
 
 

 

1 

 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIÊNCIAS DA SAÚDE DE PORTO ALEGRE 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS DA REABILITAÇÃO  

 

 

 

 

Émille Dalbem Paim 

 

 

Uso de recursos físicos na 
reabilitação fonoaudiológica em 

oncologia. 
 

 

 

 

 

Porto Alegre  

2024 



 
 

 

2 

Émille Dalbem Paim 

 

 

 

Uso de recursos físicos na 
reabilitação fonoaudiológica em 

oncologia. 
 

 

 

Dissertação ou Tese submetida ao 

Programa de Pós-Graduação em 

Ciências da Reabilitação da 

Universidade Federal de Ciências da 

Saúde de Porto Alegre como requisito 

para a obtenção do grau de Doutor. 
 

                                                       Orientador: Prof. Dr. Fabricio Edler 

Macagnan 

Coorientador: Dra. Gisele Branchini 
 

 

 

Porto Alegre  

 2024 



 
 

 

3 

 Uso de recursos físicos na reabilitação fonoaudiológica em oncologia. 

 

BANCA AVALIADORA  
 
 
 

______________________________ 

Dra. Elisabete Carrara de Angelis 

Departamento de Fonoaudiologia do Hospital AC Camargo Câncer Center  

 

 

______________________________ 

Dr. Virgílio Gonzales Zanella 

Serviço de Cirurgia de Cabeça e Pescoço da Santa Casa de Porto Alegre 

 

 

______________________________ 

Dr. Luís Henrique Telles da Rosa  

Departamento de Fisioterapia 

Universidade Federal de Ciências da Saúde de Porto Alegre (UFCSPA) 

 

 

 

 

 
Porto Alegre  

 2024 

  



 
 

 

4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Dedicatória  

Dedico este trabalho a todos os 

pacientes que encontrei ao longo desta 

jornada. A cada sorriso, a cada lágrima 

compartilhada, aprendi a valorizar a 

fragilidade e a força da vida humana. 

Que esta pesquisa possa ser como um 

tributo à vida e a esperança por dias 

melhores. 

  



 
 

 

6 

AGRADECIMENTO 
 

Agradeço,  
À espiritualidade que me guia diariamente e que auxilia na conexão com o 

meu “eu” interior em busca de paz, clareza e entendimento para seguir com meu 

propósito de evolução; 

Aos pacientes, minha fonte de motivação para seguir pesquisando no 

intuito de contribuir para um tratamento humanizado e eficaz para que possam 

recuperar os “pequenos” prazeres da vida; 

A família, representada pela mãe e avó, por serem minha fonte de 

inspiração e admiração, agradeço a tolerância, compreensão e apoio 

incondicional; 

Ao meu namorado, Gabriel Kessler Merlin, pela paciência, colaboração, 

auxílio incondicional e amor em todo processo, respeitando a necessidade da 

minha ausência e tornando tudo mais leve; 

À minha filha Chanel, a melhor caçadora de bolinhas do mundo e minha fiel 

escudeira. Sua alegria contagiante e seus abraços apertados foram a minha 

fonte de energia durante os momentos mais desafiadores desta jornada.  

Aos meus amigos, em especial ao Fernando Scussel, pela irmandade, 

amizade fiel, parceria e incentivo diário; 

Ao meu orientador Fabricio Edler Macagnan, pela orientação, competência, 

profissionalismo e dedicação tão importantes ao longo destes 8 anos. Obrigada 

por aceitar o desafio, tenho certeza de que não chegaria neste ponto sem o seu 

apoio, e acima de tudo pelo aprendizado e maturidade profissional adquirida 

durante este processo de formação.  Sua confiança no meu potencial foi 

fundamental para que eu pudesse superar os desafios e alcançar meus 

objetivos;  

A co-orientadora Gisele Branchini, a quem terei eterna gratidão por todo 

empenho dedicado ao estudo In Vitro. Não irei esquecer os horários impróprios 

em que me atendeu e o tempo que dedicou ao meu aprendizado de forma 

generosa, sempre trazendo leveza e bom humor para o nosso dia a dia. És uma 

mulher inspiradora, professora e mãe incrível que tive o privilégio de conhecer. 



 
 

 

7 

A todos os integrantes do Laboratório de Imunologia Celular e Molecular da 

UFCSPA por ceder o espaço para a pesquisa e pela paciência e colaboração 

para com meu aprendizado. 

Aos alunos de Iniciação Científica, Zhao Rafael que me ajudou nos 

primeiros passos da cultura celular e a Julia Bonassi, parceira de coletas e 

perrengues com os experimentos. 

Ao Laboratório de Migração Celular da UFRGS, especialmente em nome 

de Leonardo Diehl pelo senso de coletividade e colaboração com o fornecimento 

de linhagens celulares e de auxílio na última fase dos experimentos. Sem a ajuda 

de vocês não teríamos conseguido concluir. 

A Vera Martins, minha eterna preceptora, hoje amiga do coração que me 

incentivou desde o início da trajetória na oncologia nada disso seria possível sem 

o teu suporte; 

Minha gratidão à Lica Arakawa Sugueno, cuja trajetória na Fononcologia é 

admirável. Sua disposição em compartilhar seu conhecimento conosco, através 

do grupo de estudos, foi fundamental para o desenvolvimento desta tese. Sou 

profundamente grata por tudo que nos ensinou e pelo acolhimento genuíno. 

Agradeço imensamente à Profa. Dra. Elisabete Carrara de Angelis, minha 

fonte de inspiração na fonoaudiologia. Sua luz e conhecimento iluminaram meu 

caminho nesta jornada acadêmica. Sinto-me profundamente honrada por contar 

com sua expertise na banca examinadora.  

Ao Dr. Virgílio Gonzales Zanella, um dos maiores cirurgiões de cabeça e 

pescoço do sul do estado, meu mais sincero agradecimento. Seus ensinamentos 

sobre cirurgia de cabeça e pescoço foram fundamentais para a minha formação 

e proporcionaram uma base sólida para minha carreira. Obrigada por ter me 

mostrado que é possível realizar um trabalho multiprofissional de excelência com 

cordialidade e respeito para com todos os integrantes da equipe prestando um 

cuidado humanizado. 

Ao Prof. Luis Telles, pela dedicação em avaliar este trabalho e pelas 

valiosas sugestões que sem dúvidas irão contribuir para o aprimoramento da 

publicação. 

A todos que direta ou indiretamente contribuíram para a minha formação. 
  



 
 

 

8 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Epígrafe  

É justo que muito me custe 

aquilo que muito vale! 

Santa Teresa D’ávila. 
  



 
 

 

9 

RESUMO 
 
Esta tese teve como objetivo contribuir para o avanço da reabilitação 
fonoaudiológica no câncer de cabeça e pescoço, fortalecendo a base de 
evidências científicas para o uso seguro de dispositivos terapêuticos como 
eletroestimulação e fotobiomodulação (FBM) na prática clínica. Métodos artigo 
1: Esta revisão sistemática, conduzida de acordo com as diretrizes PRISMA e 
registrada no PROSPERO, avaliou a eficácia da estimulação elétrica 
neuromuscular (EEM) no tratamento da disfagia radioinduzida. Utilizando as 
bases de dados MEDLINE/PubMed, Embase, Cochrane Central Register of 
Controlled Trials (CENTRAL), Scielo e PEDro, foram identificados quatro 
estudos. Resultados artigo 1: A análise dos dados demonstrou que a EEM, 
associada a exercícios, promoveu benefício na deglutição, especialmente na 
redução do resíduo faríngeo e na qualidade de vida. No entanto, a 
heterogeneidade dos estudos e o risco de viés, avaliados pela ferramenta ROB 
2.0, limitam a generalização dos resultados. Métodos artigo 2: série de casos 
com seis pacientes com trismo severo, submetidos a sessões de terapia e, no 
caso do grupo experimental, à aplicação de FBM, que investigou a eficácia de 
diferentes terapias no tratamento do trismo radioinduzido, uma condição que 
limita a abertura da boca e causa dor, geralmente após radioterapia na região da 
cabeça e pescoço. Foram comparadas duas abordagens: terapia miofuncional 
oral (TMO) isolada e TMO combinada com FBM.  Resultado artigo 2: Os 
resultados demonstraram que a combinação de TMO e FBM proporcionou 
melhora significativa na abertura bucal, redução da dor e melhor qualidade de 
vida dos pacientes, em comparação ao grupo que recebeu apenas a TMO.  
Métodos artigo 3: Este estudo in vitro investigou o efeito da FBM com 
comprimentos de onda de 658 nm e 830 nm e doses de 1 J, 3 J e 6 J/cm² sobre 
a viabilidade e proliferação de células de carcinoma de células escamosas (CEC) 
das linhagens CAL27 e SCC09. Resultados artigo 3: Os resultados 
demonstraram que a aplicação da FBM não promoveu alterações significativas 
na viabilidade e proliferação celular, quando comparada ao grupo controle, em 
nenhuma das condições testadas. Conclusão: baseado nos achados descritos 
nesta tese, destaca-se a relevância da eletroestimulação e da FBM como 
ferramentas promissoras na reabilitação fonoaudiológica de pacientes com 
câncer de cabeça e pescoço. No entanto, são necessárias mais pesquisas para 
elucidar os mecanismos de ação dessas terapias e otimizar seus protocolos de 
aplicação. Os estudos que compõe este trabalho podem servir como base para 
o desenvolvimento de novas pesquisas e para a implementação de protocolos 
de tratamento mais eficazes e individualizados para esses pacientes. 
 

Palavras-chave: Fotobiomodulação; Terapia por Estimulação Elétrica; 

Neoplasias; Reabilitação; Fonoaudiologia; Neoplasias de Cabeça e Pescoço; 

Técnicas In Vitro. 
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ABSTRACT  
 

This thesis aimed to contribute to the advancement of speech-language 
rehabilitation in head and neck cancer, strengthening the scientific evidence base 
for the safe use of therapeutic devices such as electrostimulation and 
photobiomodulation (PBM) in clinical practice. Methods article 1: This 
systematic review, conducted in accordance with the PRISMA guidelines and 
registered in PROSPERO, evaluated the efficacy of neuromuscular electrical 
stimulation (EEM) in the treatment of radioinduced dysphagia. Using the 
MEDLINE/PubMed, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials 
(CENTRAL), Scielo and PEDro databases, four studies were identified. Results 
article 1: Data analysis demonstrated that EEM, associated with exercises, 
promoted benefits in swallowing, especially in reducing pharyngeal residue and 
in quality of life. However, the heterogeneity of the studies and the risk of bias, 
assessed by the ROB 2.0 tool, limit the generalization of the results. Methods 
article 2: case series with six patients with severe trismus, submitted to therapy 
sessions and, in the case of the experimental group, to the application of PBM, 
which investigated the efficacy of different therapies in the treatment of radiation-
induced trismus, a condition that limits mouth opening and causes pain, usually 
after radiotherapy in the head and neck region. Two approaches were compared: 
oral myofunctional therapy (OMT) alone and OMT combined with PBM. Result 
article 2: The results demonstrated that the combination of OMT and PBM 
provided significant improvement in mouth opening, pain reduction and better 
quality of life of patients, compared to the group that received only OMT. 
Methods article 3: This in vitro study investigated the effect of PBM with 
wavelengths of 658 nm and 830 nm and doses of 1 J, 3 J and 6 J/cm² on the 
viability and proliferation of squamous cell carcinoma (SCC) cells of the CAL27 
and SCC09 cell lines. Results of article 3: The results demonstrated that the 
application of PBM did not promote significant changes in cell viability and 
proliferation, when compared to the control group, in any of the conditions tested. 
Conclusion: based on the findings described in this thesis, the relevance of 
electrostimulation and PBM is highlighted as promising tools in the speech-
language rehabilitation of patients with head and neck cancer. However, more 
research is needed to elucidate the mechanisms of action of these therapies and 
optimize their application protocols. The studies that make up this work can serve 
as a basis for the development of new research and for the implementation of 
more effective and individualized treatment protocols for these patients. 
 
Keywords: Photobiomodulation; Electric Stimulation Therapy; Neoplasms; 

Rehabilitation; Speech Therapy; Head and Neck Neoplasms; In Vitro 

Techniques. 
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1 CÂNCER DE CABEÇA E PESCOÇO 
 

Câncer é o nome dado à doença originada pela proliferação celular 

irrestrita causada por uma série de alterações somáticas do ácido 

desoxirribonucleico (DNA), sendo que grande parte destas modificações 

decorrem da sequência real, podendo advir por erros aleatórios de replicação, 

exposição a agentes carcinogênicos ou defeitos no processo de reparo do DNA.1 

O câncer de cabeça e pescoço constitui um relevante desafio para a 

saúde mundial, com uma incidência estimada em 900.000 novos casos por ano, 

representando a terceira causa mais comum de óbito por câncer no mundo.2 No 

contexto brasileiro, a carga dessa doença é particularmente expressiva, com 

projeções de 15.100 e 7.790 novos casos por 100.000 habitantes para os 

tumores de cavidade oral e laringe, respectivamente, em 2024. Esses dados 

posicionam essas neoplasias entre os dez mais incidentes no país, evidenciando 

a necessidade de estratégias de prevenção, diagnóstico precoce e tratamento 

eficaz.2 

A incidência deste tipo de câncer é maior no sexo masculino que em 

média surge aos 59,6 anos de idade.2 Os sítios anatômicos acometidos 

distribuem-se de forma divergente conforme as características 

sociodemográficas, mas os mais prevalentes são cavidade oral seguido de 

laringe, orofaringe e hipofaringe.2, 3 

O carcinoma de células escamosas (CEC) de cabeça e pescoço com 

acometimento de sítios anatômicos do trato aerodigestivo superior representa a 

terceira causa mais comum de óbito por câncer no mundo e no Brasil, 

configurando-se como um dos cânceres de maior incidência conforme estimativa 

para 2024-20252. O desenvolvimento de CEC de cabeça e pescoço resulta da 

interação de fatores ambientais, ocupacionais e herança genética, tratando-se, 

portanto, de uma doença multifatorial.4 

Cerca de 75% dos casos são diagnosticados tardiamente, o que influencia 

diretamente no prognóstico e sobrevida do paciente. Como consequência disto, 

em torno de 40% a 60% apresentam recidiva locorregional e 20% a 30% evoluem 

com metástases à distância.3 

Os sintomas diferem em função da região acometida, mas de um modo 

geral, os mais prevalentes são: dor, otalgia reflexa, disfonia e disfagia que leva 
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ao prejuízo do estado nutricional e dispneia.5 O tratamento para tumores de 

cabeça e pescoço, comumente pode impactar nas funções de fonação, 

deglutição, audição e mastigação, além das comorbidades estéticas que se 

relacionam diretamente com a interação social e a qualidade de vida.5 

O papilomavírus humano (HPV) surgiu como um fator etiológico 

significativo, particularmente para cânceres orofaríngeos. Os CECs orofaríngeos 

HPV-positivos têm aumentado em incidência, especialmente em países 

desenvolvidos, devido a mudanças nos comportamentos sexuais e à prevalência 

de tipos de HPV de alto risco, como o HPV-166. Os cânceres HPV-positivos 

tendem a ocorrer em pacientes mais jovens e têm um prognóstico melhor em 

comparação aos cânceres HPV-negativos.6 

A incidência de cânceres orofaríngeos HPV-positivos varia globalmente. 

Nos Estados Unidos e em partes da Europa, o HPV é responsável por 60-70% 

dos cânceres orofaríngeos, enquanto as taxas são menores em outras regiões 

como Ásia e Índia. Em contraste, o carcinoma nasofaríngeo, que é mais comum 

em certas regiões endêmicas, está intimamente associado à infecção pelo vírus 

Epstein-Barr.6 

O aumento dos cânceres orofaríngeos HPV-positivos mudou o cenário 

epidemiológico, com esses cânceres agora ultrapassando o câncer cervical 

como a malignidade mais comum relacionada ao HPV nos Estados Unidos. 

Tumores HPV-positivos frequentemente apresentam características clínicas e 

patológicas distintas, como morfologia não queratinizante e melhor resposta ao 

tratamento.6 

No geral, a prevalência de CEC em cânceres de cabeça e pescoço é 

moldada por uma interação complexa de fatores de estilo de vida, infecções 

virais e tendências epidemiológicas regionais. A crescente incidência de 

cânceres orofaríngeos relacionados ao HPV destaca a natureza evolutiva 

dessas malignidades e ressalta a importância de medidas preventivas, como a 

vacinação contra o HPV, que podem impactar as taxas de incidência futuras.7 

 

1.1 Particularidades do carcinoma de células escamosas 
Os CECs são um grupo heterogêneo de tumores que se originam em 

células epiteliais escamosas, que revestem as superfícies mucosas da cavidade 
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oral, faringe, laringe e seios nasais. Exibem várias características celulares 

distintas que são consistentes em vários locais anatômicos.4 

Histologicamente, as células cancerosas apresentam: atipia celular, com 

alterações em seu núcleo, citoplasma e forma, perdendo a organização 

característica das células normais; pleomorfismo, culminando em tamanhos e 

formas variadas; hipercromasia, onde o núcleo é geralmente maior e com 

pigmentação elevada devido ao aumento de cromatina; mitoses atípicas, com 

número elevado e anormal de divisões celulares; perda da polaridade e invasão 

local.4 

São caracterizados pela presença de queratinização e pontes 

intercelulares. A queratinização se refere à formação de queratina dentro das 

células tumorais, que pode ser observada como pérolas de queratina ou 

queratinização de células individuais. Pontes intercelulares são conexões 

desmossômicas entre células tumorais, indicativas de sua origem epitelial.8, 9 

Molecularmente, mostram altos níveis de transcritos que codificam 

queratinas e proteínas relevantes para junções intercelulares e polaridade 

celular. Os CECs apresentam diversas alterações genéticas, como mutações em 

genes supressores de tumor (p53, p16) e oncogenes (EGFR, MYC) e 

instabilidade genômica devido à alta taxa de mutações. As células cancerosas 

expressam marcadores tumorais específicos, como p16, Ki-67 e EGFR, que 

podem ser utilizados para o diagnóstico e prognóstico da doença.10 

As alterações genéticas são complexas e envolvem ativação do oncogene 

e inativação do gene supressor de tumor. Alterações comuns incluem mutações 

em TP53 e CDKN2A, bem como amplificações de EGFR e CCND1. 10 Os CECs 

HPV-positivos frequentemente exibem mutações no gene PIK3CA e perda de 

TRAF3, enquanto os relacionados ao tabagismo mostram mutações de perda de 

função quase universais em TP53 e CDKN2A.10 

Também é possível identificar alterações recorrentes no número de 

cópias cromossômicas (CNAs), como ganhos em 3q e 5p, e perdas em 3p e 9p. 

Essas alterações genéticas estão associadas a programas multigênicos ligados 

à diferenciação epitelial-mesenquimal, crescimento, integridade genômica, dano 

oxidativo, morte e inflamação.4 

O perfil genético e molecular dos tumores é determinante para a 

caracterização fenotípica, prognóstico e resposta terapêutica. Alterações 
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genéticas recorrentes, incluindo mutações e alterações epigenéticas, 

influenciam a ativação de vias de sinalização que regulam a proliferação celular, 

a invasividade, a metástase e a resistência a terapias.4, 10 

Em termos de composição celular, podem exibir heterogeneidade 

significativa e a caracterização celular é fundamental para estabelecer o 

diagnóstico.4 Para além disso, tal identificação pode ser um preditor importante 

de agressividade do tumor e resposta ao tratamento, assim como permite o 

desenvolvimento de terapias direcionadas.11 

As opções terapêuticas variam conforme a localização anatômica do 

tumor, tipo histológico, extensão da lesão primária, comprometimento dos 

linfonodos cervicais, morbidade esperada e associada a cada modalidade de 

tratamento, condição clínica e opção do paciente.12 Dentre as principais 

alternativas estão a ressecção cirúrgica, seguida ou não de radioterapia (RT), 

associada ou não a quimioterapia (QT).4, 12 Tais tratamentos implicam em perdas 

estruturais e/ou declínios nas funções estomatognáticas por efeitos adversos 

dos tratamentos adjuvantes.4 

O CCP é uma doença complexa que pode impactar significativamente na 

qualidade de vida dos pacientes. A perda da capacidade de se comunicar, de se 

alimentar e de interagir socialmente pode gerar grande sofrimento emocional e 

social.5 Nesse contexto, a fonoaudiologia emerge como uma área crucial, 

oferecendo ferramentas e técnicas para reabilitar as funções comprometidas e 

promover a recuperação desses indivíduos restaurando assim a autonomia.13 

2.  FONOAUDIOLOGIA NO CCP 
 

A avaliação fonoaudiológica realizada antes, durante e após o tratamento 

oncológico permite identificar as alterações nas funções estomatognáticas e as 

especificidades de cada caso.13 Com base nos resultados da avaliação, é   

elaborado um plano de tratamento individualizado e personalizado, com o 

objetivo de restaurar ou otimizar as funções de deglutição, voz e mastigação, 

frequentemente afetadas pelos tratamentos oncológicos para CCP.14 
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A reabilitação fonoaudiológica busca, sobretudo, promover a segurança 

na alimentação, a inteligibilidade na comunicação e a reintegração social do 

paciente.14  

Deste modo, surge uma preocupação com o tempo. O processo de 

reabilitação associado deve considerar a heterogeneidade nas taxas de 

sobrevida. A sobrevida global (SG) em 10 anos do câncer orofaríngeo p16-

positivo apresenta o prognóstico mais favorável para 87% dos pacientes, 

seguido pelos cânceres na cavidade oral (69%), laringe (67%), orofaringe p16-

negativa (56%) e hipofaringe (51%). Desta forma, quanto antes houver ganho 

funcional nas funções estomatognáticas, antes este indivíduo retorna para sua 

vida com independência, dignidade e prazer. De um modo geral, a reabilitação 

tende a ser tardia e com planejamento a longo prazo, principalmente se o 

tratamento oncológico envolver RT.15 

A RT, apesar dos avanços tecnológicos, provoca alterações na 

configuração muscular, resultando em fibrose da musculatura esquelética, 

redução da sensibilidade, linfedema laríngeo, redução da elevação laríngea e 

prejuízo na proteção das vias aéreas.16-18 

Estas alterações compõem um cenário por vezes crônico, desafiador e 

torna complexa a reabilitação. Também é comum observar hipossalivação e/ou 

aumento da viscosidade da saliva, que leva ao acúmulo de resíduos faríngeos 

(devido à dificuldade de clareamento) e/ou aspiração silente (durante ou após a 

deglutição).18, 19 
Devido à complexidade das alterações, múltiplas abordagens são 

necessárias, como adaptações das consistências dietéticas, instrumentos 

utilizados, ritmo e volume de oferta, manobras de proteção e mudança da 

postura do paciente. Além disso, o treinamento muscular orientado pelo 

fonoaudiólogo é indicado para reduzir a fibrose muscular, melhorando a força 

laringofaríngea e a mobilidade durante a deglutição.19 

A prática de exercícios profiláticos de deglutição em pacientes com CCP 

submetidos à RT demonstra potencial para prevenir ou atenuar a disfagia 

induzida pelo tratamento. No entanto, a heterogeneidade dos protocolos de 

exercícios, a falta de consenso sobre a melhor abordagem e a complexidade da 

adesão dos pacientes representam desafios para a implementação dessa 

estratégia na prática clínica.20 A personalização dos programas de exercícios, 
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considerando as características individuais de cada paciente, a utilização de 

exames objetivos como a videofluoroscopia e a colaboração entre diferentes 

profissionais da saúde podem contribuir para a otimização dos resultados da 

reabilitação.21 

Em Fononcologia, recursos como a estimulação elétrica neuromuscular 

(EENM) e a fotobiomodulação (FBM), muitas vezes, carecem de maiores 

investigações para que se possa compreender a aplicabilidade, o tamanho do 

efeito e para garantir o uso seguro, dada a peculiaridade da população 

oncológica.22 

 

2.1 Eletroestimulação na Fononcologia 
A eletroestimulação é uma técnica utilizada desde 1980 para reabilitação 

muscular, porém a aplicabilidade para a disfagia induzida por RT ainda é 

controversa.23 24 Trata-se de um método não invasivo de aplicação da corrente 

elétrica que, por meio de agentes físicos, estimula respostas fisiológicas locais 

e/ou sistêmicas, a depender da especificidade da corrente elétrica e do objetivo 

terapêutico.24 

Apesar do instrumento ter sido inserido na prática clínica fonoaudiológica 

nos últimos anos, sua utilização vem ganhando abrangência em virtude dos 

benefícios demonstrados por meio de evidência científica.23 

O uso da eletroestimulação (e sua gama de parâmetros e possibilidades) 

visa, principalmente, acelerar o processo de reabilitação, o qual tende a ser 

prolongado em âmbito oncológico.23 Entre suas funções encontram-se a 

estimulação sensorial e neuromuscular, que podem promover modificações na 

configuração e composição das fibras musculares.25 Além disso, evidências 

demonstram aumento do tamanho e número de fibras musculares, maior 

recrutamento de unidades motoras, redução do edema e melhora da perfusão 

sanguínea dos tecidos.25 

É importante lembrar que o benefício depende também da ação conjunta 

de outras técnicas já presentes no cotidiano do fonoaudiólogo e que o uso deste 

recurso em Fononcologia está condicionado à formação específica em 

Eletroterapia e uma base sólida de conhecimento acerca de anatomofisiologia, 
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fisiologia do exercício e oncologia. Esta tríade sustenta o uso seguro desta 

estratégia, tornando-a um complemento potencializador e não substituto.23 

Assim como em outros aspectos que permeiam a atuação do 

Fonoaudiólogo, o uso da eletroterapia exige a individualização e a customização 

dos parâmetros. Para que o estímulo gere o efeito desejado deve-se levar em 

consideração alguns fatores como: tecido (músculos, glândulas, receptores 

sensoriais, dentre outros), limiar desejado (sensorial, sensório-motor e motor), 

tamanho da estrutura alvo, eletrodos, acessórios e tipo de corrente.24 Além disso, 

existe a necessidade de configurar a frequência, largura de pulso, duração do 

estímulo, intensidade, dentre outros parâmetros a depender da corrente 

escolhida.24 

Na região da cabeça e pescoço, a eletroestimulação possui algumas 

desvantagens, como a pobre reprodutibilidade da contração devido à 

variabilidade de posicionamento dos eletrodos e tolerância dos pacientes, 

proximidade das estruturas, inconveniência de utilizar múltiplos eletrodos em 

estruturas pequenas, maior tendência a alergias e irritações na pele quando 

comparado a outras regiões do corpo, fadiga precoce devido à alta demanda 

energética que deve ser acionada nos contextos funcionais.26 

Desde a aprovação do Food and Drug Administration (FDA) em 200127 

acerca do uso da eletroestimulação para reabilitação da disfagia, surgiram 

diversas evidências quanto ao uso do recurso, porém em oncologia o número é 

expressivamente menor quando comparado a outras patologias de base como o 

Acidente Vascular Cerebral (AVC), por exemplo.28 

Na oncologia, a incorporação deste recurso no tratamento dos pacientes 

vem crescendo exponencialmente, porém ainda existe uma lacuna de 

conhecimento que vem sendo preenchida gradualmente pelas evidências.23  

O número restrito de estudos pode estar associado à dificuldade em 

realizar ensaios clínicos adequadamente randomizados devido à diversidade 

dos tumores e tratamentos, o que, por vezes, impossibilita a homogeneidade da 

amostra. Atualmente, a heterogeneidade dos participantes e dos protocolos de 

intervenção reduz a qualidade da evidência e aumenta o risco de viés. Isso 

influencia diretamente na tomada de decisão do fonoaudiólogo quanto ao uso do 

recurso nesta população.22, 23  
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Quanto à disfagia, a eletroestimulação emerge como uma promissora 

estratégia para acelerar a recuperação funcional, especialmente quando 

induzida por RT. Estudos sugerem que a estimulação elétrica pode modular a 

expressão de fatores de crescimento, como o TGF-β1, reduzindo a fibrose 

muscular e promovendo a regeneração tecidual. Ao diminuir a deposição de 

colágeno e aumentar a expressão de queratina, a eletroestimulação contribui 

para a restauração da homeostase muscular, otimizando a deglutição.29 

Um estudo avaliou o efeito da eletroestimulação em 60 pacientes com 

disfagia induzida pela radioterapia para tumor de nasofaringe e identificou 

melhora significativa na segurança e eficácia da deglutição quando comparado 

ao grupo que não utilizou a técnica30 reforçando a ideia de que a 

eletroestimulação agrega benefício quando comparada à terapia isolada.31  

Por meio de estímulo sensorial e motor, em pacientes com câncer de 

laringe, se identificou redução do grau da disfagia e dos episódios de penetração 

e/ou aspiração laringotraqueal principalmente para a consistência mel em um 

estudo brasileiro.32 Tais efeitos foram obtidos com a estimulação sensorial e 

motora diretamente na musculatura supra e infrahióidea e 80Hz de frequência e 

700uS de largura de pulso com variação de intensidade para atingir os limiares 

desejados.32 
Tais evidências vão de encontro a um estudo de Langmore et al (2016), 

no qual não foi identificado efeito da eletroestimulação na deglutição de 

pacientes com efeitos tardios da RT.33 No entanto, os participantes progrediram 

a consistência alimentar e tiveram influência positiva na qualidade de vida. O que 

permite a reflexão quanto à percepção do paciente frente ao estímulo de um 

equipamento e, diante do desejo de melhora, ter apresentado um efeito 

placebo.33 
Salienta-se que a maior parte das evidências atuais é baseada na análise 

do efeito da eletroestimulação com frequências altas (70-80Hz).23 Há uma 

tendência de frequências abaixo de 40-50Hz recrutarem um maior número de 

fibras de contração lenta (tipo I), que são mais resistentes à fadiga, enquanto 

frequências mais altas recrutam fibras de contração mais rápida (tipo II) e menos 

resistentes à fadiga. 34 
A possibilidade de variar as configurações de acordo com o objetivo 

desejado é importante e favorece a reabilitação, pois os alvos terapêuticos 
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mudam ao longo do tratamento de acordo com o desempenho do paciente, e 

devem ser adaptadas às particularidades de cada indivíduo.34 

Já em relação à hipossalivação, a aplicação da corrente Transcutaneous 

Electric Nerve Stimulation (TENS) com frequência de 50 Hz e largura de pulso 

de 250 µs, diretamente sobre as glândulas salivares, demonstra um potencial 

significativo para aumento do fluxo salivar em pacientes com câncer de cabeça 

e pescoço submetidos à RT.22 O fluxo salivar, uma vez aumentado, não regrediu 

até o final dos 180 dias de acompanhamento dos participantes, esse fato reforça 

e ideia de recuperação, mesmo que parcial, da função glandular.22 

Embora o mecanismo exato ainda não esteja completamente elucidado, 

acredita-se que a estimulação do nervo auriculotemporal e a modulação da 

atividade parassimpática contribuam para o aumento do fluxo salivar.35 Estudos 

clínicos têm demonstrado que a TENS pode induzir um aumento significativo e 

duradouro da produção salivar, melhorando significativamente a qualidade de 

vida desses pacientes.22 36 

 Uma pesquisa identificou redução de cerca de 50,0% da quantidade de saliva 

já em 10Gy, na segunda semana de RT, sendo que já havia queixa de 

xerostomia e diminuição do paladar além do aumento da viscosidade da saliva 

que a tornava mais difícil de deglutir e gerenciar.36  

Em relação aos parâmetros da TENS, observa-se que a estimulação 

realizada diretamente sobre as glândulas salivares com frequência de 50Hz e 

250 µS de largura de pulso22 tem demonstrado aumento significativo do fluxo 

salivar em protocolos que envolvem 8 sessões por mês (2x na semana).22  

Mesmo com escassez de literatura, comparado a outras patologias, a 

eletroestimulação parece ter um efeito positivo sobre as funções 

estomatognáticas, ainda que heterogêneo e, portanto, sua aplicação requer 

maior investigação. Dada a peculiaridade dos pacientes oncológicos, um outro 

fator que pode contribuir para o uso, ainda limitado, deste recurso em 

Fononcologia é o desconhecimento quanto ao mecanismo de ação da corrente 

elétrica na célula tumoral, o que traz à tona reflexões acerca da segurança da 

aplicação na região de tratamento. 
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2.1.2. Segurança do uso da eletroestimulação no CCP 
Uma possibilidade levantada é que a estimulação elétrica poderia ter um 

efeito direto sobre a formação de novos vasos sanguíneos e esse processo, 

conhecido como angiogênese, é um evento chave no desenvolvimento, 

cicatrização de feridas e formação de tumor. A célula tumoral se prolifera 

rapidamente e de forma descontrolada, o que causa alterações significativas na 

carga da superfície celular e torna o tumor mais polarizado em relação às regiões 

circundantes.37 

Pensando neste mecanismo, sabe-se que a eletroestimulação não tem 

capacidade de modificar o DNA das células e, além disso, pesquisas indicam 

que a corrente elétrica equilibra a polarização ao redor das células tumorais o 

que favorece, inclusive, o tratamento oncológico realizado na região, embora 

esse não seja do âmbito fonoaudiológico.12 
O receio de promover crescimento desordenado das células tumorais, 

recorrência de doença e/ou metástases diante do estímulo elétrico fez com que 

por muitos anos se evitasse o uso desse recurso em regiões de tratamento 

oncológico.38 

Linkov (2012)39 investigou o impacto da estimulação elétrica em modelo 

animal com carcinoma de células escamosas e percebeu que, mesmo com a 

aplicação sobre a lesão, não houve mudança no tamanho do tumor e/ou outros 

efeitos adversos. Este achado possibilita justificar que a eletroestimulação no 

cenário da malignidade não aumenta a atividade tumoral.  

Importante ressaltar que se deve avaliar cautelosamente a 

indicação/finalidade para a qual será utilizada a eletroestimulação, além do 

momento que aquele paciente se encontra, pois o próprio tumor e os tratamentos 

podem provocar dor e desconforto e, inclusive, dependendo da região, exacerbar 

essa sensação.  

Antes de optar pela técnica deve-se aguardar a completa reconstrução da 

pele, que sofre alteração durante a RT, pois a aderência de eletrodos e fitas 

adesivas pode prejudicar o processo de recuperação. Em nossa experiência é 

comum, durante a aplicação da eletroestimulação, identificar boa tolerância dos 

pacientes a altas intensidades. No entanto, pode ocorrer: predomínio sensorial 

unilateral - em função do método e plano radioterápico, dose e região de 

tratamento -, sensação e visualização de tremor facial, aquecimento da região, 
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formigamento e sensação dolorosa - causada pela contração muscular -, 

havendo remissão deles após o encerramento da sessão.26 

De um modo geral, a técnica é de boa tolerância, não havendo referências 

a efeitos adversos causados pela utilização da eletroestimulação26. A aplicação 

da eletroestimulação na região da cabeça e pescoço, quando o câncer é 

localizado neste sítio, exige conhecimentos que vão além da formação em 

eletroestimulação e que são particulares à atuação em Fononcologia. 

A eletroestimulação neuromuscular tem se mostrado uma promissora 

ferramenta na reabilitação fonoaudiológica em pacientes oncológicos. Embora 

os mecanismos de ação ainda não estejam completamente elucidados, a 

modulação da excitabilidade neuronal e a ativação de vias metabólicas 

relacionadas à regeneração muscular e glandular são hipóteses plausíveis. No 

entanto, a heterogeneidade dos protocolos de tratamento, incluindo parâmetros 

de estimulação, dificulta a definição de diretrizes clínicas claras.23 A 

personalização do tratamento, considerando as características individuais de 

cada paciente e o estágio da doença, é fundamental para o uso seguro do 

recurso. 

 

2.2 Fotobiomodulação na Fononcologia 
O termo LASER, acrômio da expressão inglesa Light Amplification by 

Stimulated Emission of Radiation (Amplificação da luz por emissão estimulada 

de radiação, em português) consiste em uma radiação eletromagnética, 

unidirecional, monocromática, com feixe estreito, propagação paralela 

(colimação) e com as ondas dos fótons em fase (coerência).40, 41 

A terapia com LASER de baixa intensidade (LBI) é uma das modalidades 

dentro da FBM cujo comprimento de onda varia de luz vermelha (600-700 

nanômetros [nm]) ao infravermelho (700-1000 nm), e a densidade de energia é 

medida em Joules (J/cm2)40. Para ser classificado como LBI, o equipamento 

deve apresentar potência inferior a 500 mW, podendo operar em modo contínuo 

ou pulsado, com dose máxima de 35 J/cm³. Essa classificação é baseada na 

capacidade do LBI de modular processos biológicos por meio da bioestimulação 

ou bioinibição, dependendo do protocolo de aplicação.40, 41.  
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Os resultados da FBM estão associados à sua absorção nas células 

através de fotorreceptores, facilitando o transporte de cálcio e a respiração 

mitocondrial, o que resulta em reparo e regeneração tecidual mais acelerado.40, 

42 Além disso, provoca redução do processo inflamatório e alívio do quadro 

álgico.41 Pode também aumentar a expressão de citocinas anti-inflamatórias e 

diminuir as pró-inflamatórias, principalmente por estimular as células 

imunológicas no local da lesão.42  

A eficácia da FBM no tecido alvo depende dos parâmetros utilizados, 

como fonte de luz, comprimento de onda, densidade de energia, estrutura do 

pulso de luz e duração da aplicação do laser 41. Essas respostas terapêuticas da 

FBM foram amplamente atribuídas a três principais vias fotorresponsivas: 

homeostase de energia mitocondrial, receptores ou transportadores de 

membrana celular e ativação do fator de crescimento extracelular (TGF-β1) 40.  

Da Silva et al. (2023)43 analisou os efeitos FBM em diferentes níveis 

biológicos, incluindo molecular, celular e sistêmico. Essa interação promove a 

produção de moléculas sinalizadoras, as quais, por sua vez, desencadeiam uma 

série de eventos moleculares, incluindo a ativação de fatores de transcrição e a 

produção de moléculas efetoras. Em nível celular, esses eventos moleculares 

induzem uma variedade de respostas, tais como proliferação celular, migração 

celular, diferenciação celular e apoptose. 

As mitocôndrias contêm cromóforos que absorvem fótons da FBM, sendo 

a enzima Citocromo C oxidase o principal componente celular que absorve a luz 

vermelha. Localizada na unidade IV da cadeia respiratória mitocondrial, essa 

absorção resulta na atividade de diversas moléculas como óxido nítrico (NO), 

ATP, íons cálcio (Ca2+), EROs e outras moléculas sinalizadoras. A FBM estimula 

os elétrons nos cromóforos, promovendo a glicólise e a produção de ATP. Além 

disso, ativa vários fatores de transcrição e incentiva a produção de espécies 

reativas de oxigênio41. 

Em um nível mais amplo, os efeitos da FBM manifestam-se em alterações 

fisiológicas sistêmicas, como a modulação do processo inflamatório, a promoção 

da reparação tecidual e da cicatrização de feridas, a redução do edema e da dor, 

bem como a melhora do desempenho muscular.43  

No âmbito da fonoaudiologia, tal recurso vem ganhando espaço em 

diversas áreas de atuação, ainda que careça de evidências científicas robustas 
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para nortear o clínico quanto às indicações e o uso seguro44. Em 2021, o 

Conselho Federal de Fonoaudiologia (CFFa), por meio de resolução específica, 

normatizou a utilização da FBM como recurso terapêutico complementar aos 

procedimentos clínicos fonoaudiológicos tradicionais. A resolução autoriza a 

aplicação da FBM nas modalidades direta, indireta, adaptada ou transdérmica, 

permitindo sua utilização em intervenções sistêmicas.45  

Os fonoaudiólogos participantes de uma pesquisa indicaram que a técnica 

de irradiação mais utilizada na área da voz consiste na aplicação direta na região 

laríngea, precedendo a realização dos exercícios vocais. O comprimento de 

onda predominantemente utilizado situa-se entre 808 e 830 nanômetros (nm). A 

dosagem da FBM variou conforme o objetivo terapêutico, sendo empregada uma 

dose de 3 a 5 Joules (J) em casos de processos inflamatórios nas pregas vocais 

e uma dose de 6 a 9 Joules para o aperfeiçoamento ou condicionamento vocal.46 
Considerando-se a escassez de estudos sobre a efetividade da FBM no 

tratamento fonoaudiológico, a regulamentação é necessária para legitimar e 

nortear o uso em caráter exploratório, com a mínima garantia de não 

maleficência ao paciente. O uso da FBM pode otimizar a terapia na clínica vocal, 

motricidade orofacial, disfagia, paladar e xerostomia.45, 46  

A despeito de um número crescente de estudos investigando a 

aplicabilidade da FBM no tratamento de disfonia e na otimização da performance 

vocal em indivíduos saudáveis, a literatura científica ainda não dispõe de um 

corpo de evidências suficientemente robusto para sustentar recomendações 

clínicas definitivas. Embora haja um esforço crescente na condução de 

pesquisas nessa área, os estudos disponíveis até o momento são incipientes e 

apresentam limitações metodológicas que impedem a generalização dos 

resultados. 
Uma série de casos revela o efeito da FBM com 635 nm e uma dose de 3 

J/cm2 sobre complicações orais advindas da RT. Para disfagia e xerostomia, 

foram realizadas 5 aplicações com intervalo de 24h e para paladar e, para 

odinofagia, 10 sessões. Ainda que se trate de uma série de casos heterogênea, 

todos participantes apresentaram melhora nas suas disfunções.47 Ressalta-se o 

fato de que em se tratando de desempenho muscular para disfagia, a conduta 

sempre será a complementação com a tecnologia e não o uso isolado como 

sugerido nesta pesquisa. 
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Os resultados de Castro et al. (2020) em modelos animais sugerem que 

a FBM pode modular o metabolismo energético muscular através da ativação de 

vias de sinalização específicas.48 Embora estudos clínicos em humanos sejam 

necessários para confirmar esses achados, os resultados pré-clínicos são 

promissores e indicam um potencial terapêutico para a FBM no tratamento da 

sarcopenia e outras condições musculoesqueléticas.48, 49 A associação da 

técnica com o exercício físico, como demonstrado por Kumar et al. (2024), pode 

potencializar os efeitos benéficos dessa terapia, oferecendo uma abordagem 

multifatorial para a reabilitação muscular.49 

Para trismo induzido por RT, também é possível encontrar série de casos 

em que os participantes apresentaram maior ganho na abertura de boca quando 

associaram a terapia manual orofacial a FBM quando comparado àqueles que 

realizaram somente a terapia isoladamente (Artigo 2). Tal diferença se deu 

principalmente devido a tolerância às técnicas que foi maior nos indivíduos 

submetidos a FBM.50 

Apesar dos avanços na pesquisa sobre a FBM, ainda não há evidências 

suficientes para garantir a segurança de sua aplicação em pacientes com CCP 

submetidos a tratamento conservador ou com margens cirúrgicas 

comprometidas. A ausência de diretrizes específicas dificulta a identificação de 

pacientes elegíveis para esse recurso terapêutico, principalmente considerando 

a necessidade de direcionar o tratamento para regiões com histórico de 

mutação.51 

 

2.2.1 Segurança do uso da FBM no CCP 
O artigo publicado por S. Sonis 51 , intitulado “O impacto da FBM na 

resposta tumoral à radiação pode ser afetado pela heterogeneidade tumoral?”, 

constitui uma relevante contribuição para o campo em crescimento da pesquisa 

sobre FBM, com foco em medidas in vitro e moleculares. Este comentário levanta 

uma questão pertinente sobre a possível variação na resposta tumoral à FBM, a 

qual pode estar associada à heterogeneidade tumoral. Embora essa questão 

seja de grande relevância, ela se relaciona sobretudo à segurança do uso da 

FBM no contexto do cuidado ao paciente oncológico.  
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Dada a heterogeneidade genômica dos tumores, parece provável que o 

efeito da FBM sobre o comportamento tumoral, assim como ocorre com 

medicamentos ou agentes biológicos, não seja uniforme. Isso pode fornecer uma 

explicação para algumas das contradições observadas em estudos in vitro com 

culturas celulares relatados na literatura. Mesmo tumores com caracterização 

histológica semelhante (como CEC) apresentam variações, sendo que 35% 

deles expressam desregulações na via PI3K, um alvo comum da FBM.52 É 

fundamental reconhecer as limitações dos estudos in vitro em oncologia, em 

comparação com a abordagem sistêmica e os resultados clínicos observados 

nos ensaios.  

Comparativamente, pesquisas anteriores mostraram efeitos mistos da 

FBM no CEC, conforme disposto na tabela 1. Alguns estudos relataram inibição 

da proliferação de células tumorais, enquanto outros observaram aumento da 

mesma.53, 54  Estudos in vivo também mostraram resultados conflitantes em 

relação à progressão do tumor.55,56 Vamos refletir um pouco sobre esses estudos 

a seguir. 

O efeito da FBM na radiosensibilização foi abordado em um estudo in vitro 

com CEC (SCC9, Cal-27, A431 e HaCaT) antes da RT. As células foram 

submetidas à FBM (660 nm, 300 J/cm²), sendo avaliada a viabilidade celular, 

capacidade de formação de colônias, migração e níveis de espécies reativas de 

oxigênio (ROS). Os resultados demonstraram que a pré-exposição à FBM 

potencializou os efeitos da radioterapia, resultando em uma redução significativa 

na proliferação e sobrevivência celular, bem como em um aumento da apoptose 

e da inibiação da migração celular. O achado de um aumento nos níveis de ROS 

sugere que o mecanismo de radiosensibilização pode estar relacionado ao 

estresse oxidativo induzido pela FBM.57 

O estudo de Sperandio et al. (2013)58 investigou os efeitos da terapia a 

laser de baixa intensidade na agressividade de linhagens celulares displásicas e 

de cavidade oral, com foco na via de sinalização Akt/mTOR. A pesquisa 

demonstrou que FBM pode aumentar a agressividade das células displásicas 

orais (DOK) e das células cancerígenas orais (SCC9 e SCC25). Foi observado 

um aumento na expressão de proteínas associadas à progressão e invasão 

celular, como pAkt, pS6 e Ciclina D1 e essa modulação levou a um fenótipo 

celular mais agressivo. Essas descobertas sugerem que, embora a FBM tenha 
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aplicações terapêuticas, seu uso em pacientes com lesões orais displásicas ou 

malignas deve ser abordado com cautela devido ao potencial de aumento da 

agressividade do tumor. 

Rhee et al. (2023) demonstraram a FBM com comprimento de onda de 

650 nm e dose de 30 J/cm² acelerou o crescimento tumoral em um modelo 

ortotópico de câncer de tireoide anaplásico em camundongos. A análise imuno-

histoquímica revelou um aumento significativo na expressão de HIF-1α e p-Akt 

nas células tumorais dos animais tratados com FBM, sugerindo a ativação da via 

Akt/HIF-1α. Concomitantemente, observou-se uma diminuição na expressão de 

TGF-β1, um potente supressor tumoral. Esses resultados indicam que a FBM 

por meio da laserterapia de baixa intensidade ao modular negativamente a via 

TGF-β1 e ativar a via Akt/HIF-1α, promove a proliferação celular e a resistência 

à apoptose em células de câncer de tireoide anaplásico.59 

Em contraponto Ibarra et al. (2020)60 examinaram os efeitos da FBM na 

viabilidade celular e no fenótipo das células-tronco cancerígenas (CTC) no CEC 

oral. Os resultados indicaram que uma única aplicação com 3 J/cm aumentou a 

viabilidade celular, enquanto as aplicações diárias com 3 J/cm e 6 J/cm 

diminuíram. É importante ressaltar que as aplicações diárias não promoveram a 

autorrenovação do CTC nem alteraram o fenótipo CD44/ESA. Além disso, houve 

diminuição no número de esferas e na expressão do gene BMI1 relacionado ao 

CSC após FBM diária com 6 J/cm que pode estar associado à resistência 

terapêutica e à agressividade do tumor. 

Antunes et al (2017)61 apresentaram evidências clínicas preliminares 

sugerindo que a FBM pode modular a resposta tumoral em pacientes com câncer 

de cabeça e pescoço. Ao aplicar FBM com parâmetros específicos (660 nm, 100 

mW, 4 J/cm²) em 94 pacientes, os autores observaram uma melhora significativa 

na sobrevida livre de progressão e na resposta completa ao tratamento.  

A aplicação da FBM exige uma compreensão detalhada dos parâmetros 

de luz (como comprimento de onda, fluência, energia, tempo e cronograma: dose 

por fração, número de sessões por semana e número total de sessões), bem 

como o reconhecimento da importância dos estudos in vivo em animais e seres 

humanos e in vitro com culturas celulares.55  

Tal importância é justificada no estudo de Pinheiro et al (2002)62 onde 

houve influência do comprimento de onda sobre a proliferação celular de H.Ep.2 
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de tumores laríngeos e revelou que o comprimento de onda 635 nm, em uma 

faixa de dosagem entre 0,04 e 0,48 J/cm², não induziu um aumento significativo 

na taxa de proliferação celular. Contudo, a utilização de 670 nm, com doses 

variando entre 0,05 e 0,6 J/cm², demonstrou uma tendência de aumento na 

proliferação celular, sendo este efeito mais evidente a partir de doses de 0,08 

J/cm². A comparação entre os grupos irradiados com os diferentes comprimentos 

de onda sugere que a irrradiação de 670 nm pode estimular, ainda mais, a 

proliferação celular. 

A irradiação de células cancerígenas in vitro também resultou em uma 

atividade proliferativa aumentada com uma densidade de energia relativamente 

baixa, em 1 J/cm² com o comprimento de onda 830 nm. Tal efeito, conforme os 

autores, foi associado a níveis elevados de expressão de proteína pAKT, pERK 

e Ki67 e progressão do ciclo celular. A exposição a uma densidade de energia 

de 2 J/cm² resultou em um ligeiro aumento na proliferação de células 

cancerígenas, ainda que sem significância estatística.63 
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Tabela 1.Revisão de estudos que utilizaram a FBM em carcinoma de células escamosas 

Estudo Objetivo Comprimento 
de onda (nm) 

Dose 
(J/cm2) 

Número de 
Aplicações 

Linhagem 
Celular ou 

Região tumoral 
Resultados Principais 

Antunes et al. 
(2017)61 

 

Avaliar a sobrevida global, livre 
de doença e livre de progressão 

dos pacientes com CCP 
submetidos a FBM 

660 1 e 4 

Aplicações 
diárias, 5x na 
semana com 

duração média 
de 45,7 dias. 

Câncer de 
cabeça e 
pescoço 

(orofaringe, 
nasofaringe, 
hipofaringe) 

Melhora significativa na resposta 
completa ao tratamento, sobrevivência 
livre de progressão e tendência para 

melhor sobrevivência geral 

Bamps et al. 
(2016)63 

Avaliar o efeito biostimulante da 
FBM em células tumorais de 

CCEo 
830 0, 1 ou 2 - 

SCC15, SQD9, 
SCC61, células 

epiteliais de 
tonsilas 

Aumento da proliferação em células de 
HNSCC com 1 J/cm², sem efeito nas 

células epiteliais normais. Aumento de 
pAKT, pERK, Ki67 e progressão do ciclo 

celular. 

Barasch et al. 
(2020)55 

Investigar o efeito da PBM em 
um modelo ortotópico de CEC 

oral 

660 ou 
660 + 850 

18.4 ou 
3.4 5 ou 1 Cal-33 Não houve proteção do tumor contra os 

efeitos letais da RT. 

Da Silva et al. 
(2020)43 

Avaliar os efeitos da FBM na 
proliferação e apoptose de CEC 

oral 
660 5 3 SCC-9 Aumento da proliferação celular em 

doses menores; inibição da apoptose. 

Ibarra et al. 
(2020) 60 

Avaliar o efeito da FBM na 
viabilidade celular e no fenótipo 
de células-tronco cancerígenas 

em CCEo 

660 3 e 6 

Uma única 
aplicação e 

aplicação diária 
por três dias 
consecutivos 

SCC9 (ATCC), 
CA1, LUC4 

Aumento da viabilidade celular com 
FBM única de 3 J/cm². 

Redução da viabilidade celular com 
FBM diária de 3 ou 6 J/cm². 

Redução do número de esferas e 
expressão de BMI1 com FBM diária de 

6 J/cm². 

Martins et al. 
(2020)64 

Explorar os efeitos da FBM no 
CEC com base na proliferação 

celular, migração e 
sobrevivência de células 

660 4 

Três sessões de 
irradiações foram 

aplicadas com 
intervalos de 6 h 

HN6 e HN13 

Diminuição na proliferação celular de 
uma linhagem celular (HN6) quando 
cultivada sob condições de estresse 

nutricional. Não houve diferenças 
significativas entre os grupos controle e 
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FBM: fotobiomodulação; CCEo: carcinoma de células escamosas orais; CEC: carcinoma de células escamosas; MMPs: metaloproteinases de matriz; ROS: espécies 
reativas de oxigênio; J: joule; - não consta a informação; CSC: células tronco cancerígenas

tumorais e sua população de 
células-tronco cancerígenas 

FBM em relação à migração celular, 
sobrevivência e porcentagem de CSC 

Pinheiro et al. 
(2002)62 

Avaliar o efeito da FBM em CEC 
de laringe 635 e 670 04 - 0,48 7 dias 

consecutivos H.Ep.2 
Aumento da proliferação com 670 nm 

quando comparada às células controle e 
irradiadas com 635 nm. 

Ravera et al. 
(2023) 65 

Avaliar a segurança dos 
parâmetros de tratamento de 

FBM na proliferação ou 
sobrevivência celular. Investigar 
quaisquer efeitos anticâncer dos 
tratamentos de fBM. Viabilidade 
celular, metabolismo, estresse 

oxidativo e marcadores de 
expressão pró e antiapoptótica 

foram investigados. 

810 

0, 0.25, 
0.50, 
0.75, 
1.00, 
1.25 

Única OHSU-974 
FAcorr 

Afetou a fosforilação oxidativa, causou 
um switch metabólico para a glicólise 

anaeróbica, reduziu a atividade da 
catalase, desequilibrou a produção de 

estresse oxidativo e as defesas 
antioxidantes, podendo estimular as vias 

celulares pró-apoptóticas 

Schalch et al. 
(2019)54 

Investigar o efeito da FBM na 
proliferação celular 660 e 780 

1.4 , 2.7 
2.7 , 5.4 
8.1 , 1.4 

1 SCC9 

Irradiação com 780 nm (70 mW, 4 J/cm 
2 ) foi mais segura e levou à redução da 

viabilidade celular, à indução de 
apoptose e à redução da capacidade de 

migração das células tumorais. 

Sperandio et al. 
(2017) 58 

Investigar o efeito da FBM na 
agressividade de células 

displásicas e cancerígenas orais 
660 ou 780 

2.05, 
3.07 ou 

6.15 

Uma aplicação 
em cada dose 

DOK, SCC9, 
SCC25 

Aumento da expressão de pAkt, pS6 e 
Cyclin D1, produção de uma isoforma 

agressiva de Hsp90, aumento da 
agressividade celular. 

Tabosa ATL et 
al. (2022)57 

Investigar o efeito da FBM antes 
da radioterapia em células de 

OSCC 
660 300 1 SCC9, Cal-27, 

A431, HaCaT 

Radiosensibilização das células de 
OSCC, redução da proliferação, 

sobrevivência clonogênica, migração e 
aumento da morte celular e ROS 
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Essas observações in vitro destacam a importância da dosimetria e da 

definição rigorosa dos parâmetros da FBM para uso clínico. Contudo, os dados 

in vitro parecem confirmar a existência de uma variabilidade na resposta à FBM 

entre diferentes linhagens celulares, e até mesmo dentro da mesma linhagem, 

dependendo das condições locais ou do cronograma de tratamento51. 

Esses resultados indicam que a resposta ao FBM não é uniforme entre os 

diferentes tipos tumorais, destacando a necessidade de estudos in vivo 

adicionais e a personalização da terapia com base na caracterização molecular 

e genômica das malignidades antes do tratamento. Em se tratando do uso 

seguro do recurso, a abordagem padronizada para aplicação de FBM em 

oncologia não é a mais adequada e em se tratando de segurança a aplicação 

direta sobre células tumorais é questionável.51 
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2 OBJETIVOS 
 

Este estudo tem como objetivo contribuir para o avanço da reabilitação 

fonoaudiológica no câncer de cabeça e pescoço, fortalecendo a base de 

evidências científicas para o uso seguro de dispositivos terapêuticos como 

eletroestimulação e fotobiomodulação na prática clínica. 

Os objetivos específicos incluíram: 

1) Avaliar os efeitos da eletroestimulação e fotobiomodulação na 

reabilitação de efeitos adversos da radioterapia para câncer de cabeça 

e pescoço. 

a. Artigo 1: Electrical Stimulation for Treatment of Dysphagia Post 

Head Neck Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis. 

b. Artigo 2: Orofacial Myofunctional Therapy with and without 

Photobiomodulation in the Rehabilitation of Radiation-Induced 

Trismus: Case Series. 

2) Avaliar os efeitos da aplicação da fotobiomodulação em carcinoma de 

células escamosas. 

a. Artigo 3: Efeito da FBM na viabilidade e proliferação celular de 

carcinoma de células escamosas. 
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3 ARTIGO 1 
Electrical Stimulation for treatment of dysphagia post head neck cancer: A systematic 

Review and Meta-Analysis 

(Publicado no periódico International Archives of Otorhinolaryngology– Qualis A3, Fator de 

Impacto 1.1) 
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4 ARTIGO 2 (Publicado no periódico International Journal of Cancer Science & 
Therapy Qualis B1, Fator de Impacto 2.06)
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ABSTRACT 

Head and neck cancer has a multifactorial etiology and significant cellular heterogeneity, which makes 

treatment difficult and contributes to high mortality rates. The need to combine different therapeutic 

modalities, such as surgery, chemotherapy, and radiotherapy, increases patient toxicity and requires a 

multidisciplinary approach to optimize results and improve quality of life. In recent years, 

photobiomodulation (PBM) has gained ground in tissue rehabilitation and regeneration. However, its effect 

on squamous cell carcinoma tumor cells lacks investigation. This study evaluated the effects of PBM on 

head and neck squamous cell carcinoma (SCC) based on cell proliferation and viability. We explored the 

behavior of two cell lines, SCC09 and CAL27, under 5 sequential applications of PBM using the Fluence 

HTM® device and laser pens of different wavelengths (830 nm and 658 nm) with irradiation doses of 1, 3, 

and 6 J/cm². To ensure standardization and avoid unwanted reflections, a specific adapter was developed, 

maintaining a fixed distance of 20 mm between the light source and the cells in culture, on a black surface. 

Cell viability was measured through the MTT ([3-(4,5-dimethylthiazol-2yl)-2,5-diphenyl tetrazolium 

bromide]) experiment and proliferation was evaluated through the Sulforhodamine B (SR-B) assay. No 

significant effects on cell proliferation or viability of the evaluated cell lines were identified. PBM did not 

demonstrate a significant effect on cell proliferation and viability under the experimental conditions tested. 

However, the variability found in other studies highlights the need for additional research to elucidate the 

mechanisms of action of PBM and establish safe treatment protocols. 

 

Keywords: Photobiomodulation Therapy, Cell, Atypical Squamous, Head and Neck Neoplasms 
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INTRODUCTION 

Head and neck squamous cell carcinoma (SCC) presents remarkable biological heterogeneity, 

characterized by a diversity of molecular and phenotypic subtypes [1, 2]. This intrinsic variability 

significantly influences tumor behavior, response to treatment, and patient prognosis. Accurate molecular 

characterization of tumors is essential to identify prognostic and response to therapy, allowing patient 

stratification and treatment personalization, with the aim of optimizing results and improving quality of life 

[3, 4]. Oncological treatments for head and neck SCC, often combining surgery, chemotherapy (CT), and 

radiotherapy (RT), expose patients to structural losses and a series of adverse effects. The functional and 

structural consequences resulting from these treatments can significantly compromise quality of life, 

affecting swallowing, communication, and psychological well-being [5, 6]. 

The heterogeneity of survival rates highlights the importance of careful planning for early 

rehabilitation, including strategies such as photobiomodulation (PBM) [7-11]. PBM, through low-level 

laser therapy, has demonstrated therapeutic potential for recovery from the adverse effects of cancer 

treatment, such as oral mucositis, xerostomia, dysgeusia, and had also improved muscle performance [12, 

13]. Its therapeutic effects occur through the interaction of light with mitochondrial chromophores, 

triggering a cascade of molecular events that include the activation of cellular signaling pathways, 

modulation of calcium transport, and optimization of mitochondrial respiration, accelerating tissue 

regeneration [14-16]. However, there is scarce evidence to date to support definitive clinical 

recommendations for the use of PBM, since there are no clinical guidelines supporting the safety of PBM 

use [17, 18].  

The available studies generate a confounding bias since the experiments are performed under 

different conditions, with a limited number of parameters, doses, and strains, as well as with few 

applications of PBM [19]. There is evidence that demonstrates an increase in cell proliferation and viability 

in SCC when analyzing in vitro behavior [20]. In addition, the aggressiveness of the cell phenotype and the 

increase in the expression of proteins involved in cell proliferation, survival, and invasion suggest that 

PBM, although promoting beneficial clinical effects, can potentiate tumor progression [20]. Nonetheless, 

PBM seems to promote a biphasic effect on cells. Under exposure to a single application, SCC cells showed 

an increase in viability, reducing this same parameter when subjected to a greater number of daily 

applications [21]. 

PBM has been widely investigated as a resource for tissue regeneration in cases of mucositis [22]. 

However, the scarcity of studies exploring the interaction between PBM and head and neck SCC (HNSCC), 

considering specific parameters and applications for the rehabilitation of stomatognathic functions, limits 

its clinical application in this context. Thus, the present study aims to contribute to the advancement of 

knowledge in this area, evaluating in vitro the effect of different parameters and doses of PBM on the 

proliferation and viability of HNSCC cell lines. The results obtained may provide support for the 

development of safe and effective PBM protocols, aiming to optimize oral rehabilitation in patients with 

head and neck cancer. 

 

METHODS 
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This is a quantitative, descriptive, comparative in vitro experimental study. Approved by the 

Research Committee of the location where it was carried out. 

Cell culture 

Cells from the CAL27 (low-invasive OSCC – ATCC® CRL-2095 TM) and SCC09 (high-invasive 

OSCC – ATCC® CRL-1629 TM) cell lines were used. The temperature was maintained in culture at 37° 

C with 5% CO2, and Dulbecco’s modified Eagle’s (DMEM, Gibco BRL) supplemented with glucose, 10% 

fetal bovine serum (FBS) (Gibco BRL), kanamycin 0.5 mg/mL or 1% penicillin/streptomycin (Invitrogen) 

was used as the cell culture medium. Passages were performed with trypsin/EDTA (0.25% w/v and 0.53 

mM, respectively). When they reached confluence, the cells were trypsinized and plated at 1x10² cells per 

well in 24-well plates, with the cells distributed in intercalated wells. Five experiments were conducted for 

each lineage, each of which was analyzed in triplicate. 

Prototype creation 

In order to control the dispersion of light into the wells close to the irradiated area, a prototype 

was developed with the help of engineering (figure 1). The accessory was created to be adapted to a 24-

well culture plate and filled the empty wells, thus reducing the intervention bias. The device was CNC 

machined in nylon polymer with the exact measurements to fill the wells. 

The device was also designed to maintain a fixed distance (20 mm) between the emitting source 

(pen) and the cell culture well, allowing the light radiation to cover an area of 1 cm2 (figure 2). In addition, 

the plates were placed on a black surface to attenuate the reflection of the irradiation by the bottom of the 

culture plates. 

<<< figure 1>>> 

 

<<< figure 2>>> 

 

 Experimental design 

 For each experiment, cells were seeded, and the culture medium was changed every 2 days. The 

following experimental groups were established (figure 2): 

● Control (C): cells were only monitored, and the culture medium was changed for 

maintenance. 

● In Vitro Intervention: PBM was applied once a day, for 5 consecutive days, maintaining 

the application at the same time in the afternoon. Experiments were performed with two 

different wavelengths (658nm and 830nm). For each wavelength, 3 different intensities 
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were used: 1J, 3J, and 6J, as described in figure 1, totaling 4 wells for each intensity in 

each experiment. 

o 3 LASER 658 nm plates for proliferation analysis with 12 cultured wells; 

o 3 LASER 658 nm plates for viability analysis with 12 cultured wells; 

o 3 LASER 830 nm plates for proliferation analysis with 12 cultured wells; 

o 3 LASER 830 nm plates for viability analysis with 12 cultured wells; 

 After the application of PBM, the cells remained at rest for 24 hours before processing for analysis. 

<<< figure 3 >>> 

 

 Irradiation with PBM 

 The HTM® Fluence device and the Infrared (IR) LASER pens of 830 nm and power of 200 mW 

(ME04725A) and Red (V) 658 nm and power of 100 mW (ME04722A) were used in the experiments. The 

dose-response curve, for each irradiation mode, was composed of the following irradiation fluence rates 

(irradiated energy density): 1J, 3J, and 6J per cm² (Table 1). After application, the plates were placed back 

in the incubator where they remained until the end of the fifth application, when the viability or cell 

proliferation experiments were performed. 

 <<< table 1 >>> 

 Viability assessment 

 Cell viability was measured using the MTT ([3-(4,5-dimethylthiazol-2yl)-2,5-diphenyl tetrazolium] 

bromide) experiment. A total of 103 cells were used per well in 24-well plates. 50 μL of culture medium 

was removed from the plates and 50 μL of MTT (5 mg/ml PBS, pH 7.2) was added. The cells were incubated 

for 4 h at 37 °C and then the culture medium was removed from the plates and 100 μL of DMSO was added 

per well. All contents were transferred to a 96-well plate for analysis and two wells were kept only with 

DMSO to evaluate the blank group. Cell viability was quantified using a spectrophotometer at 540 nm. 

 Cell proliferation assessment 

 Cell proliferation was assessed using the Sulforhodamine B Assay (SRB) in 24-well plates with 3 

replicates of each group, with a density of 103 cells per well. In the first 24 hours after the cells were plated, 

T0 was assessed. 

 Before performing the assay, the cell culture medium was replaced by a medium without the addition 

of SBF, following an adaptation of the original protocol, to avoid a false increase in cell density values due 

the proteins present in SBF that could be fixed together with the cells [23]. The cells were then fixed with 

100 µL of 50% trichloroacetic acid (50% TCA) and incubated for 1 h at 4ºC. 

 The cells were then washed four times with running distilled water and dried in an airflow. 

Subsequently, 200 µL of sulforhodamine B solution (0.4% in 1% acetic acid) was added per well, and 
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incubation was maintained at room temperature for 25 min. The plates were washed four times with 200 

µL of 1% acetic acid to eliminate excess dye and, finally, solubilized with 200 µL of 10 mM Tris and 

incubated shaking for 10 min at room temperature. The contents were transferred to a 96-well plate for 

analysis in a spectrophotometer at an absorbance of 570 nm.  

 Statistical analysis 

 One-way or two-way ANOVA, followed by Tukey's or Sidak's multiple comparison tests, were used 

to analyze the results performed in the Prisma 8 software. The data are expressed as mean ± standard 

deviation (SD) and represent at least three independent experiments. The hypothesis test was adjusted to 

consider the probability of alpha error of p < 0.05. 

RESULTS 

 Cell Proliferation (SRB) 

 There was no significant difference in cell proliferation between the experimental and control groups, 

regardless of the type of cell line (SCC09 or CAL 27), wavelength (658nm or 830nm), or irradiation dose 

(1J, 3J, or 6J) (Figure 4). 

 <<< figure 4 >>> 

 Cell Viability (MTT) 

 The analysis of cell viability revealed no significant differences between the experimental and control 

groups, regardless of the type of cell line, wavelength, or irradiation dose. 

 <<< figure 5 >>> 

DISCUSSION 

 The results obtained in this study did not show any interaction between PBM and the viability and 

proliferation of the two SCC cell lines (CAL27 and SCC09). None of the two different wavelengths (658 

nm and 830 nm) at the three intensities (1J, 3J, and 6J) tested changed the cell count after five consecutive 

days of irradiation. Not even the mitochondrial metabolic rate (succinate dehydrogenase), assessed in the 

MTT test, had significant modification. These data suggest that the proliferation rate and mitochondrial 

activity of those two neoplastic cell lines are not influenced by PBM, since after 5 days of experiment, no 

signs of inhibition or stimulation were observed when compared to non-irradiated cells. 

 This research innovates by evaluating the effects of PBM on different oral SCC cell lines, using a 

experimental protocol that includes varying dosages, wavelength, and the use of a prototype that minimizes 

light reverberation on a flat surface (Figure 1). Unlike most studies in literature, which focus on a single 

application of PBM, this study simulates clinical treatment conditions, with multiple sessions, contributing 

to the optimization of treatment protocols and to a better understanding of the mechanisms of action of 

PBM. Our study is a first step towards understanding the effects of PBM on tumor cells biology, to support 

clinical studies related to the safety of PBM through or after oncological treatments.  
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 A systematic review [24] highlighted a significant gap in knowledge regarding the safety of PBM use. 

Although the literature has a considerable number of studies, most of these focus on the efficacy of the 

therapy, with few specifically dedicated to evaluating its long-term safety. Among the 27 studies included 

in the review, only four [25-28] performed a follow-up of at least 24 months with the primary objective of 

evaluating the safety of PBM use in oncology. Although other studies reported the absence of adverse 

events during treatment, they did not have the appropriate methodological design for a rigorous evaluation 

of long-term safety. Based on this systematic review, the data available in the literature are poor and the 

safety of this technology needs to be studied more effectively [24]. 

 There is high heterogeneity in the follow-up period of patients in the available studies, extending from 

10 days to 41.3 months. Most studies limited the follow-up to the period of oncological treatment [25, 26, 

29]. However, some studies followed up the patients for longer periods, exceeding two years post-treatment, 

with divergent results [27]. One study reported a higher rate of tumor recurrence in the group treated with 

laser [28], while others did not show significant differences between the groups [25-27, 29]. 

 Brandão et al. [26] performed a retrospective analysis of 152 patients with advanced stage (III and IV) 

tumors who received PBM as standard treatment for oral mucositis, observing no negative effects of PBM 

on survival outcomes, development of new tumors, and local and distant recurrence [26]. However, the 

retrospective nature of the studies [26, 30] and the heterogeneity of the population limit the strength of the 

conclusions. 

 Another study [25] evaluated preliminary clinical evidence suggesting that PBM may modulate tumor 

response in patients with head and neck cancer. Analysis of overall survival showed a trend toward 

improvement in the PBM-treated group, with a rate of 57.4% compared with 40.4% in the control group 

[25]. This is possibly associated with the influence of PBM on the prevention and recovery of OM, which 

may have impacted swallowing and nutrition, as well as the individual's tolerance to treatment. 

 Although prevention of mucositis is a possible mechanism, ensuring completion of treatment and 

nutrition, modulation of the tumor microenvironment, and interaction with radiochemotherapy may also be 

involved. This hypothesis was raised based on studies that found inhibition of cell viability and proliferation 

[31, 32]. The antiproliferative effect of PBM has been investigated, and preclinical studies suggest the 

hypothesis that modulating the cell cycle, inducing arrest in specific phases, such as the S phase, and 

inhibiting DNA replication may influence the tumor microenvironment [31-34]. Our results do not allow 

us to identify any inhibitory effect with the daily application of PBM. 

 Tumor heterogeneity, as highlighted by Sonis [18], raises significant concerns regarding the safety of 

PBM application in cancer treatment. Variability in cellular response to PBM may result in adverse effects, 

especially in subgroups of patients with tumors that present specific molecular characteristics. The absence 

of a complete safety profile and the possibility of off-target effects reinforce the need for this study model. 

The response to PBM is not uniform among different tumor types, highlighting the need for additional in 

vivo studies and the personalization of therapy based on the molecular and genomic characterization of 

malignancies before treatment.  

 When interacting with biological tissues, PBM promotes the absorption of photons by chromophores, 

triggering a series of biochemical reactions that can stimulate or inhibit cells and result in therapeutic effects 

such as modulation of inflammation and stimulation of cell proliferation, regardless the cell type – tumor 
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or healthy cells. In terms of safe use of the resource, the standardized approach, with protocols that are not 

individualized, for the application of PBM in oncology is not the most appropriate and, in terms of safety, 

direct application in tumor cells is questionable [18]. 

 In addition to observing the effects on the proliferation rate, it is important to elucidate possible 

changes in the cellular signaling pathways involved in tumor progression, which may be influenced by 

PBM. Sperandio et al. [20], evaluating the Akt/mTOR pathway, demonstrated that PBM induces a more 

aggressive phenotype in oral SCC cells and oral dysplastic cells. The regulation of proteins such as pAkt, 

pS6, and cyclin D1, associated with cell proliferation and invasion, corroborates the hypothesis that PBM 

may promote tumor progression. These results suggest that PBM, by modulating the Akt/mTOR pathway, 

may significantly influence the biological behavior of oral neoplastic cells. Thus, although PBM has 

therapeutic applications, its use in patients with dysplastic or malignant oral lesions should be considered 

with caution, due to its potential to increase tumor growth aggressiveness. 

 Rhee et al. [35] demonstrated that a wavelength of 650 nm and a dose of 30 J/cm² exacerbates tumor 

growth in an orthotopic model of anaplastic thyroid carcinoma in mice. Immunohistochemistry revealed a 

significant increase in the expression of HIF-1α and p-Akt in tumor cells, suggesting activation of the 

Akt/HIF-1α pathway. Concomitantly, a decrease in TGF-β1 expression was observed. These results 

indicate that PBM, by negatively modulating the TGF-β1 pathway and activating the Akt/HIF-1α pathway, 

promotes a tumor microenvironment more conducive to cell proliferation and resistance to apoptosis in 

anaplastic thyroid carcinoma cells. 

 Regarding the effect of PBM on cell viability, studies are controversial. While Pinheiro et al. [36] did 

not observe an increase in cell viability after daily application with doses ranging from 0.04 to 4.8 J/cm² in 

the H.Ep.2 cell line, Al-Watban et al. [37] reported both proliferative and inhibitory effects, depending on 

the dose and cell line. In the latter study, doses between 60 and 180 mJ/cm² promoted cell proliferation, 

while higher doses (420-600 mJ/cm²) showed an inhibitory effect in EMT-6 and RIF-1 cell lines. In the 

SCC25 cell line, Schalch et al. [32] observed a decrease in cell viability and increased apoptosis after three 

days of treatment with PBM, suggesting an antitumor effect in vitro. The discrepancy in the results can be 

attributed to several factors, such as differences in cell lines, dosimetric parameters, and methodologies 

used. 

 Sperandio et al. [20] observed that 2 J/cm2 was able to increase the expression of cyclin D1 in the 

SCC9 cell line 24 h and 72 h after irradiation, as well as increase the expression of phosphorylated S6 

protein, suggesting that PBM may contribute to the aggressiveness of tumor cells. Our study did not identify 

significant changes in cell viability and proliferation; however, additional analyses are necessary to better 

understand the metabolism of light in tumor cells. 

 In the study by Schalch et al., a reduction in mitochondrial activity was found in laser-irradiated SCC9 

cells using 11 different dosimetric parameters. The results demonstrated significant heterogeneity in the 

effects of PBM on the cell viability of SCC9 and HeLa cell lines. The application of different dosages (1, 

3, 5, 6, 10, and 20 J/cm²) and exposure times (1, 2, 4, and 72 hours) with 660 and 780 nm resulted in variable 

cellular responses, including inhibition of proliferation, absence of effect and, in some cases, even growth 

stimulation [32]. However, unlike the other parameters employed, the 660 nm laser with 30 mW and 2 

J/cm2 did not lead to a significant reduction compared to non-irradiated cells (control) in the MTT test 1 
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day after irradiation. These data are in line with our findings, where the 658 nm wavelength did not 

demonstrate a significant effect regardless of the cell line. This diversity of results, combined with the 

complexity of the in vitro models and the variability inherent to each cell line, highlights the need for 

standardization of PBM protocols to ensure the reproducibility of the results and the clinical translation of 

the findings. 

 Ibarra et al. emphasize that PBM, depending on the dose and frequency of application, can induce 

biphasic effects on cell viability. While a single application promoted an increase in viability (with 3 J/cm2), 

daily applications with a higher dose induced a cytotoxic effect. However, the self-renewal capacity of 

CTCs, assessed by the expression of the CD44 and ESA markers, was not significantly altered by PBM. 

Interestingly, the frequency of sphere formation and the expression of the BMI1 gene, markers associated 

with the maintenance of the stem cell phenotype and therapeutic resistance, were reduced after daily 

applications with a higher dose (6 J/cm2)[21]. 

 The application of PBM in patients with HNC undergoing oncological treatment raises crucial 

questions about its safety. Current evidence does not allow a definitive conclusion about the impact of PBM 

on tumor progression. Given this scenario, health professionals must inform patients about the nature of 

this therapy and the potential associated risks, especially considering the divergence of data on its influence 

on tumor response. It is not possible, with the existing data, to consider PBM a risk-free technique, as well 

as that it can cause harm. The nature of experimental models, such as in vitro studies, does not represent 

the complexity of in vivo tumor microenvironment and the host immune response that plays crucial roles 

in tumor progression, which makes it difficult to translate these results into daily clinical practice. 

 

CONCLUSION 

 PBM has found increasingly broad applications in the health field, being used in several areas such as 

physiotherapy, nursing, dentistry, and speech-language pathology. In the treatment of HNC, 

multidisciplinary rehabilitation, often aided by technologies, has proven to be essential. However, the use 

of PBM in different specialties, although can promote benefits, requires caution, since the physiological 

changes that occur in the head and neck region can be the target of multiple interventions, increasing the 

risk of overdose and adverse effects. Furthermore, in vitro studies, although fundamental for the 

understanding of the cellular and molecular mechanisms associated with tumor biology, are only the first 

step towards a complete understanding of the effects of PBM on tumor cells in vivo. 

 The results suggest that, in vitro, the SCC09 and CAL 27 cell lines show low potential for interaction 

with PBM. There was no significant effect on the proliferation rate or cell viability, regardless of the tested 

wavelengths (630 nm and 830 nm) and intensities (1 J, 3 J, and 6 J). In summary, our findings enhance the 

understanding of PBM effects on these head and neck cancer cell lines. However, further studies are needed 

to examine other types of neoplastic cells, as well as the adjacent non tumoral cells. Additionally, the 

evaluation of PBM's interaction with cultured cells in vitro is limited by the absence of a tumor 

microenvironment. These methodological constraints decrease the predictability of the experimental model, 

but they also motivate continued research to gather information that could aid in assessing the safety of 

PBM use in areas potentially affected by neoplastic cells. 
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TABLES: 

 

 

Table 1: Characteristics of the different modes of electromagnetic radiation in the study 

 Mode 1 Mode 2 

Wave-length (λ = nm) 658 ± 10% 830 ± 10% 

Average LASER power (mW) 100 ± 20% 150 ± 20% 

Electromagnetic spectrum Visible red Infrared 

Mode Continuous Continuous 

Beam area (mm2) 12,566 12,566 

Exit spot diameter (cm²) 0.03 0.03 

Beam divergence (degrees) 8 12 

Radiation emission mode Continuous Continuous 

Dose/cm² 1 J, 3 J, 6 J 1 J, 3 J, 6 J 

J: joule; nm: nanometers; mm: millimeters 
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FIGURES 

 

 

Fig 1 Prototype created for adaptation to the 24-well culture plate 

 

Fig 2 PBM application scheme with the adaptation of the prototype on the cultivation plate. 
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Fig 3 Division of the cultivation plate according to the PBM application doses and cultivation and intervention 
flow. J: Joule; T0: zero time; SRB: Sulforhodamine; MTT: ([3-(4,5-dimethylthiazol-2yl)-2,5-diphenyl 
tetrazolium] bromide; CCM: change of culture medium; PBM: photobiomodulation; - : without 
intervention. 

 

Fig 4 Analysis of cell viability in CAL27 and SCC09 cell lines after irradiation with 658nm and 830nm LASER. 
Data are reported as mean ± SD, and each graph is representative of at least three independent experiments. 
Statistical significance was tested by a two-way ANOVA and represents p < 0.05 respectively, between the 
treated sample and the untreated sample used as control. 
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Fig 5 Analysis of proliferation in CAL27 and SCC09 cell lines after irradiation with 658nm and 830nm LASER. 
Data are reported as mean ± SD, and each graph is representative of at least three independent experiments. 
Statistical significance was tested by a two-way ANOVA and represents p < 0.05 respectively, between the treated 
sample and the untreated sample used as control. 

 

 



 
 

	

74 

6 CONCLUSÃO GERAL  
 

Os recursos como a eletroestimulação e a fotobiomodulação são técnicas 

que podem potencializar a reabilitação em Fononcologia visando acelerar o 

processo terapêutico. São recursos complexos e que mantém algumas lacunas 

cujas respostas estão sendo construídas por uma base sólida de evidência 

científica.  

Independente da tecnologia, esta deve se somar às demais estratégias 

cotidianas para promover ganhos em caráter complementar como identificado 

em nossos estudos. Reflexões acerca das indicações, momento de iniciar, 

parâmetros, modo de aplicação são válidas e necessitam de continuidade dos 

experimentos para que, em breve, seja possível auxiliar na tomada de decisão 

do fonoaudiólogo.  

Quanto à FBM, nenhum dos estudos existentes foi desenhado de forma 

adequada para testar o momento ideal de início e, portanto, as condições clínicas 

do paciente permanecem sendo o requisito obrigatório para a indicação e início 

do uso no CCP. No quesito segurança, até o momento, não se pode expandir, 

para todos os pacientes, sem hesitar, a aplicação da FBM em regiões onde estão 

presentes células com displasia ou mesmo tumorais independente da finalidade. 

Como discutido na revisão de literatura desta tese, a terapia com luz interage em 

nível sistêmico, molecular e genético, promovendo benefícios clínicos, porém 

sem descartar um possível efeito sobre as células cancerígenas. Essa 

permanece uma questão crítica que ainda carece de uma resposta definitiva.  
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7 IMPACTOS DO TRABALHO  
 

A presente pesquisa, ao investigar a aplicação da eletroestimulação e da 

fotobiomodulação na reabilitação de pacientes com câncer de cabeça e pescoço, 

considerando também a avaliação da segurança in vitro, apresenta um potencial 

significativo para gerar impactos positivos em diversas esferas da saúde.  

A identificação de protocolos seguros e eficazes para o uso dessas 

tecnologias pode contribuir significativamente para a melhoria da qualidade de 

vida dos pacientes, reduzindo sintomas como disfagia, disfonia e dor, e 

aumentando sua independência funcional. A avaliação da segurança in vitro é 

fundamental para entender os efeitos associados ao uso dessas terapias no nível 

celular, fornecendo subsídios para estudos in vivo para a identificação de 

possíveis efeitos adversos e a otimização dos protocolos de tratamento.  

O aprofundamento do conhecimento sobre os mecanismos de ação 

dessas tecnologias pode permitir a personalização dos tratamentos, 

considerando as características individuais de cada paciente. Além disso, a 

reabilitação fonoaudiológica, associada ao uso dessas tecnologias, pode auxiliar 

na recuperação das funções estomatognáticas. Ao participar ativamente do 

processo de reabilitação e ter acesso a novas tecnologias, os pacientes podem 

se sentir mais empoderados e capazes de lidar com os desafios impostos pela 

doença.  

A otimização dos protocolos de tratamento e a redução de complicações 

podem levar à diminuição dos custos com saúde, tanto para os pacientes quanto 

para os sistemas de saúde. A recuperação mais rápida das funções 

comprometidas pela doença pode permitir que os pacientes retornem mais 

rapidamente às suas atividades cotidianas e profissionais, aumentando a 

produtividade e gerando benefícios econômicos para a sociedade.  

A divulgação dos resultados da pesquisa pode contribuir para a 

disseminação do conhecimento científico e podem levar à atualização dos 

protocolos clínicos, garantindo que os profissionais da saúde utilizem as 

melhores práticas disponíveis. O conhecimento gerado pode contribuir para a 

formação de profissionais mais qualificados para atuar na área da reabilitação 

fonoaudiológica, com conhecimento sobre as novas tecnologias e seus 

benefícios. A presente pesquisa possui um potencial significativo para gerar 
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impactos positivos na vida de pacientes com câncer de cabeça e pescoço, além 

de contribuir para o avanço da ciência e da tecnologia na área da reabilitação 

fonoaudiológica. Os resultados obtidos podem servir como base para futuras 

pesquisas e para o desenvolvimento de novas terapias mais eficazes e seguras. 
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9 ANEXOS  
 

ANEXO A  
Registro Comissão de Pesquisa da UFCSPA 

 


