dano inicial às células da camada basal do epitélio, a 

cisplatina ainda está relacionada ao aumento da produção de citocinas inflamatórias 

IFN, TNF, IL-1β, IL-6 e IL-12 por leucócitos in vitro (OKAMOTO et al.,1998) e in vivo 

(KOUFOS et al., 2013). Em adição, o tratamento com cisplatina resultou na redução de 

compostos antioxidantes em leucócitos (KHYNRIAM; PRASAD, 2001), embora 

estudos não tenham observado alterações no estresse oxidativo em células 

mononucleares do sangue periférico (QUINTANILHA et al., 2017) ou danos ao DNA 

de leucócitos totais (SHIMABUKURO et al., 2011). Embora os efeitos da cisplatina 

sejam revertidos espontaneamente pouco dias após cessado o uso do fármaco (FELLER 

et al., 2010; VILLA; SONIS, 2015), os fatores de morbidade associados à mucosite oral 

fazem necessárias meditas terapêuticas (CLARKSON et al., 2010; WORTHINGTON et 

al., 2011), com destaque à fotobiomodulação com laser de baixa intensidade por 

promover retardo do aparecimento das lesões, redução do tempo de cura, proteção 

contra graus mais intensos da condição e melhora na sintomatologia dolorosa 

(ANSCHAU et al., 2019; GUEDES et al., 2018; MARÍN-CONDE et al., 2018; 

PINHEIRO et al., 2019). Tendo em vista o caráter imunoinflamatório da mucosite oral, 
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os efeitos do laser sobre diferentes células do sistema imunológico frente à redução da 

expressão de citocinas pró-inflamatórias IL-6, IL-8, TNF, IL-1β e estímulo da expressão 

de citocinas anti-inflamatórias IL-4 e IL-10 (MAFRA DE LIMA et al., 2010; ALVES et 

al., 2013; YIN et al., 2017) justificam os efeitos e utilização da terapia como adjuvante 

ao tratamento das lesões.  

Embora diversos estudos demonstrem o papel do laser na estimulação da 

proliferação de queratinócitos (ANTUNES et al., 2018; ENGEL; KHAN; ARANY, 

2016; RUPEL et al., 2018), não se conhece ao certo os efeitos do laser na atividade de 

células fagocitárias expostas a quimioterápicos e bactérias da microbiota oral. 

Considerando a participação das citocinas e da atividade de células fagocitárias na 

etiopatogênese da mucosite oral, a avaliação do efeito da fotobiomodulação na produção 

dessas moléculas por células estimuladas com quimioterápicos é necessária para a 

melhor compreensão sobre os efeitos celulares e moleculares da luz laser nos tecidos 

acometidos pela mucosite. 

O objetivo do presente trabalho foi avaliar o efeito da fotobiomodulação na 

produção de espécies reativas do oxigênio e de citocinas por monócitos humanos 

expostos à cisplatina e estimulados com Porphyromonas gingivalis. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

Avaliar o efeito da fotobiomodulação na produção de espécies reativas do 

oxigênio e de citocinas por monócitos humanos expostos à cisplatina e estimulados com 

Porphyromonas gingivalis. 

 

2.2 Objetivos específicos 

a) Determinar e comparar o efeito da densidade de energia de 5 J/cm2 da luz laser 

de 660 nm na produção de intermediários reativos do oxigênio e das citocinas IL-6, IL-

8, TNF, IL-10 e TGF-β1 por monócitos estimulados ou não com P. gingivalis; 

b) determinar e comparar o efeito da cisplatina na produção de intermediários 

reativos do oxigênio e das citocinas IL-6, IL-8, TNF, IL-10 e TGF-β1 por monócitos 

estimulados ou não com P. gingivalis; 

c) determinar e comparar o efeito da densidade de energia de 5 J/cm2 da luz laser 

de 660 nm na produção de intermediários reativos do oxigênio e das citocinas IL-6, IL-

8, TNF, IL-10 e TGF-β1 por monócitos expostos à cisplatina e a P. gingivalis. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 Amostras de sangue 

Foram coletados 20 mL de sangue de dez indivíduos saudáveis em tubos 

heparinizados (Becton Dickinson Vacutainer®, USA) e estes aplicados sobre 20 mL de 

Ficoll-Paque (GE Healthcare Life Sciences) para a obtenção das células mononucleares 

de sangue periférico (CMSP). Após centrifugação a 200g, por 40 minutos, a 20
o
C, as 

CMSP foram recolhidas, lavadas com RPMI. Após contagem de células com Azul de 

Tripan (0,4%) em câmara hemocitométrica, as CMSP foram ressuspendidas em meio 

completo. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da PUC Minas e 

conduzido de acordo com normas vigentes. 

 

 

3.2 Cisplatina 

Neste estudo, foi utilizada cisplatina em pó (Quiral Química do Brasil S.A., Juiz 

de Fora, Brasil) dissolvida em PBS (tampão fosfato-salino) imediatamente antes de sua 

utilização nos experimentos, em concentração final de 7,8 µg/ml (26 µM), a qual 

equivale à concentração plasmática verificada nos pacientes em tratamento 

quimioterápico que recebem geralmente doses endovenosas de 100 mg/m² (GULLO et 

al., 1980; GUNDOG et al., 2019; HEYMANN et al., 2014). 

 

 

3.3 Laser de diodo  

Foi utilizado neste estudo equipamento de laser de diodo semicondutor de 

Fosforeto de Índio-Gálio-Alumínio (PInGaAl) (DMC, São Carlos, SP, Brazil), com 

comprimento de onda de 660 nm (vermelho), potência de saída do aparelho de 20 mW, 

área de secção transversal do feixe (spot) de 0,028 cm
2
 (0,6 mm de diâmetro), sem filtro 

adicional. A densidade de potência foi de 0.71 W/cm
2
, densidade de energia 5 J/cm

2
 (7s) 

e energia de 0.14 J. O modo de fotoativação foi em contato, contínuo e a aplicação 

realizada uma única vez, no centro de cada poço da placa de 96 poços de fundo em “U”, 

utilizando um dispositivo de silicone opaco, moldado previamente na placa, para isolar 

e padronizar a aplicação. Previamente à sua utilização, foi testada a estabilidade de 

potência, por meio de medidor de potência óptico (LaserCheck, Coherent Inc., Santa 

Clara, CA, USA). 
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3.4 Porphyromonas gingivalis 

Porphyromonas gingivalis (Pg) (ATCC® 33277™, Manassas, VA, USA) foi 

cultivada em meio Brain Heart Infusion Agar (BHI - Difco, Sparks, MD, USA), 

suplementado com 0.5% de extrato de levedura (Difco, Sparks, MD, USA), 0.1% de 

hemina suína (Inlab Confiança, Diadema, SP, Brazil) e 0.1% de menadiona (Sigma-

Aldrich, St. Louis, MO, USA), e enriquecido com 5% de sangue de carneiro (BHIA-

S/E), pH 7.2. Pg foi incubada em câmara de anaerobiose (Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, MA, USA) com atmosfera de 85% de N2, 5% CO2 e 10% H2, a 37°C, por 5 

dias. As colônias foram transferidas para tubos contendo solução salina, 

homogeneizadas e ajustadas para um OD600nm de 0,9 em espectrofotômetro (Micronal, 

S. A., SP, Brazil). A suspensão de bactérias foi então lavada com PBS, aquecida por 30 

minutos a 100°C, para inativação e mantida a -80°C para utilização nos experimentos. 

 

 

3.5 Estimulação com cisplatina, laser e P. gingivalis 

Cerca de 5x10
5
 CMSP por poço de placa de 96 poços de fundo em “U” foram 

incubadas com 7,8 µg/ml de cisplatina em estufa a 37°C, 5% CO2. Após 2 horas, as 

células foram irradiadas com densidade de energia de 5 J/cm
2
 de laser de diodo de 660 

nm e incubadas por mais 1 hora em estufa a 37°C, 5% CO2. Em seguida, foi adicionada 

P. gingivalis em concentração final de 5x10
5
 UFC/mL e as células incubadas por mais 6 

horas em estufa de CO2. Quatro horas antes do final da incubação, em todos os grupos 

experimentais, foi adicionada Brefeldina A (1 μg/ml) (eBiociensce, San Diego, CA, 

USA), nos poços destinados à imunomarcação de citocinas. 

Foram estabelecidos dois grupos experimentais: células tratadas ou não com 

cisplatina. Em cada grupo foi avaliado o efeito do laser na expressão dos marcadores, 

obtendo-se assim quatro condições: Controle; L (laser 5 J/cm
2
); Cis (cisplatina); Cis + 

L. As quatro condições também foram avaliadas em células estimuladas com a bactéria 

P. gingivalis (Pg). 

 

3.6 Avaliação da viabilidade celular 

Para avaliação da viabilidade celular após cada tratamento, as CMSP foram 

lavadas 2 vezes com PBS e incubadas com anticorpo anti-CD14 (FITC, clone M5E2, 

BioLegend) e Live/Dead (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) por 15 
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minutos à temperatura ambiente. Em seguida, as células foram lavadas com PBS 2% 

soro fetal bovino (SFB), fixadas com formaldeído 2% em PBS, por 15 minutos, a 

temperatura ambiente, lavadas com PBS e mantidas a 4
o
C, até aquisição de 70.000 

eventos por tubo no citômetro de fluxo FACSCanto II (Becton Dickinson, New Jersey, 

USA). 

 

3.7 Avaliação da produção de espécies reativas do oxigênio 

Para mensuração da produção de espécies reativas do oxigênio, especialmente 

peróxido de hidrogênio, as CMSP foram centrifugadas a 200g, por 10 minutos, a 4ºC, 

lavadas 2 vezes com PBS e incubadas com anticorpo anti-CD14 (FITC, clone M5E2, 

BioLegend), dihidrorodamina 123 (DHR123) (Life Technologies, Molecular Probes, 

Oregon, USA) e Live/Dead (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA), por 30 

minutos, a 4ºC. Em seguida, as células foram lavadas com PBS 2% soro fetal bovino 

(SFB), fixadas com formaldeído 2% em PBS, por 15 minutos, a temperatura ambiente, 

lavadas com PBS e mantidas a 4
o
C, até aquisição de 70.000 eventos por tubo no 

citômetro de fluxo FACSCanto II (Becton Dickinson, New Jersey, USA). 

 

3.8 Reações de imunofluorescência e citometria de fluxo 

As CMSP foram centrifugadas a 200g, por 10 minutos, a 4ºC, lavadas com PBS 

e incubadas por 30 minutos a 4
o
C com anticorpo anti-CD14 (FITC, clone M5E2, 

BioLegend) diluído em PBS 0,015 M, pH 7,4 e 0,2% de albumina bovina sérica (BSA). 

As células foram lavadas com PBS e fixadas com formaldeído 2% em PBS, por 10 

minutos, a temperatura ambiente. Em seguida, para marcação intracitoplasmática, as 

células foram permeabilizadas com saponina 0,5% (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, 

USA) e incubadas com anticorpos monoclonais anti-IL-6 (PE, clone MQ2-13A5, 

Biolegend), IL-8 (PerCP-Cy5, clone BH0814, Biolegend), IL-10 (PE, Clone JES3-

19F1, Biolegend), TNF (PE/Cy7, clone MAb11, Biolegend) e LAP (TGF-1) (PE/Cy7, 

clone TW4-2F8, BioLegend), 30 minutos à temperatura ambiente. Após lavagem com 

PBS e fixação com formaldeído 2%, as células foram analisadas em citômetro de fluxo 

FACSCanto II (Becton Dickinson, New Jersey, USA), com aquisição de 100.000 

eventos por tubo. O software FlowJo X (Tree Star Inc., USA) foi utilizado para análises 

citométricas. 
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3.9 Análises estatísticas 

O teste de normalidade de Kolmogorov-smirnov foi utilizado para verificar a 

distribuição dos dados. Para verificar existência de diferenças na expressão dos 

marcadores entre os grupos controle estimulados ou não com P. gingivalis, entre os 

grupos tratados ou não com cisplatina e entre os grupos irradiados e não irradiados com 

laser foi utilizado o teste t de Student pareado, com nível de significância de 5%. As 

análises foram realizadas utilizando-se o software GraphPad Prism 5.01 (GraphPad 

Software, San Diego, Califórnia, EUA). 
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4. RESULTADOS 

 

Análise da viabilidade celular pela coloração com Live/Dead mostrou que os 

tratamentos empregados (cisplatina, laser, estimulação com Pg e associações entre eles) 

não afetaram significativamente a porcentagem de monócitos CD14
+
 viáveis (Fig. 1). 

 

 

 

 

 

Figura 1 – Viabilidade de monócitos avaliada pelo método Live and Dead após os 

tratamentos. Resultados expressos como percentagem de células viáveis. Barras de erro 

indicam desvio padrão. 
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Análise da produção de espécies reativas do oxigênio, especialmente peróxido 

de hidrogênio, pela marcação com dihidrorodamina 123 (DHR123), mostrou que 

estimulação com Pg aumentou significativamente a frequência de células DHR123
+
 na 

população de monócitos CD14
+
 (Fig. 2). Entretanto, tratamentos com laser e/ou 

cisplatina não foram capazes de afetar significativamente a expressão de DHR123, tanto 

nas células estimuladas quanto naquelas não estimuladas com Pg (Fig. 2). 

 

 
 

Figura 2 – Efeito da estimulação com cisplatina, laser de diodo de 660nm e P. 

gingivalis nas frequências de células positivas e na mediana de intensidade de 

fluorescência de DHR123 nos monócitos CD14
+
. L: laser de diodo; Cis: cisplatina; Pg: 

P. gingivalis. Barras de erro indicam desvio padrão. 
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Análise da expressão de citocinas mostrou que a aplicação do laser na densidade 

de 5 J/cm² não foi capaz de alterar significativamente a expressão das citocinas 

avaliadas (Fig. 3). Considerando as células tratadas com cisplatina, aplicação do laser 

reduziu a percentagem de células produtoras das citocinas IL-6 e IL-8 e reduziu a MIF 

de IL-6, IL-8, TNF e IL-10 (Fig. 3). Nenhum dos tratamentos foi capaz de alterar de 

forma significativa a expressão da citocina TGF-β1 na população de monócitos (Fig. 3I 

e J). 

Estimulação com Pg aumentou significativamente a percentagem de células 

positivas para IL-6, IL-8, TNF e IL-10, bem como a MIF de IL-6 e TNF, na população 

de monócitos CD14
+
, em relação ao grupo controle negativo (Fig. 3). Considerando o 

grupo estimulado com Pg, a incubação com cisplatina reduziu a frequência de células 

IL-10
+
 e a MIF de IL-6 e IL-8 na população de monócitos (Fig. 3B, D e G). Irradiação 

com laser à cultura de células estimuladas com Pg e tratadas com cisplatina reverteu os 

efeitos inibitórios da cisplatina, elevando a MIF de IL-6 e IL-8 (Fig. 3B e D).  
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Figura 3 – Efeito da estimulação com cisplatina, laser de diodo de 660nm e P. 

gingivalis nas frequências de células positivas e na mediana de intensidade de 

fluorescência de citocinas nos monócitos CD14
+
. L: laser de diodo; Cis: cisplatina; Pg: 

P. gingivalis. Barras de erro indicam desvio padrão.  
# representa diferença significativa (p<0.05) entre os grupos controle estimulados ou não com Pg (t test); 

** representa a diferença significativa (p<0.05) entre grupos controle e cisplatina estimulados com Pg (t 

test); linhas representam diferença significativa (p<0.05) entre grupo cisplatina e grupo exposto a 

cisplatina e laser (t test). 



 

15 

 

5. DISCUSSÃO 

 

O presente trabalho avaliou o efeito do laser de luz vermelha (660 nm) em 

monócitos expostos a agentes envolvidos na patogênese da mucosite oral, como drogas 

quimioterápicas e bactérias da microbiota oral. Porphyromonas gingivalis é uma 

bactéria gram-negativa residente da microbiota oral e apresenta grande capacidade em 

ativar a resposta imunológica do hospedeiro e estimular a produção de sinalizadores 

pró-infamatórios (LAHEIJ; SOET, 2014). Foi observada associação entre a presença e 

porcentagem de Pg na cavidade bucal de pacientes oncológicos e o aumento do risco de 

ulceração e da gravidade de mucosite oral (LAHEIJ et al., 2012). A cisplatina, 

quimioterápico utilizado no ensaio, é amplamente utilizada no tratamento de tumores 

sólidos de cabeça e pescoço e está relacionada ao desenvolvimento de lesões de 

mucosite oral (CINAUSERO et al., 2017). 

Cisplatina a 7,8 μg/ml não afetou significativamente a viabilidade de monócitos 

(CD14
+
). A concentração de cisplatina de 7,8 μg/ml simula doses terapêuticas de 100 

mg/m² (GULLO et al., 1980) usualmente infundidas em pacientes oncológicos e 

suficientes para desenvolvimento de lesões de mucosite oral (GUNDOG et al., 2019). 

Resultados semelhantes foram observados em outros estudos utilizando doses entre 5 e 

10 μg/ml (SODHI et al., 1990; SODHI; PAI, 1992; VAN WIGCHEREN et al., 2021).  

A mucosite oral é um processo complexo desencadeado pelo tratamento 

antineoplásico e sustentado pela resposta imunoinflamatória e pela presença de 

microrganismos patogênicos (SONIS, 2007). Os macrófagos desempenham importante 

papel na patogênese da mucosite oral produzindo radicais livres, citocinas inflamatórias 

e metaloproteinases da matriz responsáveis por auxiliar e intensificar a destruição 

tecidual (SONIS, 2007; SONIS, 2011).  

Análise da produção de espécies reativas do oxigênio por monócitos totais 

(CD14
+
) pelo método da dihidrorodamina 123 (DHR123) mostrou aumento da 

frequência de células DHR123
+
 quando estimuladas com Pg. A produção de radicais 

livres por células inflamatórias é um importante mecanismo de combate a patógenos. 

Células fagocitárias são estimuladas a produzirem espécies reativas do oxigênio e 

espécies reativas do nitrogênio quando estimuladas, promovendo a explosão oxidativa e 

regulação da sobrevivência celular, modulando de forma positiva ou negativa a 

apoptose e, assim, o processo inflamatório (BARAN et al., 2004; CORMICAN; 

GRIFFIN, 2020).  



 

16 

 

Os tratamentos empregados, cisplatina ou laser, não afetaram a frequência de 

células DHR123
+
 ou a MIF da DHR123. Estudos anteriores mostraram que o laser de 

baixa intensidade reduziu o estresse oxidativo em leucócitos (COSTA CARVALHO et 

al., 2016; YIN et al., 2017), ao passo que em células polimorfonucleares, a irradiação 

com laser estimulou a explosão oxidativa com aumento de níveis de compostos 

oxigenados intra e extracelulares (CERDEIRA et al., 2016). 

A patogênese da mucosite oral envolve a produção de citocinas, as quais atuam 

como mensageiros, ligando-se ao epitélio, vasos sanguíneos e células do tecido 

conjuntivo, induzindo ocorrência de danos em suas estruturas (SONIS, 2004a). No 

presente estudo, em monócitos não estimulados com bactérias, a incubação com 

cisplatina em concentração de 7,8 μg/ml não foi capaz de alterar a expressão das 

citocinas avaliadas. Em contrapartida, Sodhi e Pai (1992) observaram aumento da 

produção de IL-1 e TNF por monócitos expostos a doses de 10 μg/ml e 5 μg/ml de 

cisplatina, respectivamente. Nossos dados sugerem que a cisplatina parece exercer 

pouco efeito direto na expressão das citocinas avaliadas por monócitos humanos. 

Considerando as células estimuladas com Pg, a incubação com cisplatina 

apresentou efeito inibitório sobre a expressão das citocinas IL-6 e IL-8, verificado pela 

redução da MIF. Os resultados do presente estudo sugerem que a cisplatina pode 

desempenhar efeito anti-inflamatório nos monócitos. Adicionalmente, a cisplatina 

esteve relacionada à redução de células IL-10
+
 em monócitos estimulados com Pg. O 

fato de se observar o efeito inibitório do fármaco associado à bactéria sobre citocinas 

pró-inflamatórias e anti-inflamatórias pode representar desativação dos monócitos. Os 

mecanismos pelos quais a cisplatina afeta diferencialmente a expressão de citocinas nos 

monócitos com P. gingivalis ainda não são conhecidos. Entretanto, nossos resultados 

sugerem que os efeitos da cisplatina são mais intensos em monócitos ativados por 

produtos bacterianos, condição observada em lesões de mucosite ulceradas e expostas à 

microbiota oral. 

A terapia de fotobiomodulação tem sido utilizada como agente adjuvante no 

tratamento e prevenção da mucosite oral induzida por tratamento antineoplásico, 

observando-se redução da sintomatologia, tempo de cura e severidade das lesões 

(ANSCHAU et al., 2019; GUEDES et al., 2018; MARÍN-CONDE et al., 2018; 

PINHEIRO et al. 2019). Densidades de energia entre 1 J/cm² e 72 J/cm² são utilizadas 

em diferentes protocolos clínicos para manejo da mucosite oral sem, no entanto, existir 

um consenso sobre o melhor método de abordagem (HE et al., 2017; ZADIK et al., 
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2019). 

No presente trabalho, utilizou-se densidade de energia de 5 J/cm² e esta não foi 

capaz de afetar a expressão das citocinas produzidas por monócitos expostos à 

cisplatina. Entretanto, em monócitos incubados com o quimioterápico, a irradiação com 

laser reduziu a frequência de células produtoras de IL-6, IL-8, IL-10 e a MIF de IL-6, 

IL-8, TNF e IL-10. Quando em meio estimulado com Pg e tratado com cisplatina, o 

laser elevou o MIF de IL-6 e IL-8. 

Semelhante a este estudo, atividade anti-inflamatória do laser foi observado com 

a redução da produção das citocinas inflamatórias IL-6 e IL-8 por células mieloides 

expostas a lipopolissacarídeos (LPS) após irradiação com laser de comprimento de onda 

de 660 nm e densidade de energia de 11-16 J/cm². Além disso, observou-se aumento da 

produção de citocinas anti-inflamatórias IL-4 e IL-10 (YIN et al., 2017). Entretanto, os 

dados sobre efeito do laser sobre células mononucleares estimulados com produto 

bacteriano são contraditórios, observando estudos nos quais laser não apresentou 

impacto sobre produção de citocinas (BOUMA; BUURMAN; VAN DEN 

WILDENBERG, 1996). Divergências na literatura podem estar relacionados a 

parâmetros do laser utilizados, tais como comprimento de onda e densidade de energia. 

Citocinas IL-6, IL-1β e TNF desempenham papel importante na manutenção da 

mucosite oral (MARIA; ELIOPOULOS; MUANZA, 2017; SONIS, 2004b; SONIS, 

2007), com estudo evidenciando associação entre o aumento da quantidade das citocinas 

IL-1β, IL-6 e TNF na saliva de pacientes com câncer de cabeça e pescoço a partir da 

terceira semana do tratamento antineoplásico e o desenvolvimento de mucosite oral 

severa (BOSSI et al., 2016).  

Em monócitos não estimulados com Pg, irradiação com laser reduziu a 

expressão de IL-6 e IL-8, enquanto que nos monócitos estimulados com Pg, a irradiação 

com laser aumentou a expressão dessas citocinas. 

A IL-6 é um mediador pró-inflamatório agudo produzido principalmente por 

monócitos e macrófagos e contribui para o reparo de danos teciduais e combate a 

agentes infecciosos (TANAKA et al., 2016). Em processos de mucosite oral, a atividade 

intensificada da IL-6 contribui para manutenção de mediadores inflamatórios no local 

de lesão e progressão do dano tecidual (SONIS, 2004b). A IL-8 é secretada 

principalmente por monócitos estimulados por LPS (HARADA et al., 1994) e atua 

como agente quimiotático para neutrófilos, sendo responsável, também, por estimular 

várias atividades dos neutrófilos, incluindo degranulação, liberação de leucotrieno B4 e 
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fatores de ativação de plaquetas (YUAN et al., 2005).  

Os resultados sobre a expressão de IL-6 e IL8, aliado ao comportamento das 

citocinas, permite especular o efeito anti-inflamatório do laser quando utilizado de 

forma profilática na mucosa bucal de pacientes em tratamento quimioterápico. A 

irradiação anterior ao surgimento das lesões bucais induzidas pela quimioterapia 

possibilitaria o controle na atividade da IL-6 e IL-8, reduzindo-se, assim, os efeitos dos 

danos da produção excessiva ou persistência das citocinas nos sítios das lesões.  

Em cultura de células tratadas com cisplatina, a irradiação com laser levou a 

redução da MIF de TNF nos monócitos. Quando estimulados com P. gingivalis, o laser 

não foi capaz de modular a expressão de TNF pelos monócitos tratados com cisplatina.  

Citocina de atividade pró-inflamatória, o TNF participa ativamente no processo 

de manutenção da mucosite oral, sendo responsável por ativar vias pró-apoptóticas de 

células da lâmina própria e do epitélio, levando a destruição tecidual e, 

consequentemente, desenvolvimento de úlceras (SONIS, 2007). Atuação do laser 

regulando negativamente a produção de TNF representa, então, importante via para 

tratamento e prevenção da mucosite oral (RUSSI; RABER-DURLACHER; SONIS, 

2014). O laser de luz vermelha na densidade 5 J/cm², por atuar de forma inibitória sobre 

a expressão de TNF, pode desempenhar efeito de proteção ao dano tecidual, 

principalmente quando aplicado de forma profilática, ou seja, anteriormente a formação 

de úlceras e colonização bacteriana. 

Em células tratadas com cisplatina e não estimuladas com Pg, o laser reduziu a 

expressão da citocina IL-10 pelos monócitos. A IL-10 é uma citocina com atividade 

anti-inflamatória, capaz de inibir a expressão de citocinas inflamatórias TNF, IL-6 e IL-

1β em macrófagos ativados (YAO et al., 2013). Embora tal achado possa indicar 

possível efeito pró-inflamatório do laser, há que se considerar que citocinas pró-

inflamatórias avaliadas no presente estudo também foram moduladas negativamente 

nessas condições, indicando efeito inibitório amplo sobre monócitos expostos à 

cisplatina. O desfecho clínico dessa inibição na mucosa bucal será impactado pelo 

balanço na produção das várias citocinas, sendo que em quadros de mucosite oral, a 

atividade de TNF, IL-6 e IL-1β desempenha maior impacto (MARIA; ELIOPOULOS; 

MUANZA, 2017; SONIS, 2004b; SONIS, 2007). 
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6. CONCLUSÕES 

 

O laser de baixa intensidade é capaz de modular a produção de citocinas em 

monócitos humanos expostos à cisplatina e estimulados com bactéria da microbiota 

oral. Os efeitos observados pela irradiação do laser são diferentes frente ao estímulo 

bacteriano de modo a atuar de forma anti-inflamatória na ausência de bactérias e 

intensificar a atividade inflamatória quando na presença de patógenos. Clinicamente, 

especula-se que a aplicação do laser de forma profilática, ou seja, anterior a formação 

das úlceras, poderia reduzir os efeitos danosos da atividade inflamatória exacerbada 

sobre os tecidos locais, reduzindo-se a severidade das lesões. Quando em lesões 

ulceradas e colonizadas por bactérias, o laser atuaria estimulando a atividade 

inflamatória, contribuindo para o combate os microrganismos patógenos. Estudos 

adicionais abordando a expressão de moléculas envolvidas diretamente no dano tecidual 

e a capacidade microbicida de monócitos irradiados com laser poderão contribuir para a 

elucidação dos mecanismos relacionados à terapia de fotobiomodulação na mucosa 

bucal. 
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