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RESUMO

A ciclofosfamida é uma droga utilizada no tratamento de neoplasias, doencas
autoimunes e transplantes de medula 6ssea e células tronco. A droga tem a
capacidade de destruir células com alta taxa de mitose, incluindo os tecidos
dentarios em desenvolvimento. A literatura relata danos na denticdo decidua e
permanente, incluindo microdontia, atraso na erupc¢ao dentaria, aplasia dental e
baixo desenvolvimento das raizes. Em contrapartida, varios estudos com laser de
baixa poténcia, em especial o diodo emissor de luz (LED) tem demonstrado efeitos
biolégicos de interesse terapéutico, como a diminuicdo no tempo de cicatrizagéo,
capacidade de estimular a divisdo celular, analgesia e vasodilatacdo. Atuam também
na sintese do DNA e RNA. O presente trabalho tem como objetivo desenvolver uma
revisao da literatura, sobre os mecanismos de lesdo provocados pela ciclofosfamida
na odontogénese de dentes deciduos e permanentes que podem ser potencialmente
inibidos ou prevenidos pela LEDterapia. Foram utilizadas as plataformas de busca
CAPES, PUBMED, SIC-HUB para coleta de artigos, teses, e citacdes de livros. Os
termos de busca foram: odontogenesis, dental, ameloblast, odontoblast,
cyclophosphamiide, low-level light theraphy, light-emitting diodes.  Conclui-se que
a ciclofosfamida afeta tanto a denticdo decidua e permanente devido aos seus
efeitos alquilantes e que a fototerapia tem potencial terapéutico para prevenir ou
diminuir os danos causados pela ciclofosfamida, devido as suas propriedades
indutoras de proliferacéo celular, antiinflamatérias e anti-oxidantes.

Palavras-chave: Antinéoplasicos Alquilantes. Ciclofosfamida.  Fototerapia.
LEDterapia. Regeneracédo Tecidual.



JULIANI, Felipe Augusto: Effects of cyclophosphamide on odontogenesis e
properties of phototherapy: literature review. 2013. 35 paginas. Trabalho de
Concluséo de Curso Odontologia — Universidade Estadual de Londrina, Londrina,
2013.

ABSTRACT

Cyclophosphamide is a drug used to treat cancer, autoimmune diseases and
transplantation of bone marrow and stem cells. The drug has the ability to destroy
cells with a high mitotic rate, including dental tissue development. The literature
reports damage in deciduous and permanent dentition, including microdontia |,
delayed tooth eruption , dental aplasia and low root development . In contrast ,
studies with low-power laser , in particular light emitting diode (LED) has
demonstrated biological effects of therapeutic interest, as the decrease in healing
time , ability to stimulate cell division, analgesia and vasodilation . Also in the
synthesis of DNA and RNA. The present work aims to develop a literature review on
the mechanisms of injury caused by cyclophosphamide in odontogenesis of
deciduous and permanent teeth that can potentially be inhibited or prevented by
LEDterapia . We used the search platforms CAPES , PUBMED , SIC - HUB to collect
articles, theses , books and quotes . The search terms were: odontogenesis , dental,
ameloblast , odontoblast , cyclophosphamiide , low- level light theraphy light- emitting
diodes . It is concluded that cyclophosphamide affects both deciduous and
permanent because of its effects and alkylating phototherapy has therapeutic
potential for preventing or reducing the damage caused by cyclophosphamide , due
to its inducing properties of cell proliferation, anti-inflammatory and anti -oxidants.

Keywords: Alkylating antineoplastic. Cyclophosphamide. Phototherapy. LEDterapia.
Tissue Regeneration.
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1 INTRODUCAO

A ciclofosfamida € um importante farmaco utilizado no tratamento de neoplasias,
doencas autoimunes e nos transplantes de medula 6ssea e células tronco (Vahising,
Kim e Feringa, 1977; Chinnaswamy et al.,, 2011). A droga contém um agente
alquilante que altera ou evita a duplicagdo do DNA, inativando importantes proteinas
necesséarias para replicacdo do DNA, transcricdo do RNA e provocando também
alteracdes na integridade da célula e do metabolismo (Gurtoo, Hipkens e Sharma,
1981; Berrigan, Struck e Gurtoo, 1987), tanto da célula sadia, quanto da célula
neoplasica. Alguns trabalhos comprovaram que a ciclofosfamida provoca a
formacdo de radicais livres que sdo capazes de causar danos ao DNA, proteinas e
lipidios, tendo grande potencial para causar lesdo por estresse oxidativo (Gurtoo,
Hipkens e Sharma, 1981; Berrigan, Struck e Gurtoo, 1987; Tripathi e Jena, 2010; Liu
et al., 2012). Existe uma relacdo direta entre a dose empregada e a destruicdo de
células (Matheus, 1990), dentro dos limites de tolerdncia do hospedeiro. Uma
determinada dose da droga destroi uma proporcéo constante de células, e ndo um
namero constante, independente da quantidade de células que exista quando se
administra a droga. Isto significa que a destruicdo das células por este agente segue
uma progressao cinética de primeiro grau: um tratamento que reduz um milh&do de
células a dez mil deve reduzir uma populacédo de cem células a uma (Adatia, 1975;
Cole et al., 2000).

A ciclofosfamida é portadora inativa de um grupo alquilante potencial, suscetivel
de ativacdo no tumor por uma fosfaramidase, que se supunha ser mais abundante
em células tumorais do que nas analogas normais. Porém nédo existe esta diferenca
em relacdo a quantidade desta enzima entre células tumorais e as analogas normais
(Hales, 1982). A unica diferenca que ocorre, no geral, € da fracdo proliferativa que,
nas células normais, € muito menor na maioria dos tecidos. Desta forma, a
ciclofosfamida age em todo organismo hospedeiro, fazendo sentir mais sua agdo em
células com alta porcéo proliferativa em um mesmo espaco de tempo (Matheus et
al., 1990). Isto torna as células do germe dentario particularmente sensivel a acéo
da ciclofosfamida, devido alta taxa proliferativa dos tecidos odontogénicos em
desenvolvimento.

Os danos causados pela ciclofosfamida variam desde lesdes na mucosa
bucal, devido menor proliferagdo de células do epitélio da mucosa gengival até
alteracdes na formacao dos dentes (Vahlsing, Kim e Feringa, 1977; Koppang, 1978;
Nasman, Forsberg e Dahllof, 1997; Cole et al., 2000; Hsieh et al., 2011; Nishimura et
al., 2013).

As alteragcbes causadas pela ciclofosfamida no desenvolvimento dos dentes
de ratos e camundongos incluem desde o retardo na maturacdo do germe dental
dos incisivos (Koppang, 1978), o aparecimento de zonas de necrose na polpa



(Vahlsing, Kim e Feringa, 1977; Koppang, 1978), zonas acelulares abaixo da polpa
(na ultima camada de dentina), retardo no desenvolvimento das raizes e na erupgao
dentéria (Adatia, 1975; Vahlsing, Kim e Feringa, 1977; Koppang, 1978; Anton, 1996).
Os dentes também demonstram alteracdes de desenvolvimento com o surgimento
de dentina hipoplasica, sendo que as células mesenquimais aparentemente sao
mais afetadas pelos efeitos toxicos da ciclofosfamida (Stekar, 1973; Koppang, 1978).

A administracéo de ciclofosfamida em fetos de camundongos provoca danos
irreversiveis na estrutura embrionaria (Koppang, 1978). Os danos variam desde
defeitos na mineralizacdo, que criam pequenos locos de resisténcia que aparecem
macroscopicamente como mas formacdes, fragilidade e fratura dos incisivos,
reducdo do tamanho dos incisivos, alteracbes na camada pré-ameloblastica e
dentes supranumerarios no mesmo alvéolo (Koppang, 1978).

Os achados clinicos em criangcas submetidas aos protocolos de tratamento
que incluem o uso da ciclofosfamida para doencas neoplasicas, autoimunes
transplantes de células-tronco e medula 6ssea incluem a calcificacdo incompleta dos
dentes, hipoplasia do esmalte, afinamento das raizes e fechamento prematuro do
apice radicular, relacionados a criancas que sobreviveram de 6-30 meses de
qguimioterapia (Nasman, Forsberg e Dahllof, 1997; Cole et al., 2000; Holtta et al.,
2005; Hsieh et al., 2011). A terapia com laser de baixa potencia ou diodos
emissores de luz, conhecido como fototerapia, tém apresentado propriedades
analgésicas, anti-inflamatérias, antioxidantes e de cicatrizacdo (Firat, Dag, Gunay,
Kaya, Karadede, Ersoz Kanay, et al., 2013; Firat, Dag, Gunay, Kaya, Karadede,
Kanay, et al., 2013; Fonseca et al., 2013). O laser de baixa intensidade tem sido
utilizado por cirurgiées para diminuir o tempo de cicatrizagdo e a ocorréncia de
comorbidades na ferida operatéria e no tratamento da mucosite oral e dores
orofaciais (Paschoal e Santos-Pinto, 2012; Antunes et al., 2013; Ferrante et al.,
2013; Panhoca et al., 2013).

Efeitos da biomodulagéo, incluindo a capacidade de estimular a divisdo
celular, vasodilatacdo, aumento da sintese proteica, da atividade da superéxido
dismutase e outros sistemas anti-oxidantes celulares, tem sido associados a
capacidade de promover a cicatrizacdo e reparo em tecidos bucais em estudo
clinicos e experimentais utilizando lasers de baixa poténcia e LEDterapia (Martu et
al., 2012; Paschoal e Santos-Pinto, 2012; Firat, Dag, Gunay, Kaya, Karadede, Ersoz
Kanay, et al.,, 2013; Firat, Dag, Gunay, Kaya, Karadede, Kanay, et al., 2013;
Fonseca et al., 2013; Pezelj-Ribaric et al., 2013). Atuam também na sintese de RNA
e DNA devido a alteracdo de moléculas fotoabsorventes, como porfirinas e
flavoproteinas (Pallotta et al., 2012) (PALLOTTA., 2012). A fototerapia também atua
na reparacéo tecidual promovendo a proliferacdo de fibroblastos, sintese de fibras
colagenas e angiogénese, promovendo o fechamento de feridas cutaneas (Hussein
et al., 2011; Basso et al., 2012; Huang, T. H. et al., 2013) .



2.00bjetivo

Revisar evidéncias literarias sobre a possivel aplicacéo terapéutica da fototerapia
na prevencao de lesdes provocadas por ciclofosfamida sobre a denticdo decidua e
permanente.
2.1Revisar a literatura cientifica em relacdo aos danos e mecanismos de
lesdo provocados pela ciclofosfamida sobre o desenvolvimento da
denticao.
2.2Revisar mecanismos de acdo da fototerapia que podem ser aplicados na
prevencdo de lesbes causadas pela ciclofosfamida sobre os germes
dentarios.

3.0 Metodologia

Para o desenvolvimento desta revisao de literatura, utilizamos as plataformas
de pesquisa PERIODICOS CAPES, National Center for Biotechnology Information —
National Libray of Medicinine- PUBMED, Science-HUB. Utilizando as palavras
chaves no idioma inglés: Ciclofosfamida, Ciclofosfamida + Pediatria,
Ciclosfosmamida + dental, Ciclosfosfamida + odontoblasto, Ciclofosfamida +
ameloblasto.

Para pesquisar sobre a Fototerapia com Lasers de Baixa Potencia, foram
utilizadas as mesmas plataformas de pesquisa descritas acima, porém as palavras
chaves utilizadas foram, Fototerapia, LEDterapia, Low Level Diode, Low Level Light
Therapy, , Photobiomodulation.



4.0 Revisao da Literatura
4.1 Metabolismo da ciclofosfamida

As observacdes feitas de que o gas mostarda causa reducao linfocitaria no
sangue periférico levaram a descoberta de que os derivados do azoto de mostarda
contém propriedades citotoxicas. A ciclofosfamida, no qual o grupo de azoto de
mostarda (bis-cloretilamina) esta ligado a um anel oxazaphosphorine, foi introduzido
como um agente antineoplasico em 1958 (Arnold, Bourseaux e Brock, 1958). A
droga & amplamente utilizada, no tratamento antineoplasicos e de doencas
autoimunes (De Jonge et al., 2005; Brummaier et al., 2013).

A ciclofosfamida € um agente alquilante utilizado nos tratamentos de cancer
em pediatria como leucemias, lipomas, rabdomiossarcoma, sarcoma de Ewing e
tumores cerebrais. Também pode ser utilizadas em transplantes de medula 6ssea,
células tronco e nos tratamentos de doencas autoimunes como reumatismo e lupus
eritematoso (De Jonge et al.,, 2005; Chinnaswamy et al., 2011; Fukushima et al.,
2011; Chung et al., 2013).

A droga inativa requer bioativacdo para manifestar seus efeitos teratogénicos,
por acdo dos seus metabdlitos nas células eucaridticas. A metabolizacdo e ativacao
da droga ocorrem no figado. Aproximadamente 70-80% da dose administrada de
ciclofosfamida é ativada pelo citocromo P450 (CYP) via funcdo mista de oxidacéo,
formando 4-hydroxycyclophosphamide que estd em equilibrio com seu isémero
aldophosphamide (Figura 1.0) (Xie et al., 2005; Afsharian et al., 2007).

Figura 1.0 - Metabdlitos da Ciclofosfamida
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A 4 - hydroxycyclophosphamide difunde-se facilmente pelas células (Boyd et
al., 1986) e ndo é citotoxica. E extremamente instavel e se decompdem
espontaneamente em mostarda de fosforamida pela beta-eliminacdo da acroleina
(Connors et al., 1974; Friedman, Wodinsky e Myles, 1976). Essa conversao pode ser
em parte, catalisada pela albumina ou outras proteinas (Kwon et al., 1987). Estudos
demonstram que a mostarda de fosforamida € o metabolito responsavel pelos danos
causados nas células, mas por ser facilmente ionizada em pH fisiol6gico necessita,
entdo, de um carreador de transporte para o interior da célula para poder exercer
seus efeitos citotdéxicos. Com isso 4 - hydroxycyclophosphamide funciona o como um
transportador deste metabdlito para o interior da célula (Connors et al., 1974). A
mostarda de fosforamida € o agente alquilante da ciclofosfamida que altera ou evita
a duplicacdo do DNA, inativando importantes proteinas necessarias para replicacao
do DNA, transcricdo do RNA e provocando também alteracbes na integridade da
célula e do metabolismo (Adatia, 1975; Gurtoo, Hipkens e Sharma, 1981). Admite-se
gue a reacdo conduz a morte celular devido a alquilacdo do DNA na posi¢cdo N-7 da
guanina, durante a divisdo celular. Esta reagdo leva a perda da purina e,



consequentemente, a ruptura da cadeia de DNA o que impede a sintese normal do
mesmo, levando a apoptose celular (Connors et al., 1974; Shulman, 1993).

Esperava-se que a mostarda de fosforamida atuasse de forma especifica
sobre as células neoplésicas por causa da suposta abundancia da fosforamidase
nas células tumorais. No entanto ndo existe esta diferenca entre as células
neoplasicas e as células sadias. De uma forma geral, a fragdo proliferativa nas
células sadias € muito menor na maioria dos tecidos. Desta forma, a mostarda de
fosforamida age em todo o organismo hospedeiro fazendo sentir mais sua acao nas
células que normalmente se dividlem mais vezes, num mesmo espaco de tempo
como as células do tecido hematopoiético, epitélio de células gastrointestinais,
gbnodas e células odontogénicas dos germes dentais (Shulman, 1993; De Jonge et
al., 2005). Estudos em modelos animais demonstram que a ciclofosfamida é
capaz induzir a formacao de radiais livres, poder oxidativo, e causando danos ao
DNA, proteinas e lipidios. A formagéo de radicais livres é apontada como causa
importante da lesdo celular causada pela droga, produzindo apoptose e necrose
celular (Gurtoo, Hipkens e Sharma, 1981; Berrigan, Struck e Gurtoo, 1987; Afsharian
et al., 2007).

4.2 Dosagem

Os danos causados pela ciclofosfamida ocorrerdo em maior ou menor grau
dependendo de dois fatores: 1) o grau da atividade mitética da célula e a dosagem
da droga (Adatia, 1975). Em um experimento, ADATIA e colaboradores (1975),
utilizaram incisivos centrais de camundongos e analisaram, com trés diferentes
dosagens de ciclofosfamida (40, 80 e 120 mg/kg), os possiveis danos citotdéxicos
causados pela droga. O estudo demonstrou que nos trés grupos houve danos
consideraveis nos tecidos mesenquimais indiferenciados préximos da camada
odontoblastica. A extensao do dano foi maior quando se aumentava a dosagem. Nas
células odontoblasticas e ameloblasticas ndo foram encontrados dano aparente no
grupo de 40mg, mas nos de 80 e 120 mg foi encontrado algumas anormalidades.
Estes resultados sugeriram que as células mesenquimais indiferenciadas, préximas
da camada odontogénica, que apresentavam alta atividade mitética, sofreram
maiores danos comparados com as células odontoblasticas e ameloblasticas. No
entanto, 0 aumento da concentragdo da droga pode provocar danos em
ameloblastos e odontoblastos. Os estudos de ADATIA e colaboradores (1975) estao
de acordo com outros estudos que analisaram a resposta dos tecidos pulpares
frente a ciclofosfamida (Anton, 1996) e encontraram resultados semelhantes. Os
resultados dos estudos experimentais demonstraram que, a ciclofosfamida atua
inibindo a atividade das células em qualquer estagio de diferenciacdo de forma
dose-dependente (MATHEUS et al., 1990).

Em pacientes pediatricos, a administracao de altas doses de ciclofosfamida 500 a
1500mg/kg/dia) € utilizada na imunossupressao pré-transplante (Inagaki et al.,



2013), no tratamento de tumores cerebrais (Smith, Shi e Estlin, 2012; Ashraf et al.,
2013; Kim et al., 2013), e em associacdo com tratamento imunossupressor para
lUpus eritematoso e doencas vasculares (Robison et al., 2013; Vachvanichsanong,
Dissaneewate e Mcneil, 2013; Vachvanichsanong e Mcneil, 2013). Doses baixas de
ciclofosfamida (1.5 a 15mg/kg/dia) sao utilizadas, em combinacdo com outros
agentes guimioterapicos no pré-condicionamento de criangas com anemia aplasica
severa e (3 talassemia que receberédo transplante (Li et al., 2012; Chung et al., 2013)
e no tratamento de disturbios angiogénicos proliferativos como hemangiomas e
vasculites (Hutchinson et al.,, 2010; Fukushima et al., 2011). A droga pode ser
administrada por via oral, ou em ciclos, a cada 4 semanas (Hutchinson et al., 2010;
Fukushima et al., 2011; Ashraf et al., 2013; Chung et al., 2013; Inagaki et al., 2013;
Kim et al.,, 2013). A faixa etaria de tratamento incluem criancas de 3 meses a
adolescentes (Fukushima et al., 2011; Robison et al.,, 2013). Estes resultados
sugerem que a denticdo decidua e permanente pode sofrer comprometimento do
seu desenvolvimento, dependo da idade, da dose e do tempo de administracdo da
droga, em pacientes pediatricos (Nishimura et al., 2013).

4.3 Evidéncias experimentais do efeito citotéxico da Ciclofosfamida sobre os
tecidos odontogénicos

Estudos experimentais demonstram que a utilizacdo da ciclofosfamida afeta
no desenvolvimento dos tecidos odontogénicos em desenvolvimento dos germes
dentais (Adatia, 1975; Anton, 1996).

Ativacdo e metabolizacdo da droga ocorre em uma curva cinética ,
semelhante no homem e no rato, razdo pela qual o rato € considerado um bom
modelo experimental para pesquisar os efeitos da ciclofosfamida (Brock e Hohorst,
1967).

Em um estudo inicial sobre os efeitos da ciclofosfamida sobre o
desenvolvimento de dentes de ratos demonstrou que a severidade das lesdes
dentais aumentava de forma dose-dependente (40, 80 e 120mg). Foram observadas
células desintegradas, fragmentos de ndcleo, paralisacdo no desenvolvimento das
raizes, areas acelulares abaixo da camada basal da polpa nos grupos de animais
tratados com 80 e 120 mg de ciclofosfamida (Adatia, 1975).

Experimentos em linhagens de camundongos, com adminitracdo de uma dose
tnica de 300 mg/kg de ciclofosfamida demonstraram que a droga promove danos
imediatos e tardios aos tecidos dentarios. Areas de degradacdo celular foram
observadas na regido de reticulo estrelado, apos 2 horas de administrada da droga.
ApoOs 24 horas, areas de necrose e vacuolizacéo células foram observadas na polpa
dentaria. Neste mesmo periodo, foi observada auséncia de mitose de ameloblastos
e extensas areas de necrose em estrato intermedidrio e reticulo estrelado. Apds dois
a trés dias, areas de necrose de reticulo estrelado, estrato intermediario, epitélio



interno do 6rgdo do esmalte e polpa foram observadas. As figuras de mitose
estavam ausentes das camadas de ameloblastos e odontoblastos. As alteracdes
iniciais nas estruturas dentérias, resultou na formacédo de um defeito de esmalte e
dentina, observado aos 30 dias ap0s a administracdo da droga.(Anton, 1996). Um
estudo com utilizando cultura de células da polpa humana demonstrou que a
exposicdo das células a nove ciclos de incubacdo (12h) com ciclofosmadida
provocaram alteracbes cromossdémicas em concentracdes de 25uM (16%) e 50uM
(32%) (Tsutsui et al., 2006). No entanto, os extratos de tecido pulpar cultivados in
vitro e transplantados in vivo, em ratos Wistar, ndo perderam a capacidade de
diferenciacdo em odontoblastos e sintese de matriz dentinaria (Tsutsui et al., 2006).
Estes resultados sugerem que os tecidos mesenquimais que dao origem ao
complexo dentina-polpa podem sofrer lesdo de DNA, por agao da ciclofosfamida. No
entanto, uma proporcdo de células mantém a capacidade de se diferenciar em
células maduras e produzir matriz dentinaria.

Além de alteracdes no DNA, os metabolitos da ciclofosfamida também
provocam lesdo celular por estresse oxidativo e inducdo de sinalizacdo pro-
inflamatéria em células de Sertoli cultivadas in vitro (Liu et al., 2012). A exposicao de
células a acroleina (um dos derivados ativos da ciclofosfamida) provoca o aumento
da producédo de espécies reativas de oxigénio, reducdo dos niveis de enzimas anti-
oxidantes (catalase, glutationa peroxidase, superéxido desmutase) e da capacidade
anti-oxidante total e ativacdo das vias de sinalizagcdo pro-inflamatérias via ERK e
p38 mitogen-activated protein kinase (p38MAPK) (Liu et al., 2012). O dano oxidativo
provocado pela ciclofosfamida induz a desorganizacdo do citoesqueleto celular,
provocando a perda da arquitetura normal da célula e a ativacdo de vias de
sinalizacao celular pré-apoptéticas (Yang et al., 2011; Liu et al., 2012).

A adminitracdo de ciclofosfamida em ratos provoca lesao celular hepatica,
com aumento dos niveis de malondialdeido (produto final de estresse oxidativo),
diminuicdo da atividade de glutationa reduzida, fragmentacdo do DNA e ativacao de
proteinas pré-apoptéticas p53 e p38. Como resultado, areas de necrose e células
em apoptose sao observadas no tecido, apds 24 horas de administracdo da droga
(Tripathi e Jena, 2010).

4.4 Anomalias dentérias em pacientes pediatricos tratados com cliclofosfamida

Segundo o INCA (Instituto Nacional de Céancer), com base em referencias dos
registros de base populacional, sdo estimados mais de 9000 mil casos novos de
cancer infanto-juvenil, no Brasil por ano, representando assim a segunda maior
causa de morte no pais entre adolescentes de 1-19 anos de idade, para todas as
regides. (INCA. Disponivel em < http://www.inca.gov.br/conteudo_view.asp?id=343>
Acesso 8/04/2013).



http://www.inca.gov.br/conteudo_view.asp?id=343

Nas criancas, as neoplasias malignas diferem daquelas observadas nos
adultos, tanto em relacdo a sua frequéncia quanto ao seu tipo histolégico. O cancer
na crianca afeta as células do sistema hematopoiético e os tecidos de sustentacgéo,
enquanto que, no adulto, afeta as células do epitélio que recobrem os diferentes
orgaos (Silav et al., 2002).

A taxa de pacientes pediatricos que sobreviveram ao tratamento do cancer
vem aumentando ano apds ano. Agora, a grande preocupacdo das equipes de
saude, apos o tratamento, e sem ocorrer recidivas, recai sobre a qualidade de vida
gue o paciente tera pela frente. As consequéncias da quimioterapia, radioterapia e
transplante de medula 6ssea ja sdo bem documentados pela literatura (Huang, I. C.
et al., 2013; Mertens et al., 2013).

Um estudo conduzido com pacientes submetidos a quimioterapia e irradiacéo
total para realizacdo de transplante de medula 6ssea e pacientes submetidos a altas
doses de quimioterapia antineoplasica, antes dos 12 anos de idade, demonstrou que
o tratamento com ciclofosfamida provocou anomalias de desenvolvimento na
denticdo permanente. Foram utilizados 3 pacientes saudaveis para cada crianca que
recebeu tratamento o tratamento. Ao analisar as radiografias panoramicas notou-se
que o grupo do transplante de medula 6ssea, que foi submetido a irradiacéo total do
corpo mais tratamento com uma alta dose de ciclofosfamida, exibiu maiores danos
na denticdo do que o grupo tratado apenas com ciclofosfamida. Foram observadas
raizes curtas em formato de V, em 15 dos 16 pacientes do grupo que recebeu
transplante 1, enquanto no grupo que recebeu apenas ciclofosfamida apenas 11
pacientes apresentavam encurtamento radicular. Redugcédo do tamanho dos dentes,
baixo desenvolvimento radicular com fechamento prematuro do &pice, hipoplasia de
esmalte, microdontia e aplasia ocorreram em maior porcentagem no grupo
transplantado do que no grupo submetido a tratamento anti-neoplasico. A hipoplasia
de esmalte foi observada em 44% dos pacientes do grupo transplantado enquanto o
distarbio mais comum do grupo com neoplasia foi a aplasia, em 21% dos casos
(Nasman, Forsberg e Dahllof, 1997). Os relatos deste estudo vao de encontro com o
trabalho de Cole e colaboradores (2000) que observaram as mesmas alteracdes em
analises de radiografias panoréamicas de 3 pacientes submetidos ao tratamento de
uma rara doenca chamada imunodeficiéncia combinada severa (SCID), cujo
tratamento consistiu na utilizacdo de dois quimioterapicos: o bussulfan e a
ciclofosfamida, antes do transplante de medula 6ssea (Cole et al., 2000).

Estudo recente, em pacientes que receberam quimioterapia antes dos 12
anos de idade, demonstrou que o uso de quimioterapia com agentes alquilantes
(incluindo a ciclofosfamida) promoveu anomalias de formac&o dentarias em 89,1%
dos pacientes examinados, (Nishimura et al., 2013). A anomalia mais comum foi o
encurtamento radicular, observado em 85,7% nos pacientes que receberam
guimioterapia em altas doses. Todas as criangas que receberam quimioterapia
antes dos quatro anos de idade apresentaram agenesias ou microdontia em algum
dente, enquanto que 25% das criangcas que receberam quimioterapia apds 4 anos
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apresentaram esta alteracdo. Nao foi observada correlagdo com o tempo de
tratamento, mas com a dose de agentes alquilantes utilizada (Nishimura et al.,
2013). Os resultados deste estudo sugerem que quanto mais precocemente é
administrado o tratamento quimioterdpico, maiores as chances de o paciente
apresentar anomalias da denticdo permanente.

Mais especificamente, um estudo em adolescentes que haviam recebido altas
doses (>7500mg/kg) de ciclofosfamida durante a infancia (média etaria de 4.9 + 3.6
anos, no inicio de tratamento) demonstrou que a droga foi um fator de risco para o
desenvolvimento de anomalias dentarias (Hsieh et al., 2011). Os autores
demonstraram que a percentagem de defeitos de formacdo dentaria (micordontia,
aplasia, foi 21% maior nas criancas que foram submetidas a qualquer dosagem de
ciclofosfamida, em relacéo ao uso de outras associa¢ces de drogas quimioterapicas
(Hsieh et al., 2011).

A morfogénese e calcificacdo dos dentes tém inicio com uma sequéncia de
eventos na vida uterina e cessa 14-15 anos depois, com a completa formacéo das
raizes, excluindo-se os terceiros molares. Entende-se, entdo, que € criada uma
janela onde o meio externo pode interferir no desenvolvimento da denticdo tanto
decidua quanto permanente. Apds este periodo, os efeitos citotoxicos da
ciclofosfamida e de outros agentes antineoplasicos sobre as estruturas dentéarias
serdo menos acentuados (Cole et al., 2000).

Estudos em pacientes submetidos previamente ao tratamento com
guimioterapicos, incluindo a ciclofosfamida, para transplante de medula 6ssea, apos
os doze anos de idade, apresentam poucas alteracbes de morfologia dentaria.
Andlises de radiografias panoramicas revelaram gue estes pacientes apresentam
encurtamento radicular em molares e pré-molares. A prevaléncia de hipodondia,
microdontia, taurodontia e perolas de esmalte foi parecida a observada na
populacao sadia (Vaughan et al., 2005).

Os resultados dos estudos experimentais e clinicos sugerem que apoés a
administragdo de quimioterapia, utilizando ciclofosfamida com e sem associagéo
com outras drogas e irradiacdo, provocam alteragdes nos tecidos odontogénicos. O
principal mecanismo de leséo parece ser a inibicdo da proliferacdo celular e indugéao
de necrose e apoptose. Estes efeitos provocam alteragdes no desenvolvimento dos
tecidos dentarios, que sdo mais graves quando a droga € administrada antes dos 12
anos de idade. Considerando os possiveis danos causados pela droga aos tecidos
dentarios em formacgé&o, a administracdo de terapia com acdo anti-oxidante, indutora
da proliferacdo celular e de sintese proteica pode, em potencial, diminuir 0s riscos
de desenvolvimento de lesGes dentéarias, apos a remisséo da doenca.

A Fototerapia com LASER de baixa intensidade ou diodos emissores de luz
(LEDs) é uma alternativa ao tratamento de lesdes devido aos seus efeitos
bioestimuladores. Dos efeitos bioldgicos da fototerapia, destacam-se a estimulacao
da proliferacéo celular (Vinck et al., 2003; Karu, 2010), a inibicdo das respostas
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inflamatorias (Xavier et al., 2010; Fonseca et al., 2013; Pezelj-Ribaric et al., 2013) e
o estimulo a sintese de DNA e proteica (Smol'yaninova et al., 1991; Karu, 2010).
Além disso, estudos recentes demonstram que a fototerapia tem efeitos anti-
oxidantes (Firat, Dag, Gunay, Kaya, Karadede, Ersoz Kanay, et al., 2013; Firat, Dag,
Gunay, Kaya, Karadede, Kanay, et al., 2013). Em conjunto, estes efeitos bioldgicos
podem auxiliar no processo de reparo dos tecidos odontogénicos danificados pela
acao da ciclofosfamida.

4.5 Fototerapia

4.5.1 Mecanismo de acao

LED é o acrénimo de Light-Emitting Diode (Diodo Emissor de Luz). E formado
por dois tipos de materiais semicondutores: o tipo P, que € pobre em elétrons e o
tipo N, que é enriquecido com elétrons. Esses semicondutores emitem luz ao reagir
com uma determinada tensdo aplicada. O comprimento de onda emitido e a
quantidade de energia fornecida estdo relacionados com a composicdo do
semicondutor. Ao contrario do que ocorrem com o LASER, os feixes de luz do LED
ndo apresentam coeréncia e colimacdo (BASTOS, 2009). Devido a auséncia de
colimacao, ponteiras de acrilico sdo usadas no LED para colimar a luz de forma
conveniente (CORAZZA, 2005). Mesmo nao apresentando cavidade 6ptica, a banda
do espectro eletromagnético gerado pelo LED é semelhante ao do LASER, porém
um com uma abertura maior do espectro de banda (BASTOS, 2009). O LASER é
caracterizado por uma maior concentracdo da fluéncia em uma pequena faixa
espectral (660 nm +/- 5 nm). No entanto, a densidade de energia do LED esta
distribuida em uma banda eletromagnética maior (635 +/- 35nm), podendo interagir
com um maior grupo de fotorreceptores especificos (BASTOS, 2009).

Segundo Low e colaboradores, (2001) a colimacdo e a coeréncia dos
aparelhos LASER e LED diminuem e se perdem nos primeiros estratos da pele, nédo
sendo importante para acdo biol6gica O fator principal para resposta celular € o
comprimento de onda. O mecanismo de acdo da fototerapia se baseia no
comprimento de onda utilizado, do nivel de energia depositado, frequéncia de
tratamento e estado do tecido (Karu, 2010).

Na energia irradiada pelos LASERS de baixa potencia, ocorre uma conversao
fotoquimica da energia absorvida por fotorreceptores especificos do tecido. Para
possuir o papel biorregulador, o fotorreceptor deve ser uma estrutura chave no
caminho metabdlico. Os cromo6foros ou fotorreceptores podem ser enzimas,
componentes da membrana plasmatica, citocromos mitocondriais ou uma substancia
que apresenta uma configuracdo capaz de ser excitada pela incidéncia de fotons
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especificos. Exemplos de fotoaceptores incluem a melanina, a porfirina, a
hemoglobina e a citocromo c oxidase (Karu, 2010).

Segundo Karu e colaboradores, a absorcao da luz por flavinas e citocromos
da cadeia respiratdria mitocondrial leva a alteracbes no transporte de elétrons na
mitocondria o que resulta no aumento da producéao de ATP (Karu, 2010). Em outro
modelo, a fototerapia provoca modificacdes foto fisicas nos canais de Ca'® da
membrana celular, ativando-os e induzindo a entrada de Ca*? para o compartimento
intracelular, que propicia 0 estimulo para que aconteca a proliferacdo celular
(Breitbart et al., 1996; Lubart et al., 2007).

A LEDterapia no comprimento de onda de 880nm €& capaz de modular
respostas inflamatorias (Xavier et al., 2010). Um experimento desenvolvido com
ratos Wistar submetidos a tendinite induzida e apés 12 horas ao tratamento com
LEDterapia demonstrou que a terapia foi capaz de modular negativamente a
resposta inflamatoria, diminuindo o niumero de células inflamatorias no local da leséo
(Xavier et al., 2010). A fototerapia com LEDs foi capaz de diminuir a expressao de
MRNA, para a citocinas inflamatérias Interleucina-1 beta (IL-1B), IL-6 e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) que sao fatores desencadeantes e que perpetuam a
cascata inflamatoria (Xavier et al., 2010). Corroborando com estes resultados, os
trabalhos de Fukuda e colaboradores (2012) e Pallotta e colaboradores (2012)
demonstraram reducdo da resposta inflamatoéria, apos realizar a simulacdo de uma
cirurgia em camundongos (Fukuda et al., 2013) e uma inflamagdo induzida na
articulagcéo do joelho de ratos Wistar (Pallotta et al., 2012). Os efeitos da LEDterapia
com comprimento de onda de 830 nm na movimentacao ortodontica promoveu um
aumento da proliferacdo de fibroblastos e células mesenquimais indiferenciadas,
auséncia de edema e células de defesa demonstrando que a fototerapia promoveu o
processo de cicatrizacdo durante a movimentagdo ortodbntica (Abi-Ramia et al.,
2010). Nao foi encontrado processo inflamatério caracteristico da movimentagao
ortodéntica, mas uma leve hiperemia. Houve uma intensa neovascularizacao
comparada com aos grupos controle. Além disso, a utilizacdo da LEDterapia
otimizou a movimentacdo ortodontia e ainda ajudou no alivio da dor gerado pela
mesma (Abi-Ramia et al., 2010). Estes resultados estdo de acordo com os achados
de Fonseca e colaboradores (2012), que demonstrou que a LEDterapia inibiu a
reabsorcdo radicular e auxiliou no reparo tecidual do periodonto apds movimentagao
ortoddntica experimental em ratos (Fonseca et al., 2013). Um achado importante em
ambos os trabalhos é a modulagc&o negativa no processo inflamatorio. A fototerapia
tem a capacidade de modular vias de sinalizagdo importantes na inflamacao,
associadas a producao de as citocinas e a cicloxigenases (Choi et al., 2012).

Segundo Choi e colaboradores (2012), LEDtepaia possui atividade anti-
inflamatoria contra o patdégeno P. gingivalis, que contém na sua membrana externa
um lipossacarideo, reconhecido por receptores tipo Toll que ativam vias que
culminam no inicio do processo inflamatdrio em leucécitos. Por outro lado, os
fibroblastos gengivais, que ndo fazem parte do sistema imune, podem interagir com
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este lipossacarideo e ativar vias do processo de inflamacdo. Os resultados
encontrados foram uma diminuigdo na expressao de ciloxigenase -2, Prostglandina
E- e interleucinas -6 e -8, importantes no inicio da inflamagéo e na sua continuidade
(Choi et al., 2012).

Ferreira e colaboradores (2006) avaliaram os efeitos da LEDterapia sobre os
odontoblastos. O estudo foi realizado em pré-molares de pacientes com indicacdo
de extracdo. Foi confeccionado um preparo classe V e a cavidade foi irradiada com
o laser de baixa potencia, com comprimento de onda de 670 nm, restaurados com
ionbmero de vidro. Apoés 14 e 42 dias, os dentes foram extraidos e analisados
histologicamente. Os resultados demonstraram a capacidade da LEDterapia em
reduzir a inflamacao desenvolvida pelo preparo cavitario e estimular a formacéo de
dentina (Ferreira et al., 2006). Especificamente, a fototerapia acelerou a formacéao de
fibras colagenas e pontes de dentina. Colageno tipo Ill e glicoproteinas como a FN e
TN foram encontrados em grande quantidade nos tecidos que receberam a
fototerapia. As glicoproteinas FN e TN participam ativamente na migracao celular e
na capacidade de mineralizacdo da dentina. A LEDterapia auxiliou na reparacao
tecidual ajudando na formacéo de uma dentina reacional e promoveu uma resposta
menos intensa do processo inflamatoério (Ferreira et al., 2006). Seguindo a mesma
linha de pesquisa, Godoy e colaboradores (2007) utilizaram pré-molares com
indicacao de extragdo para avaliar o efeito da fototerapia sobre o complexo dentina-
polpa (Godoy et al., 2007). Apds confeccionar um preparo conservador na oclusal
dos dentes, foi aplicado, por 2 minutos, o laser de baixa intensidade com
comprimento de onda de 660 nm. Os dentes foram extraidos apds 28. A analise em
microscopio eletrdbnico demonstrou que no grupo tratado com a fototerapia as fibras
colagenas se mostravam mais organizadas na area da pré — dentina, com menor
retracdo dos odontoblastos, comparado com o grupo controle. Uma maior
organizacdo das fibras colagenas implica em uma maior aceleracdo na reparacao
tecidual comparada com o grupo controle. A fototerapia foi capaz também de auxiliar
na producédo de dentina (Godoy et al., 2007).

A LEDterapia com comprimento de onda de 653nm administrada em cultura
de células do complexo dentina-polpa, promoveu o0 aumento da atividade
mitocondrial, associada a proliferacdo celular (Holder et al., 2012). Os autores
observaram que a producdo de 6xido nitrico, em resposta a LEDterapia pode ser um
dos mecanismos que promove a regulacdo das enzimas cicloxigenases, inibindo a
inflamacédo (Holder et al., 2012) . A administracdo de fototerapia com LEDs em
comprimentos de onde de 830nm demonstra efeitos proliferativos sobre culturas de
odontoblastos de camundongos, indicando que a terapia pode ter efeitos
estimuladores sobre a formacao da dentina (Pereira et al., 2012).

A administracéo de laser GAAIAS com 810 nm de comprimento, na potencia
de 1.5 W em molares de ratos Wistar, demonstraram a formagéo de dentina terciaria
e de tecido 0sseo na polpa dental. (Tate et al., 2006) A formacdo da dentina
terciaria, segundo o autor, seria resultado da estimulagéo de odontoblastos da polpa
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dental enquanto a formacgdo de tecido 6sseo na polpa seria e resultado da
diferenciacéo de células mesenquimais de reabsorcao radicular (Tate et al., 2006). .
Utilizando o mesmo protocolo, Shigetani e colaboradores (2011) observou que a
irradiacdo, com maior potencia, induziu apoptose em odontoblastos, mas depois
iniciou um processo de regeneracdo tecidual com uma abundante formacédo de
dentina terciaria (Shigetani et al., 2011).

Toomarian e colaboradores (2012) utilizaram um laser de baixa intensidade
com comprimento de onda de 808 nm para analisar o desenvolvimento da raiz de
molares de ratos Wistar. Apos as sessOes de fototerapia, foi observado que o grupo
tratado obteve um maior desenvolvimento da raiz do que o nado tratado O autor
sugere que a fototerapia aumentou a producéo de alcalina fosfatase, uma enzima
que participa da calcificacdo dos tecidos, provavelmente transportando o fosfato
(Toomarian et al., 2012).

Os efeitos da LEDterapia em comprimento de 635nm promove a eliminagao
de espécies reativas de oxigénio, por um mecanismo independe da superéxido
desmutase (Lim et al., 2011). Os efeitos antioxidantes da fototerapia sobre tecidos
bucais também foram demonstrados por Firat e colaboradores, em modelos de ratos
diabéticos (Firat, Dag, Gunay, Kaya, Karadede, Ersoz Kanay, et al., 2013; Firat, Dag,
Gunay, Kaya, Karadede, Kanay, et al., 2013).

Nenhum estudo, associando diretamente o uso de agentes alquilantes e da
ciclofosfamida e a fototerapia foi encontrado nas bases de dados consultadas.
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5.0 CONCLUSAO

Os danos causados pela ciclofosfamida sdo amplamente abordados na
literatura, com efeitos na odontogénese de dentes deciduos e permanentes. O
cirurgido dentista deve estar preparado para atender pacientes pediatricos que
fizeram uso dessa droga, considerando os efeitos a longo prazo observados na
denticdo de criancas que receberam tratamento com ciclofosfamida antes dos 12
anos de idade. A fototerapia pode se tornar uma ferramenta terapéutica para o
tratamento das lesdes provocadas pela ciclofosfamida na odontogénese, sendo
necessario a realizacdo de estudos experimentais e clinico para comprovar esta
hipoétese.
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