DOIL: https://doi.org/10.17921/1415-6938.2020v24n5-esp.p645-649

Efeitos da Fotobiomodula¢ao em Células Tumorais in vitro: Revisao da Literatura

Photobiomodulation Effects on Tumor Cells in Vitro: Literature Revision

Jéssica Lucio da Silva*?; Ana Flavia Spadaccini Silva-de-Oliveira®; Danielle Gregorio®; Rodrigo Antonio Carvalho
Andraus?; Luciana Prado Maia®

“Unopar, Programa de Pds-Graduagao Stricto Sensu em Ciéncias da Reabilitacdo. PR, Brasil.
®Unopar, Programa de Pos-Graduagéo Stricto Sensu em Odontologia PR, Brasil.
*Email: jessicaldsilva@hotmail.com

Resumo

Atualmente, novos métodos de tratamento contra o cancer estdo sendo investigados para a obten¢do de um bom prognoéstico e menor indice
de efeitos colaterais, e uma das terapias atuais sob investigagdo ¢ a Fotobiomodulagdo (FBM). Sabe-se que a proliferagdo de células normais
e tumorais pode ser estimulada ou inibida pela FBM, e esse processo vai depender dos parametros utilizados. O objetivo deste estudo foi
conduzir uma revisao da literatura, a fim de avaliar os efeitos biologicos de diferentes parametros da FBM sobre cultura de células tumorais
(osteossarcoma). Realizou-se busca na literatura através das bases de dados PubMed/MEDLINE, Cochrane Library e EMBASE. Os estudos
mostraram que a FBM pode ser utilizada em células cancerigenas de forma a diminuir a sua proliferagdo, contudo, a falta de padronizagao
dos protocolos de irradiagdo a laser para investigagdes in vitro ndo permite estabelecer os pardmetros ideais para esse fim. Com base nos
achados relatados se pode sugerir que a FBM, em parametros especificos, pode promover a bioestimulagido ou até mesmo a inibi¢ao das células
cancerigenas, sendo necessarios mais estudos para determinar os protocolos de tratamento ideais e, por isso, deve ser usada com cautela na
pratica clinica.

Palavras-chave: Terapia com Luz de Baixa Intensidade. Terapia a Laser. Osteossarcoma.

Abstract

Currently new treatment methods against cancer have been investigated to obtain a good prognosis and a lower rate of side effects, and one
of the current therapies under investigation is Photobiomodulation (PBM). It is known that the normal and tumor cells proliferation can be
stimulated or inhibited by PBM, and this process will depend on the parameters used. The objective of this study was to conduct a literature
review in order to assess the biological effects of different PBM parameters on tumor cell culture (osteosarcoma). Literature search was
performed through the PubMed/MEDLINE, Cochrane Library and EMBASE databases. Inclusion criteria were: to be an in vitro study with
cancer cells, and to have at least one treatment group with PBM and a control group (without treatment). Studies have shown that PBM can be
used in cancerous lesions in order to decrease the proliferation of these cells, however, the lack of standardization of laser irradiation protocols
for in vitro investigations does not allow to establish the ideal parameters for this purpose. Based on the reported findings, it can be suggested
that PBM in specific parameters may promote biostimulation or even inhibition of cancer cells. More studies are necessary to determine the
ideal treatment protocols, and, because of this, it should be used with caution in clinical practice.
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1 Introducio e proporcionar melhor qualidade de vida aos pacientes
(ANDRADE,; CLARCK; FERREIRA, 2014).-

O cancer ¢ uma doenga caracterizada pela proliferagdo ; ~ o .
A Fotobiomodulagdo (FBM) utilizando Terapia Laser

descontrolada de um grupo de células, mais rapido que

as células normais circundantes. Atualmente, o cancer ¢é
um problema de satde sério, em fungdo da mortalidade e
morbidade e a um aumento na frequéncia em muitas partes
do Mundo (DEVITA; ELLMAN; ROSENBERG, 2008).
Segundo o Instituto Nacional de Cancer (Inca), o Brasil podera
ter 625 mil novos casos de cancer em 2020, entre esses, 50,3%
deverdo ocorrer em homens e 49,7% em mulheres (INCA,
2019).

O tratamento dos diferentes tipos de cancer consiste em
cirurgia associada a quimioterapia e/ou radioterapia. Contudo,
¢ importante a procura de uma melhor abordagem terapéutica
para o cancer, visando minimizar os efeitos adversos, diminuir

a incidéncia das metastases, aumentar o tempo de sobrevida

Ensaios e Ciéncia, v. 24, n. 5 esp, p. 645-649, 2020

de Baixa Potencia (TLBP) vem sendo amplamente aplicada
em diversas areas da saude, com base em seus efeitos
bioestimuladores e biomoduladores, o que significa que
a irradiagdo em parametros especificos € capaz de alterar
o comportamento celular (KARA; ORBACK, 2009). O
mecanismo da FBM ¢ baseado diretamente na aplicagdo
de energia luminosa bioestimulatoria as células. Os
fotorreceptores celulares absorvem a luz, e podem transferi-
la para as mitocondrias para produzir ATP (MURAYAMA, et
al.2012).

Com o aumento da vasodilatagdao via sintese de ATP,
o uso de oxigénio ¢ aumentado e a atividade das enzimas
citoplasmaticas com os 4cidos nucléicos estimula a mitose

celular (KARA, et al.,2018).
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O potencial proliferativo aumenta ndo so6 a angiogénese,
mas também a sintese de fatores de crescimento, de metabodlitos
inflamatdrios e, também, modula células imunologicas
(FRIGO, et al., 2009).

Sendo assim, a FBM pode ativar células pré-cancerigenas
ou aumentar tecidos cancerigenos existentes em caso de
situagdes clinicas ndo detectadas (BAMPS; DOK; NUYTS,
2018), e isso faz com que se evite o uso da FBM como modelo
terap€utico em pacientes com cancer.

No entanto, evidéncias cientificas sobre a FBM vém
apontando uma melhor compreensao quanto aos seus efeitos
no processo de reparo do tecido dsseo danificado e seu lugar na
oncologia (BASSO et al.,2014), ja que esses efeitos dependem
de parametros especificos, como o comprimento de onda,
densidade de energia e tempo de aplicagao no tecido biologico
(BARASCH et al,2016; CROUS; ABRAHHAMSE, 2016;
SCHALCHH et al,2019). Dependendo dos parametros
utilizados, por exemplo, com doses elevadas, a FBM pode
resultar em uma terapia efetiva para bioinibi¢ao, nao apenas
reduzindo a proliferagdo celular, mas também induzindo a
apoptose de células tumorais (DA SILVA et al., 2019).

Contudo, ndo existe um consenso clinico para
aplicacdo da FBM em regides com a presenga de tumores
malignos, j& que a literatura apresenta resultados distintos ao
utiliza-la em doses elevadas, demonstrando tanto resultados
satisfatorios (BASHARDOUST et al., 2010; RENNO, et al.,
2010) quanto a inibi¢cdo do reparo tecidual, resultando em
efeitos agressivos em nivel celular (KARA et al., 2010).

Considerando os efeitos benéficos do laser como terapia
para diferentes patologias, a possibilidade de utilizacdo do
mesmo em pacientes com cancer seria de grande interesse
para area clinica. No entanto, para isso, devem-se levar em
consideracdo os efeitos dessa terapia em nivel celular, de
acordo com os parametros de irradiagdo aplicados. Portanto,
o objetivo do presente estudo foi avaliar, por meio de uma
revisdo de literatura, os efeitos biologicos de diferentes
parametros da FBM sobre cultura de células osteossarcoma.

2 Desenvolvimento
2.1 Selecao dos estudos

Para a elaboragdo do presente estudo foi realizada uma
busca eletronica de artigos cientificos publicados em periodicos
nacionais ¢ internacionais, nas bases de dados PubMed/
MEDLINE, Cochrane Library ¢ EMBASE, utilizando a
seguinte estratégia de busca: (“laser therapy”[MeSH Terms]
OR (“laser”[All Fields] AND “therapy”[All Fields]) OR
“laser therapy”’[All Fields]) AND (“Cancer Cell”[Journal] OR
“cancer”[All Fields] AND “cell”’[All Fields]) OR “cancer
cell”’[All Fields]).

2.2 Fotobiomodulacio

O termo Laser - Light Amplification By Stimulated
Emission of Radiation (amplificacdo de luz por emissdo
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estimulada de radiacdo) (DAVIDOVICH,2015) foi descrito,
inicialmente, por Albert Einstein, em 1917, de forma tedrica,
mas apenas em 1960, Theodore H. Maiman anunciou o seu
funcionamento com fins terapéuticos (BAYAT et al., 2018),
sendo aplicado clinicamente para a cicatrizagdo de feridas,
alivio da dor, inflamag¢do e varias condi¢des ortopédicas
(HAMBLIN; NELSON; STRAHAN, 2018).

Atualmente, o laser de baixa poténcia tem ganhado grande
destaque mundial nas Ciéncias da Satide em fungdo de busca
por formas menos invasivas de tratamento. Com isso, tornou-
se um método muito utilizado na maioria dos paises e ¢
estudada mundialmente, e a sua popularidade esta relacionada
nao sO a sua agdo menos invasiva, mas também por ser
atérmica, indolor, baixo custo (DE OLIVEIRA et al., 2012)
e com tempo de aplicabilidade inferior aos demais recursos
fisioterapéuticos (LINS et al., 2010). Grande variedade
de condicdes patologicas utilizando a FBM ¢é descrita na
literatura, tais como: a modula¢do de processo inflamatorio
(CAETANO; ZANUTO, 2013), aceleragao do reparo tecidual
(LORET], et al., 2015), alivio de dor e tratamento de algumas
desordens neurologicas (STEIN et al., 2018).

Varios estudos in vitro e in vivo mostram que a FBM esta
correlacionada com a cicatrizagdo acelerada de feridas em
fun¢ao da estimulagdo de processos celulares, como migracao
e diferenciagdo celular (ALGHAMDI; KUMAR; MOUSSA,
2012; DJAVID et al.,2018). Sabe-se que a cadeia respiratoria
nas mitocondrias é estimulada pela FBM, o que resulta em
um aumento na producdo de adenosina trifosfato (ATP) e,
portanto, no aumento da sintese de Acido Desoxirribonucleico
(DNA), Acido Ribonucleico (RNA) e proteinas (GOMES
HENRIQUES et al., 2014). Além disso, a FBM aumenta a
proliferagao celular, levando ao risco indesejado de estimular
a proliferacdo de células cancerigenas.

Contudo, a efetividade da FBM e seus respectivos efeitos
no tecido exposto a irradia¢do se encontram dependentes dos
parametros especificos aplicados, tais como: comprimento
de onda (L), densidade de poténcia, densidade de energia
(dE) e tempo de tratamento (BENSADOUN; NAIR, 2012),
pois dependendo dos parametros utilizados, as células ou
tecidos sdo estimulados tanto a um efeito bioestimulatorio
quanto bioinibitéorio (ANDRADE et al., 2014; CROUS;
ABRAHAMSE, 2016).

Levando em consideragdo a sua eficacia e sua a¢do nao
invasiva, a FBM vem sendo estudada como uma opgao de
tratamento para o cancer (BAXTER et al., 2017).

2.3 Ac¢do da Fotobiomodulagao em células tumorais

Os efeitos da FBM na proliferagdo e diferenciacao celular
foram investigados in vitro usando linhas celulares malignas,
e geraram dados conflitantes em diferentes tipos de células
tumorais e parametros aplicados no laser (PINHEIRO et
al., 2002). A agdo dos lasers na atividade proliferativa ¢ um
topico controverso, porque a acao ¢ encontrada em estudos de
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culturas celulares tanto inibindo, quanto proliferando ou até
mesmo sendo indiferentes quanto ao crescimento (DA SILVA
et al., 2019). Além disso, existem algumas especulacdes que
o laser poderia aumentar o crescimento do tumor em doengas
neoplasicas (FRIGO et al., 2009).

Werneck et al. (2005) descreveram que a célula tumoral
possui deficiéncia nutricional, em decorréncia de sua intensa
atividade metabdlica e, por isso, ¢ susceptivel a agao da FBM.
Porém, estudos in vitro mostram que os parametros utilizados
no laser para aplicagdo da luz e o tipo celular podem modular
as respostas obtidas, como a resposta citotoxica (RAMOS
SILVA et al., 2016) e o potencial proliferativo celular (FRIGO
et al., 2009).

Dependendo dos pardmetros do laser, o mesmo pode
estimular o processo proliferativo tanto em células normais
quanto em células tumorais. O uso da FBM durante o processo
neoplasico pode aumentar a proliferacdo e diferenciagdo
celular, j& que a mesma apresenta efeitos biomoduladores
significantes, e isso ndo ¢ um efeito desejavel em neoplasias
(RENNO et al., 2010).

Objetivando  elucidar o mecanismo biolégico da
proliferacdo celular, Sroka et al, (1999) avaliaram o efeito
da FBM em células de diferentes origens e diferentes graus
de malignidade, comparando-as com células normais. Foi
verificado um aumento do padrdo mitdtico em células
benignas e malignas, ap6s irradiacdo com doses no intervalo
de 4 a 8 J/cm? No entanto, se observou uma redugdo na
taxa de proliferacao celular quando a dose ultrapassava esse
intervalo de energia, independente do comprimento de onda.

Pinheiro et al. (2002) realizaram um estudo analisando o
efeito da FBM em células malignas in vitro. Em particular, eles
estudaram células cancerigenas do tipo epitelial, expondo-as
a irradiacdo nos comprimentos de onda de 635 e 670 nm.
As células irradiadas, em ambos os comprimentos de onda,
proliferaram mais do que o grupo controle ndo irradiado. O
grupo exposto a 670 nm proliferou mais do que o grupo a
635 nm. Os autores concluem que a exposic¢ao a luz do laser
poderia aumentar significativamente, a proliferagao de células
cancerigenas.

Carnevalli ef al. (2003) demonstraram em seu estudo que
células CHO K-1 cultivadas e irradiadas com laser de baixa
intensidade (830 nm e 2 J/cm?) exibiram maior sintese de
ATP e capacidade mitética quando submetidas ao estresse
nutricional, quando comparadas com células ndo-irradiadas
do grupo controle.

Renno et al. (2007) investigaram os efeitos da irradiagdo
laser de 670, 780 e 830 nm na proliferacdo de células
provenientes do osteossarcoma humano e verificaram que
apenas a dose de 10 J/cm? a 830 nm foi capaz de aumentar
a proliferagdo de osteoblastos, enquanto as densidades de
energiade 1,5 ¢ 10 J/em? a 780 nm diminuiram a proliferagéo.
As células de osteossarcoma ndo foram afetadas pela
irradiagdo com laser a 830 nm, enquanto o laser a 670 nm teve
um efeito proliferativo leve.
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Frigo et al. (2009) utilizaram células de melanoma
murinho (B16F10) para irradiagdo com o laser emitindo
um comprimento de onda de 660 nm, poténcia de SO0 mW e
irradiancia de 2,5 W/cm? nas densidades de energia de 150 J/
cm? e 1050 J/cm? fracionando a energia entregue em trés dias
consecutivos a 9 J e 63 J respectivamente. Apods realizarem
o teste de exclusdo com azul de tripan, ndo identificaram
diferenca estatistica significativa em relagdo ao grupo controle.

Por outro lado, Basso et al. (2014) detectaram que a FBM
no comprimento de onda de 780 nm e a uma densidade de
energia de 0,5 J/ecm? promoveu aumento na proliferacdo de
células osteoblasticas de osteossarcoma (Saos-2), enquanto
que as doses de 3 e 7 J/cm? reduziram a atividade da fosfatase
alcalina.

Um estudo realizado por Liang et al. (2015), utilizando
células epiteliais originadas de adenocarcinomas (ASTC-a-1
de adenocarcinoma de pulmao humano), mostrou que o
comprimento de onda de 632,8 nm e a densidade de energia
variando de 3 a 15 J/cm? aumentam, significativamente, o
crescimento celular, enquanto que a densidade de energia de
50 J/em? inibe a viabilidade celular. Porquanto, Liang et al.
(2015) demonstraram que a aplicacdo de altas densidades de
energia (60 J/cm?) induz a apoptose em células cancerigenas.

Uma revisdo sistematica publicada recentemente, por
Da Silva et al. (2019), sugeriu que a FBM pode ser utilizada
em lesdes cancerigenas, a fim de diminuir a proliferagdo das
células cancerigenas, dependendo dos pardmetros utilizados;
no entanto, a falta de padronizag@o dos protocolos de irradiagao
a laser para investigagdes nao permite o estabelecimento de
parametros ideais para esse fim, portanto, a FBM deve ser
usado com cautela em pacientes com cancer até que mais
estudos sejam realizados.

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

Resultados experimentais com cultura de células ndo sdo
facilmente comparaveis por depender de diversos fatores:
parametros de irradiago, diferentes manejos com as células,
diferentes técnicas de laboratorio e, ainda, a irradiacdo
com diferentes intervalos de tempo (WERNECK et al.,
2005). Dessa forma, a falta de padronizacao das condicdes
experimentais e as multiplas combinagdes dos parametros
da FBM explicam os resultados divergentes, que sdo obtidos
quando se irradiam células tanto benignas quanto malignas
com o laser terapéutico.

Outra consideracdo importante ¢ que o sucesso dos
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resultados in vitro nem sempre reproduz diretamente
resultados positivos em aplicagdes in vivo, ja que outras
variaveis estdo presentes neste ultimo modelo (HENRIQUES;
CAZAL; DE CASTRO, 2010).

Essa revisdo enfatiza a necessidade de mais estudos se
utilizando varias combinagdes de comprimentos de onda e
doses em diferentes linhagens de células in vitro ¢ in vivo,
com a finalidade de padronizar os desenhos experimentais,
tornando possivel
consequentemente, determinando os parametros da FBM que
deverdo ser utilizados para obtencdo dos efeitos desejados.

uma comparagdo dos resultados e,

3 Conclusao

Com base na analise dos dados obtidos, no presente
estudo, pode-se sugerir que a FBM em parametros especificos
pode promover a bioestimulagdo ou até mesmo a inibi¢ao das
células cancerigenas, devendo ser usada com cautela na pratica
clinica, tendo em vista o risco de aumentar o tecido canceroso
existente. No entanto, ao considerar o uso da terapia como um
tratamento bioinibitério, nesse tipo celular, sdo necessarios
mais estudos para elucidar os principais fatores responsaveis
pelos diferentes comportamentos, nas células tumorais, em
resposta a luz laser, para determinar quais parametros levariam
a tais efeitos.
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