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RESUMO

Ao longo dos anos, varios estudos vém sendo realizados para compreender o
processo de reparagao cutanea, assim como 0s possiveis efeitos da terapia a laser
neste processo de cicatrizagao de feridas. Diante disso, 0 objetivo deste trabalho foi
reunir os resultados de pesquisas sobre a aplicagdo do laser de baixa poténcia
(LBP) no processo de reparo de lesdes cutaneas, sobretudo em relacdo a reducéao
do infiltrado inflamatorio, proliferacéo fibroblastica e deposicdo de colageno. Foram
selecionados estudos experimentais que utilizaram o LBP para o tratamento de
feridas agudas em ratos adultos saudaveis, com lesGes induzidas por bisturi ou
punch, coletados nas bases de dados PubMed/MedLine, Scielo e Lilacs, com
estudos realizados do ano de 2003 a 2012. Sete estudos foram incluidos na reviséo,
sendo que todos realizaram analise por meio de cortes histolégicos das cicatrizes.
Pode-se concluir que o uso do LBP na cicatrizagdo de feridas pode apresentar
resposta satisfatoria neste processo, contribuindo para reducdo do infiltrado
inflamatorio, proliferacdo fibroblastica e aumento da deposicdo de colageno.
Entretanto, mesmo que os estudos tenham verificado resultados benéficos quanto a
aplicacdo do laser no processo de cicatrizagdo cuténea, faz-se necessario a
realizacdo de mais estudos para elucidar os mecanismos de atuacédo do LBP e os

parametros ideais que devem ser utilizados na pratica clinica.

Palavras-chave: Laser de baixa poténcia. Cicatrizacdo de feridas. Reparacéo

cutanea.



ABSTRACT

Over the years, several studies have been done to understand the process of skin
repair as well as the possible effects of laser therapy in the wound healing process.
The present study had the objective to gather the results of research on the
application of low-power laser in the process of healing of skin wounds, especially in
relation to the reduction of the inflammatory infiltrated, fibroblast proliferation and
collagen deposition. Were selected experimental studies that used the LBP for the
treatment of acute wounds in healthy adult rats with lesions induced by scalpel or
punch in the databases PubMed / Medline, Lilacs and Scielo with studies from the
years 2003-2012. Seven studies were included in the review and they were all
analysed through histological cuts in the scars. It is concluded that the use of LBP in
wound healing can present a satisfactory response in this process contributing to the
reduction of inflammatory infiltrate, fibroblast proliferation and increased deposition of
collagen. However the studies had showed that the laser application in the skin
healing process leads to relevant benefits it makes necessary the establishment of a
standard protocol to obtain an assessment of results more reliable, indicatiing and
providing safe guidance through scientific evidences.

Keywords: Low power laser. Healing. Skin repair.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Estudos selecionados e seus respectivos protocolos de aplicacdo do LBP
............................................................................................................................. 24



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ATP — Adenosina Trifosfato

AsGa — Arseneto de Galio

bFGF - Fator de Crescimento Fibroblastico Bésico
DE - Densidade de Energia

FDA - Food and Drug Administration

GaAsAl — Arseneto de Galio Aluminio

HeNe — Hélio e Nebnio

IL-1 - Interleucina-1

InGaAIP — Fosfeto de indio Galio Aluminio

J/lcm2 - Joules por centimetros quadrados

LBP — Laser de Baixa Poténcia

MASERSs - Amplificacdo de Microondas por Estimulacdo da Emissao de Radiacéo
nm - nanémetros

PgE1 e PgE2 — Prostaglandinas E

S - segundos

TLBP - Terapia a Laser de Baixa Poténcia)

TNF a - Fator de Necrose Tumoral alfa



2.1

2.2
221
2.2.2
2.2.3
2.3

2.4

2.5
251
252
2.5.3
254
2.5.5
2551
2.55.2
2.55.3
2.5.6
2.5.7
2.5.8
259

5.1
5.2
5.3
5.4
5.5

SUMARIO

INTRODUGAOD ..ottt ettt ettt 11
REFERENCIAL TEORICO ......coiiiieeeeeeeeeceeeeee e, 12
CICALIIZAGED ..o 12
Fases da CICAtrIZAGEA0O ......uuuuuiuiiiiiiiiiiiiiiii e 13
e LI T L =T 0 0= U0 T 13
= L 0 [ P U= of - U 13
FASE 0 CONIIAGEAOD ...uuuuiiiiiiiiiiiiii ittt 13
Cicatrizag&o por primeiraintenNGa0 ........ccooeeeeeeeieeeeeee e 14
Cicatrizac8o por segunda inteNGAO ..........uuveeieieeeiiiieiiiiiie e 15
Lasers de baixa poténcia (LPB)......oooooiiiiiiiiiii e 15
[ TES3 (0 o 1 15
EMissdes estimuladas .......ooooevveiiiiiiiiie e 16
Propriedades do [aSer........cooovviiiiiiii i e 17
TIPOS U IASEIS ... e e e e e e e eeaanes 18
GeradoresS e LPB ... 19
[ = T T =T o I 1= = 19
Arseneto de Galio (AsGa) e Galio-Aluminio-Arsenento (GaAlASs)....... 19
Aluminio-Galio-indio-FOsforo (AIGaINP).........cccceveveeeeeeeeceeeeeeeeeens 19
FOormas de apliCaCao ........ccoovviiiiiiiiiie e 20
Principais efeitos promovidos pelo LPB ............uuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiens 20
Aplicacdo clinica do laser na cicatrizagdo de ferimentos.................... 21
Indicacdes e contra-iNdiCaCOES........ceeieeeeiiiiiiice e e, 22
METODOLOGIA. ...ttt e e e e e e e e e e e anes 23
RESULTADOS ... e e e e e e e e e e ean s 24
DISCUSSAOD ...coouiiiiieicieeesetee ettt 26
Quanto areducdao do infiltrado inflamatorio .........ccccooeeeeeiiiiiiiiicene, 26
Quanto a proliferagdo fibroblastica .........ccccoeeeeeeiie 27
Quanto a depoSiGao de COIAgENO.......ccoeeeieeiiieeeee, 28
Quanto aos parametros e periodos de aplicagdo ...........cccceeeeeeeeeeeeenn. 29
CoNSIAerag0es fINAIS.......cooiiiiiiiiiie e 29
CONCLUSAOD. ...ttt 31

REFERENCIAS ...ttt ettt 32



11

1 INTRODUCAO

Apés uma leséo, independentemente do processo causal, ocorrera uma série
de fendbmenos biologicos que sdo desencadeados para que haja a reparacao
tecidual: inflamacao, proliferacdo e remodelacdo. Fendbmenos esses que ocorrem
nao de forma isolada, mas de forma sobreposta uns aos outros. (LINS et al, 2010.)

Falhas importantes podem ocorrer no estagio inicial deste reparo, como
alteracdes na sintese de colageno e diminuicdo dos elementos celulares. Sendo que
diversos fatores locais e sistémicos podem interferir ou até retardar o processo
cicatricial, merecendo atencdo em varios estudos, buscando recursos que possam
solucionar ou diminuir as falhas no mesmo. (MACEDO; OLIVEIRA, 2010).

Entre os diversos recursos utilizados, o LBP vem se destacando nos ultimos
anos. Trata-se de uma forma de fototerapia que envolve a aplicacdo de luz
monocromatica e coerente de baixa energia em diferentes tipos de leses, obtendo
bons resultados quando utilizada para induzir a cicatrizacao de feridas dificeis. Tem
efeitos sobre os diferentes tecidos, onde se destacam os efeitos tréfico-
regenerativos, antiinflamatorios e analgésicos. (BATISTA, et al, 2012).

Estudos experimentais in vivo e in vitro tém sido realizados desde 1960,
sendo que no inicio de 1990, o LBP foi aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) como um importante método no processo de cicatrizagdo, sendo realizados
para melhor entender este processo, observando diferentes aspectos de tecido de
granulacdo, da epitelizacdo e da neoformacédo tecidual, assim como 0s possiveis
efeitos do LBP no processo de reparo tecidual. (ROCHA JUNIOR et al, 2007).
Entretanto, esses estudos realizados tanto em humanos, quanto em animais, em
sua maioria, mostram resultados duvidosos em relacédo aos efeitos da aplicacdo do
LBP na cicatrizacdo tecidual. Visto que muitos deles sdo mal delineados e pouco
controlados, tornando seus resultados duvidosos. (SANTUZZI et al, 2011).

Diante do exposto acima, tornou-se necessaria a realizacdo desta revisao de
literatura, que teve como objetivo reunir os resultados de pesquisas sobre a
aplicacao do LBP no processo de reparo de lesbes cutaneas, sobretudo em relacéo
a reducdo do infiltrado inflamatoério, proliferacdo fibroblastica e deposicdo de

colageno.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Cicatrizacao

A cicatrizacdo é uma sucessao de estados que gera um novo tecido para o
reparo de uma lesdo. (FERREIRA; D’ASSUMPCAO, 2006).

Segundo Filho (1998), o tecido lesionado é substituido por tecido conjuntivo
vascularizado, sendo a lesédo traumatica ou nao. Primeiramente ocorre a instalacéo
de uma reacao inflamatéria onde o exsudato de células fagocitarias reabsorve o
sangue extravasado e os materiais produzidos pela lesdo. Na sequéncia ocorre
proliferacéo fibroblastica e endotelial que resultara no tecido conjuntivo cicatricial.

Quanto mais superficial a lesdo, mais rapidamente se dard esse processo,
pois ndo chega a comprometer a membrana basal. Por outro lado quando a
membrana basal é atingida, o resultado é invariavelmente insatisfatorio. (GUIRRO;
GUIRRO, 2004).

Essa cicatriz pode ser em alguns casos inaparente, porem em outros casos
pode haver uma hipertrofia cicatricial, repercutindo de uma cicatriz hipertréfica até
cicatrizes com aparéncia muito alterada como o queléide. (HOCHMAN et al, 2004).

Influenciado por fatores locais e sistémicos, o processo de cicatrizagcado pode
ser retardado ou até mesmo impedido em decorréncia de infeccbes e corpos
estranhos como fios de sutura ndo absorviveis, desnutricdo (deficiéncia de vitamina
C ou de zinco), irradiacao, baixa perfuséo tecidual e diabetes. (FILHO, 1998).

De acordo com Guyton e Hall (1998), a deficiéncia de acido ascérbico por 20
a 30 semanas também pode alterar o processo de cicatrizacdo, causando
incapacidade de deposicdo de fibrilas de coladgeno e substancias intercelulares de
cimentacdo, exigindo varios meses no lugar de varios dias normalmente
necessarios.

Geralmente a cicatrizacdo e dividida em trés fases: inflamacéo, laténcia e
contracdo, sendo que esta Ultima fase tem inicio entre o sétimo e o décimo quarto
dias de lesdo. (GUIRRO; GUIRRO, 2004).
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2.2 Fases da cicatrizacao

2.2.1 Fase inflamatoria

Fase fundamental para o processo de reparacédo que dura cerca de 72 horas
e ocorre independentemente do mecanismo que desencadeou a lesdo. Inicialmente,
observa-se uma rapida vasoconstricdo seguida pela liberacdo de substancias
vasoativas (histamina, serotonina, 5-hibroxitriptamina, cininas, plasmina,
prostaglandinas PgEl e PgE2 e calicreina) que aumentam a permeabilidade
vascular. (GUIRRO; GUIRRO, 2004).

2.2.2 Fase de laténcia

Em torno do sexto dia, substancias chamadas de fatores de crescimento
(cininas) aumentam em nivel sérico. A partir dessa fase ocorre a formacao do tecido
de granulacao através da acdo dos macréfagos. (GUIRRO; GUIRRO, 2004).

O fator de crescimento endotelial vascular e o fator basico de crescimento de
fibroblastos (bFGF) atuam na neoangiogénese, que é imprescindivel para o
processo de restauracdo da vascularizacado do tecido afetado. O fibroblasto nessa
fase ira sintetizar coldgeno preenchendo o espaco lesionado, favorecendo a limpeza
da area e na progressdao do epitélio. (DIEGELMANN; EVANS, 2004 apud
CARVALHO, 2009).

2.2.3 Fase de contracéao

Essa fase tem inicio entre o sétimo e o décimo quarto dias de leséo e objetiva
reduzir a superficie cruenta, remodelando-a, aproximando as bordas da lesao,
contribuindo entéo para o fechamento da ferida. (GUIRRO; GUIRRO, 2004).

A forca ténsil adquirida pela cicatriz nesta fase pode atingir até 80% da
original. A formagé&o dos diversos tipos de cicatrizes ira de acordo com o deposito de

coldgeno e da forca ténsil no fechamento da lesdo. (KAMAMOTO, 2007).



14

2.3 Cicatrizag&o por primeira intengéao

Segundo Filho (1998), esse tipo de cicatrizacdo ocorre de forma mais rapida e
gera cicatrizes menores, tendo em vista que a abertura da ferida € mais estreita.

Neste tipo de cicatrizacdo ocorre a aposicao de tecido por tecido, por planos,
com menor quantidade de colageno. (GUIRRO; GUIRRO, 2004).

Um exemplo dessa reparacao € a cicatrizacdo de uma incisao cirurgica limpa
e ndo-infectada, aproximada por suturas. O estreito espaco incisional é preenchido
imediatamente com sangue coagulado contendo fibrina e células sanguineas; a
crosta que recobre a ferida é formada devida desidratacdo da superficie do coagulo.
(ROBBINS; CONTRAN, 1999).

Os mais importantes estimulos sdo os fibrinopeptideos formados pela
fibrindlise, as quimiocinas liberadas por plaguetas e mondcitos do coagulo e IL-
1(interleucina-1) e TNF alfa (fator de necrose tumoral alfa) produzidos por mondcitos
e macréfagos. A IL-1 e TNF alfa estimulam as células do endotélio das vénulas
vizinhas a exporem moléculas de adeséo para os fagocitos, os quais saem dos
vasos guiados pelos fatores quimiotaticos (quimiocinas e fibrinopeptideos). (FILHO,
1998).

Em 24 horas, aparecem nas margens da incisdo os neutrdéfilos, que movem-
se em direcdo ao coagulo de fibrina. De 24 a 48 horas, a estimulacdo das células
endoteliais se move pelas bordas da ferida depositando componentes da membrana
basal. Elas fundem-se por baixo da superficie da crosta, gerando uma fina camada
epitelial, fechando a ferida. (ROBBINS; CONTRAN, 1999).

Um tecido conjuntivo e bem vascularizado preenche o espaco antes ocupado
pelo coagulo. Esse ainda frouxo, ricamente vascularizado, contendo leucdcitos e
matriz extracelular formada por fibras colagenas fibrinas (colageno tipo Ill), &cido
hialurénico e quantidade razoavel de proteoglicanos recebe o nome de tecido de
granulacéo. (FILHO, 1998).

Préximo ao quinto dia a epiderme adquire sua espessura normal e arquitetura
madura com ceratinizacdo da superficie decorrente da diferenciacdo das células
superficiais. (ROBBINS; CONTRAN, 1999).

Por volta de duas semanas as fibras de coldgeno passam a predominar na
matriz extracelular e simultaneamente comec¢a a reduzir a sintese de

glicosaminoglicanos, principalmente acido hialurdnico. O colageno tipo | passa a
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predominar sobre o tipo Ill, tornando as fibras colagenas mais grossas e compactas,
comprimindo e reduzindo o numero de capilares. A contracdo da ferida é permitida
através da sintese de actina pelos fibroblastos, que se tornam contrateis
(miofibroblastos). (FILHO, 1998).

Ao final do primeiro més a ferida € formada de tecido conjuntivo desprovido
de infiltrado inflamatdrio, agora coberto por epiderme intacta. Os anexos dérmicos
da regido da incisdo sdo perdidos permanentemente. Desde entdo a forca ténsil da
ferida aumenta gradativamente, podendo levar alguns meses para alcancar sua
forca maxima. (ROBBINS; CONTRAN, 1999).

2.4 Cicatrizacdo por segunda intencéo

De acordo com Robbins e Contran (1999), quando a perda de células e tecido
€ muito extensa, como em feridas que geram grandes alteracbes teciduais, o
processo de reparacdo é mais complicado. A regeneracdo do parénquima nao é
suficiente para restaurar a arquitetura original, 0 que ocasionard um crescimento
abundante do tecido de granulacéo.

Como a distancia entre as bordas da lesdo é grande, a regeneracdo da
epiderme é lenta e demora mais para se concluir. Inicialmente, o tecido de
granulacdo faz saliéncia na superficie da ferida e no decorrer sofre as mesmas
transformacdes da cicatrizacdo por primeira intencdo, sendo que o0 processo de
retracdo pelos miofobroblastos € mais intenso evidente neste tipo de cicatrizacéo.
Do mesmo modo da cicatrizacdo de primeira intencdo, a resisténcia da regiao
afetada aumenta gradativamente, mas nao chega a atingir um nivel de pele integra.
(FILHO, 1998).

2.5 Lasers de baixa poténcia (LPB)
2.5.1 Historico

Laser € um acrdnimo que quer dizer light amplification of stimulated emissions
of radiation (amplificacdo da luz por estimulacdo da emissdo de radiacdo). Albert

Einstein foi o primeiro em 1916 a tracar os principios de geracdo e desenvolvimento

dos lasers. O primeiro trabalho com radiacdo eletromagnética amplificada tratava de
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MASERs (amplificacdo de microondas por estimulacdo da emissao de radiacdo). Em
1955, Townes e Schawlow evidenciaram que era possivel produzir emisséo
estimulada de microondas além da regido oOtica do espectro eletromagnético o que
resultou no desenvolvimento de aparelhos masers opticos. (PRENTICE, 2004).

Mas somente em 1960 que Theodore Maiman produziu o primeiro disparo de
luz de rubi no Hunhes Laboratories nos EUA. Desde entdo varios dispositivos laser
baseados no protétipo original e Maiman tém encontrado aplicacbes que vao de
apontadores a laser e leitores de cddigo de barras, até localizadores para utilizacao
militar e sistemas para alcance de alvos. (KITCHEN; BAZIN, 2003).

Em 1970 se deu a introducdo do Laser de argbnio e do Laser e dioxido de
carbono (CO2) e com eles a possibilidade de se ter a coagulacdo e o corte. Nos
anos oitenta surgiu a fotodermélise, quando Anderson e Parrish propuseram uma
teoria sobre como causar lesdo histolégica seletiva, promovendo tratamento de
baixo risco para lesbes microvasculares, tatuagens, foto depilagdo e lesdes
pigmentadas benignas. (AGNE, 2013).

Ainda segundo o autor supracitado, na década de noventa os lasers de CO2
foram aperfeicoados possibilitando a eliminacdo de pele queratinizada, degenerada
ou displasica, sem danos significativos a pele circunvizinha.

A modalidade tem encontrado aplicagdo cada vez maior por fisioterapeutas,
dentistas, acupunturistas, pedélogos e médicos, para uma variedade de condicbes
incluindo o tratamento de feridas abertas, lesbes de tecidos moles, condicdes

artriticas e dores associadas a vérias etiologias. (ANDRADE et al, 2010)

2.5.2 EmissoOes estimuladas

Postulado por Einstein o conceito de emissdo estimulada é essencial ao
principio de funcionamento do laser. (PRENTICE, 2004).

Emisséo estimulada consiste na absorcdo de luz incidente por um atomo que
faz saltar um dos elétrons do nivel energético fundamental para um nivel superior.
Este atomo em estado metaestavel recupera em curto tempo o0s estados
fundamentais, emitindo um féton e uma radiacdo se luz de comprimento de onda
definido. O féton pode se chocar e estimular a emissdo em outro &tomo, pois neste
caso se emitem dois fotons, de mesmo comprimento de onda. Fendmeno este que

se inicia com a incidéncia de luz sobre um cristal de rubi ou numa ampola com Hélio
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Neon no seu interior, com dois espelhos nos extremos que fazem com que a
emissdo estimulada se multiplique enormemente por reflexdo. Finalmente, uma
fracdo da luz emitida e amplificada sai através de um pequeno orificio de um dos
espelhos. (AGNE, 2013).

O feixe gerado pode ser de luz potente com efeito térmico ou ndo, mas deve ser
monocromatico e coerente, com as caracteristicas laser, onde o comprimento de
onda depende dos componentes como gas ou mescla de gases contidos no tubo
gerador. E possivel também gerar laser por meio de diodos ou semicondutores, que
deixam passar a corrente melhor em uma direcdo do que em outra. Os diodos
podem produzir poténcias baixas com emissao continua, ja& que se agquecem muito.
Um diodo é composto de dois minerais de diferentes caracteristicas elétricas, 0s
guais postos em contato permitem a passagem da corrente elétrica num soé sentido.
Dependendo dos compostos, serd gerada uma energia dentro do espectro com seu
comprimento de onda e respectiva cor. (AGNE, 2013).

Segundo Kitchen (2003), para produzir tal emissdo de radiacdo estimulada, os
aparelhos de tratamento por laser se valem de alguns componentes essenciais:

1. Fornecimento de forca: os lasers utilizam suprimento de forca elétrica capaz

de fornecer potencialmente até 10.000 V e centenas de amperes.

2. Meio produtor de laser: material que gera a luz de laser. Ele pode incluir
qualquer tipo de material, gas, solido ou liquido.

3. Cavidade de ressonancia Otica: contém o meio produtor de laser. Quando
ocorre a inversdo de populacdo, essa cavidade, que contém as superficies
refletoras, direciona a propagacéo do feixe.

4. Equipamento de bombeamento: € um termo que descreve 0 processo de
elevacdo de um elétron em Orbita para um nivel de energia mais alto,
“excitado”. Isso cria a inversao da populagao, essencial para o funcionamento
do laser. O equipamento de bombeamento pode ser de alta voltagem,
lampada de fotografia, osciladores de radiofrequéncia ou outros lasers e é

muito especifico ao tipo de meio produtor.

2.5.3 Propriedades do laser

De acordo com Agne (2013), o laser trata-se de uma luz especial, de uma so

cor a qual é possivel dirigir e ajustar sua poténcia com precisdo. Nao se trata de um
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sistema de criar energia, mas sim de um sistema que transforma a energia externa
(elétrica, otica, quimica) em energia luminosa.

A luz laser é emitida de modo organizado e ndo em um padréo aleatério como
uma lampada. Trés propriedades diferem o laser das fontes de luz incandescente e
fluorescente: colimacdo, monocromaticidade e coeréncia. (PRENTICE, 2004).

Segundo Kitchen (2003), colimagdo quer dizer que os fétons se movem de
forma paralela, concentrando o feixe de luz, quase sem divergéncia da radiacéo
emitida com distancia. Essa propriedade mantém a poténcia Optica do aparelho
“agrupada” em uma area relativamente pequena durante distancias consideraveis e
em certo grau, mesmo quando passando através dos tecidos.

Monocromaticidade significa a especificidade da luz de um de um Unico
comprimento de onda definido. A luz produzida por um laser € de “cor unica”, sendo
a maior parte da radiacdo emitida pelo dispositivo de tratamento agrupado em torno
de um Unico comprimento de onda com uma largura de banda muito estreita. Em
contraste, a luz gerada por outras fontes compreende uma grande variedade de
comprimento de onda, as vezes variando de ultravioleta até infravermelho, o que
resulta na sensacao da cor braca quando a luz bate na retina de um observador
humano. O comprimento de onda é um fator critico na determinagdo dos efeitos
terapéuticos produzidos por tratamento por laser, ja que esse parametro determina
quais biomoléculas especificas serdo absorvidas na radiacao incidente e assim qual
a interacdo fotobiolégica béasica por tras de um determinado efeito de tratamento.
(AGNES, 2013).

Coeréncia significa que a luz emitida pelos aparelhos laser também apresenta
a mesma fase, de modo que junto com as duas propriedades Unicas ja descritas, as
depressdes e picos das ondas de luz emitidas se combinam perfeitamente no tempo

(coeréncia temporal) e no espaco (coeréncia espacial). (ANDRADE et al, 2010).

2.5.4 Tipos de lasers

Os lasers séo classificados de acordo com a natureza do material existente
entre as duas superficies refletoras. Existem varios tipos de laser, cada um com
comprimento de onda especifico e caracteristicas Unicas, dependendo do meio
produtor. (PRENTICE, 2004).
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Segundo autor acima podem ser classificados ainda como lasers de alta ou
baixa poténcia, de acordo com a intensidade de energia que fornecem. Os lasers de
alta poténcia sdo conhecidos como “quentes” por provocar resposta térmica e sao
utiizados em ambito meédico (corte cirdrgico e coagulacdo, oftalmologia,
dermatologia, oncologia e cirurgia vascular). Ja o laser de baixa poténcia (“frios” ou
“suaves”), vém sendo utilizados para cicatrizacdo e manuseio da dor, onde
produzem efeitos fotoquimicos em vez de térmicos. Sdo considerados de baixa

poténcia qualquer aparelho de laser que ndo gera resposta térmica apreciavel.

2.55 Geradores de LBP

2.5.5.1 Hélio-Neon (HeNe)

Esse tipo de laser é gerado em um tubo ou camara com a mistura dos gases
Hélio (90%) e Neon (10%), onde o comprimento de onda € de 632,8 nm, na faixa
visivel da luz alaranjada vermelha. A divergéncia do feixe € muito pequena, podendo
ser aplicado com certa distancia da &rea tratada. Em emiss&o continua sua potencia
pode chegar acima de 30 nW sendo sua absorcdo muito rapida e a penetracéo
superficial (10 — 15 nm), pois seu croméforo é derivado do tecido sanguineo (as
hemacias em especial). (ROCHA JUNIOR et al, 2006)

2.5.5.2 Arseneto de Galio (AsGa) e Galio-Aluminio-Arseneto (GaAlAs)

O diodo de AsGa emite um comprimento de onda de 904nm e o AsGaAl, de
780 e 830nm, sempre no espectro infravermelho, ndo sendo visivel. Devem ser
aplicados em contato direto com a pele (aplicacdo pontual), devido fato de serem
focalizados com lentes. Levemente absorvidos pela hemoglobina e pela agua, o que
permite uma penetracdo mais profunda. Tem poténcia de pico variavel entre 10 até
50 mW. (PRENTICE, 2004).

2.5.5.3 Aluminio-Galio-Indio-Fésforo (AlGalnP)

Embora ainda seja pouco comercializado, esse tipo de laser ja faz parte dos

tratamentos que sao dirigidos especialmente ao tecido cutdaneo em busca da
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cicatrizacdo, até mesmo substituindo o laser HeNe. Diferente do laser HeNe, ndo ha
coeréncia no espaco, sendo sua producao e emissao gerada através de diodo. Seu
comprimento de onda pode variar entre os diferentes aparelhos (660 e 670 nm)
relacionados no espectro visivel na cor vermelha intensa. A maior dispersao do feixe
se da pelo diodo e ocorre de acordo com o aumento da distancia do aplicador em
relacdo a area a ser tratada. A distancia da ponteira a area tratada ndo deve ser
superior a 4 mm, o que impossibilita a varredura em lesdes grandes, perdendo o

foco conforme a ponteira da caneta se afasta do tecido alvo. (AGNE, 2013).

2.5.6 Formas de aplicagéo

As aplicacGes tém sido realizadas por meio de varreduras ou de aplicacfes
pontuais. A varredura € indicada para casos onde ha solucdo de continuidade, tais
como Ulceras, onde o contato do emissor do laser pode desencadear um processo
doloroso ou mesmo facilitar a contaminacéo dos tecidos. Ao contrario, sempre que
houver integridade do tecido cutaneo a aplicacdo deve ser pontual, exercendo certa
pressao, para possibilitar uma maior penetracdo da radiacdo eletromagnética, em
funcdo da aproximacdo dos tecidos e da menor absorcdo por parte das células
sanguineas, principalmente as hemacias. (GUIRRO; GUIRRO, 2004).

2.5.7 Principais efeitos promovidos pelo LPB

Pode-se observar varios efeitos na laserterapia de baixa poténcia dentre eles
a analgesia local, reducdo do edema, acdo anti-inflamatéria e estimulacdo da
cicatrizacdo de feridas de evolucédo dificil. Os efeitos provocados sobre os tecidos
vao depender da absorcdo da energia e da transformacéo desta em determinados
processos biolégicos. A energia depositada nos tecidos produz uma agao primaria
ou direta com efeitos locais do tipo fototérmico, fotoquimico e fotoelétrico ou
bioelétrico, sendo que estes efeitos locais ddo origem a outros, 0s quais constituem
a acao indireta (estimulo a microcirculacdo e aumento do trofismo), repercutindo
regionalmente ou sistemicamente. (LINS et al, 2010)

Os efeitos primarios exercidos sobre o tecido podem produzir a liberacdo de
substancias pré-formadoras, como a histamina, serotonina, bradicinina, e modificar

reacoes enzimaticas normais, acelerando ou retardando estas reacdes. Ocasiona
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ainda o aumento na producdo de ATP (adenosina tri-fosfato), promovendo maior
eficiéncia da bomba sdédio-potassio. Em decorréncia disso, o potencial elétrico
existente entre o interior e o exterior da célula é mantida com melhores resultados.
(PIVA et al, 2011).

Os efeitos fisiologicos vao depender da intensidade e da frequéncia dos
pulsos além do tempo de aplicacdo sobre a &rea. A manutencdo do comprimento de
onda pode ter efeitos facilitadores ou inibidores nos tecidos segundo sua intensidade
de aplicacdo. (AGNE, 2013).

De forma indireta o LBP estimula a microcirculagdo devido acdo especifica
que exerce sobre esfincter pré-capilar na unido dos capilares das arteriolas e
vénulas, paralisando e deixando-o sempre aberto ao estimular a producédo de
mediadores quimicos como a histamina. Esta abertura permitirA uma melhor
comunicacdo entre sangue arterial e venoso. Em decorréncia desses efeitos,
ocorrerd aumento da vosodilatacdo das arteriolas e capilares, melhorando o trofismo
regional, derivada do aumento de nutrientes e oxigénio e da eliminacdo de
catabdlitos além do aporte de elementos defensivos, promovendo a acdo anti-
inflamatdria. (AGNE, 2013).

2.5.8 Aplicacdo clinica do laser na cicatrizagdo de ferimentos

O tratamento de diversos tipos de ulceracdes cronicas foi a primeira aplicacdo
para o LBP a ser tentada em humanos no final de 1960 e inicio de 1970, usando
uma fonte de He-Ne e dosagens de até 4 J/cm2, baseando-se no sucesso em
termos de aumento de velocidade de regeneracdo de feridas e reducdo da dor
relatado por esses primeiros estudados, a modalidade rapidamente obteve
popularidade em sua aplicagcéo. (KITCHEN; BAZIN, 2003).

Os mecanismos de acdo ainda sao incertos, mas os efeitos bioldgicos
propostos incluem aceleracdo na sintese de colagenos, reducdo nos
microorganismos, aumento na vascularizagdo, redugdo da dor e acgao
antiinflamatoéria. (PRENTICE, 2004).

Sugere-se que ocorra um aumento inicial das células inflamatorias pela
fotomodulagao, removendo rapidamente o excesso de detritos e, posteriormente, a
reducdo do numero destas células dinamizando a producdo de fatores de

crescimento para as fases seguintes. (ANDRADE et al, 2010).
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Quando utilizada em tecidos e células, a terapia a laser ndo € baseada em
aquecimento, assim a energia dos fétons absorvidos ndo é transformada em calor,
mas em efeitos fotoquimicos, fotofisicos e fotobioldgicos. Quando a luz laser
interage com os tecidos na dose adequada, certas funcdes podem ser estimuladas,
como a estimulagéo de linfocitos, a ativacdo de mastocitos, 0 aumento na producéo
de ATP mitocondrial e a proliferacdo de vérios tipos de células, promovendo, assim,
efeitos antiinflamatorios, induzindo o processo de cicatrizacdo. (LINS et al, 2010).

Segundo Agne (2013), o LBP aumenta os processos de reparacdo a nivel
tissular devido ao estimulo que exerce sobre a capacidade de cicatrizacdo do tecido
conjuntivo, a neoformacao de vasos sanguineos a partir dos ja existentes e aumento
do trofismo da pele especificamente sobre os fibroblastos responsaveis pela

formacdao das fibras colagenas e elasticas.

2.5.9 IndicagOes e contra-indicagdes

A leserterapia encontra uma variedade de aplicacdes, sendo as principais:
estimulacdo da regeneracao da ferida em varios tipos de feridas abertas, tratamento
de vérias condicdes artriticas, tratamento de lesdes de tecidos moles, alivio da dor.
(KITCHEN; BAZIN, 2003).

Esta contra-indicada em casos de crescimentos tumorais cancerosos e no
primeiro trimestre de gravidez. A exposicdo direta aos olhos e a superexposicao
devem ser evitadas. (PRENTICE, 2004).
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3 METODOLOGIA

A pesquisa da literatura foi realizada nas bases de dados eletronicas:
PubMed/MedLine, Scielo e Lilacs, no periodo de fevereiro/2013 a maio/2013.

Para realizar a busca, utilizou-se as seguintes combinacdes de palavras-
chave: terapia a laser de baixa poténcia, cicatrizacdo de feridas, reparacao,
cicatrizacdo e seus equivalentes em inglés, com estudos realizados do ano de 2003
a2012.

Os estudos foram selecionados seguindo os critérios de inclusdo: utilizacédo
do LBP para o tratamento de feridas agudas, que utilizaram ratos adultos saudaveis,
com lesBes induzidas por bisturi ou punch. Foram excluidos os estudos que
utilizaram: ratos que fossem modelos experimentais de patologias como diabetes e
hipertenséo, outros tipos de animais, outro tipo de terapia combinada, que foram
realizados com feridas cronicas ou infectadas e estudos de revisao de literatura,
sendo estes Ultimos utilizados para elaboracdo do referencial tedrico e
argumentacao da discussao.

Os estudos realizaram avaliacdo morfologica geral da cicatriz por meio da
coloracdo com hematoxilina-eosina (HE) e visualizagdo em microscopia de luz
branca. Realizaram também a analise através de cortes histolégicos da cicatriz por
microscopia eletronica.

Finalizada a coleta dos dados, foram aplicados os critérios de inclusdo e
exclusao e feita a selecdo dos estudos, que por fim foram analisados, comparados e
discutidos os seus protocolos de aplicacdo sobre o processo de reparacdo cutanea
utilizando o LBP.
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4 RESULTADOS

Entre 36 dos artigos inicialmente selecionados pela busca eletrénica nas
bases de dados, 24 foram excluidos pelo titulo por ndo atenderem aos critérios de
inclusdo. Foram selecionados 12 para uma andlise mais criteriosa por meio do
resumo, sendo 4 deles removidos por se tratarem de estudos em cicatrizacédo
alveolar da mandibula de ratos. Os 8 artigos restantes foram avaliados a partir da
leitura do texto, sendo que apenas um foi excluido por se tratar de um modelo
experimental para laserterapia e néo levar em consideracdo as alteracoes
fisiolégicas desencadeadas por este recurso. Totalizando uma amostra final de 7
estudos como esta descrito na (TAB. 01).

Todos o0s estudos incluiram ratos Wistar adultos submetidos a inducéo
anestésica para realizacao de tricotomia da regido dorsal, seguida da antissepsia
local e posteriormente era realizada a les&o intencional, com espessura
compreendida entre a pele e fascia muscular. Passados os dias subsequentes a
irradiacdo do laser, os animais foram submetidos a eutanasia em cada um dos
tempos pré determinados e foram ressecados segmentos de pele da cicatriz para

andalise.

Tabela 1- Estudos selecionados e seus respectivos protocolos de
aplicacao do LBP

Autores Laser Protocolo de Aplicacao
Tacon et al. 660nm, 3 e 6 J/cm?, 30 mW durante
(2011) InGaAlP 1 min
: 2

Plugliese et al. GaAlAs 670nm, 4 e~8 J/icm®, 9 mW tempo

(2003) nao Informado

2 .

Gocgcalves et al. GaAlAs 830nm, 30 J/cm*, 1 vez ao dia

(2010) durante 20 dias
Rodrigues et al. 780nm, 3.8 J/cm?, 15 mW durante

AsGa

2009 27 seqg por 7 dias




Continuacéo

Rocha Junior et

870nm, 3.8 J/cm2, 15 mW durante

al.(2006) AsGa 15 seg por 482_3 apos proc. Cirur.e 7
ias apos
Busnardo e Biondo HeNe 632.8nm, 4 J/cm?, 5 mW durante 36
Simdes (2010) seg por 14 dias
2
Carvalho et al. INGaAlP 670nm, 6 J/cm®, 16 mW, 33.7 segq,

(2010)

30min apos a lesdo e 48h apds

25
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5 DISCUSSAO

O presente estudo teve por finalidade reunir o resultado de pesquisas sobre a
aplicacdo do LBP no processo de reparacdo de lesbGes cutaneas, demonstrando

seus protocolos de aplicacdo e seus beneficios quanto a redugdo do infiltrado
inflamatorio, proliferacao fibroblastica e deposi¢éo de colageno.

5.1 Quanto a reducéo do infiltrado inflamataério

Em estudo realizado Tacon et al. (2011), utilizando laser InGaAlP, 3J e
6J/cm2, comprimento de onda 660 nm, poténcia de 30 mW, sob forma de varredura
por 1 minuto, sobre feridas cutaneas padronizadas em dorso de ratos, foi observado
que houve maior reducdo do edema e infiltrado inflamatério, evidenciando a
atividade cicatrizante, sendo feita as aplicacées em dias alternados por um periodo
de 15 dias. O mesmo foi observado no estudo de Plugliese et al. (2003), onde foi
comparado os efeitos do laser GaAsAl entre duas doses de energia ( 4 e 8 J/cm2),
com 670 nm de comprimento de onda, de forma pontual, em ambos 0s grupos que
foram irradiados em relacéo ao grupo controle, realizando apenas uma sessao de
tratamento, imediatamente apos a cirurgia. Acredita-se que o laser possa exercer
seus efeitos antiinflamatorios estimulando a liberacdo de horménio corticosteréide
adrenal, o que foi comprovado através de estudo com animais adrenalectomizados e
com adrenal intacta, onde a TLBP (terapia a laser de baixa poténcia) ndo conseguiu
inibir o edema. (PIVA et al, 2011).

Zhevago e Samoilova (2006), concluiram, em seus estudos, que um dos
principais mecanismos responsaveis pelos efeitos anti-inflamatérios da TLBP é a
diminuicdo do teor plasmatico de citocinas pré-inflamatérias (TNF-alfa, IL-6 e IL-2),
reducdo de mediadores quimicos (PgE2, histamina) e diminuicdo da migracao de
células que participam do processo inflamatorio (leucécitos, neutroéfilos).

De acordo Lins et al. (2010), as a¢fes anti-inflamatdrias e antiedematosas
exercidas pelo laser acontecem mediante a aceleragcdo da microcirculagéo, o que da
origem a alteracdes na pressao hidrostatica capilar, com reabsor¢cdo do edema e
eliminacdo do acumulo de metabdlitos intermediarios.

Possivelmente, Plugliese et al. (2003) tenham alcancado esse resultado com

apenas um dia de tratamento devido ao fato do laser terapéutico aumentar a
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atividade fagocitaria dos macréfagos durante a fase inicial do processo de reparo,
aproximadamente seis horas ap6s o trauma, favorecendo a limpeza da ferida e
estabelecendo as condi¢cdes necessarias a fase proliferativa subsequiente, de acordo
com Walsh (1997).

5.2 Quanto a proliferagao fibroblastica

Goncalves et al. (2010), avaliaram o efeito do laser GaAsAl (30J/cm2, 830
nm, técnica varredura, por 20 dias sendo uma vez ao dia e da pomada Dersani
sobre o processo cicatricial cutaneo de ratos em relagdo a proliferacéo fibroblastica
e a revascularizacdo onde foi observado maior numero de fibroblastos em ambos os
grupos em relacdo ao grupo controle no quarto dia de experimento. Corroborando
com estudo de Rodrigues et al. (2009), que por meio da irradiacéo laser AsGa com
comprimento de onda 780nm, com 3.8 J/cm2, 15mw de poténcia, em forma de
varredura por 27 segundos, durante 7 dias, também observou proliferacdo
fibroblastica. Rocha Junior et al. (2006), sugerem proliferacdo fibroblastica ao
utilizarem laser AsGa em comprimento de onda de 870nm, com 3,8 J/cm2 de
energia, 15 mW de poténcia, pelo método varredura, também por 7 dias porém com
menor tempo de aplicagcéo (15 segundos), sendo que o diametro da lesdo provocada
nos ratos deste estudo (10 mm de diametro) foi maior que a do estudo de Rodrigues
et al. (2009) (8 mm de diametro).

Diversos mecanismos estdo envolvidos na acdo do laser na proliferacédo
fibroblastica, como estimulo da producao do fator de crescimento fibroblastico basico
(bFGF), que constitui um polipeptidio multifuncional, secretado pelos proprios
fibroblastos, capaz de induzir ndo somente a proliferacdo, mas também a
diferenciacdo de fibroblastos em miofibroblastos, responsaveis pela contracdo da
ferida e de outras células do sistema imune que secretam citocinas e fatores de
crescimento que afetam fibroblastos. (WALSH, 1997).

Segundo Agnes (2013), a interacdo do laser com os tecidos se realiza nas
interfases, mediante os fendmenos de reflexdo e refracdo e, no interior do meio,
onde tem lugar a transmissdo, o que depende dos fendbmenos de absorcédo e
dispersdo. Estes dois ultimos dependem do comprimento de onda e da natureza

absorvente.
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Devido a complexa estrutura dos estratos cutaneos, hd uma grande
dificuldade na quantificacdo tanto da absor¢cdo quanto da penetragdo da radiacdo
laser, sendo cerca de 50% do laser incidente absorvido pela pele a cada 0,4 -
1,0mm de tecido. (GUIRRO; GUIRRO, 2004).

Ainda de acordo com o0s autores supracitados, a pele apresenta uma
capacidade de reflexdo e um coeficiente de absor¢céo especificos para os diferentes
comprimentos de onda. Pode-se observar que a penetracdo da radiacdo a laser sera
tanto maior quanto maior for o comprimento de onda.

Certamente, Rocha Junior et al. (2006), tenham alcan¢cado o0 mesmo resultado
com menor tempo de aplicagcdo, por ter utilizado maior comprimento de onda
(870nm), obtendo maior penetracdo da radiacdo e consequentemente maior

absorcao pelos tecidos.

5.3 Quanto a deposicéo de colageno

Usando laser HeNe com comprimento de onda 632.8nm, poténcia 5mW, com
densidade de energia de 4 J//cm2 para avaliar os efeitos na cicatrizacao de feridas
cutdneas de ratos, Busnardo e Biondo-Simdes (2010) observaram que a LBP
aumenta a deposicdo de colageno no inicio do processo cicatricial (3 dias de
aplicacdo), embora ndo tenha sido demonstrado interferéncia na maturacdo da
cicatriz. Corroborando com estudo de Carvalho et al. (2010), onde a area de
colageno aumentou acima da meédia tanto no terceiro, mas também no sétimo dia de
pos-cirugia, utilizando laser InGaAlP comprimento de onda 670nm, irradiando com
dose 6J/cm2, poténcia 16 mW por 33,7s de forma pontual, o que provavelmente
produziu aumento na forca de ruptura e diminuicdo da deformacdo méaxima de
acordo com analise tensiométrica.

A monocromaticidade e a intensidade da luz laser causam a excitacao
seletiva de a&tomos e moléculas. Pesquisas sugerem que a radiacdo do laser pode
aumentar a porcentagem de componentes moleculares produzidos durante uma
reacdo quimica. Além disso, a terapia a laser eleva os niveis de acido ascorbico nos
fibroblastos, aumentando assim, a formacao da hidroxiprolina e, consequentemente,
a producgédo de coladgeno, tendo em vista que o acido ascorbico constitui um cofator
necessario a hidroxilagdo da prolina durante a sintese colagénica. (COLAN;
RAPLEY; COOB, 1996).
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Possivelmente Bushardo e Biondo-Simdes (2010) ndo tenham observado
aumento da deposicéo do colageno de forma significativa em fase mais tardia devido
ao fato da proliferacdo celular diminuir na fase de maturacédo, bem como o nimero e
o tamanho dos fibroblastos. (CARVALHO et al, 2003).

5.4 Quanto aos parametros e periodos de aplicacao

N&do se observou semelhanca entre os estudos quanto aos valores dos
parametros utilizados. Houve variagcdo da densidade de energia (DE) e do tempo de
aplicacéo. Em relacdo a poténcia, apresentaram valores diferentes, variando de 5 a
30 mW. O tempo de aplicacdo por ponto da ferida oscilou entre 15 segundos a 1
minuto, enquanto a DE variou entre 3 e 30 J/cm2, a maioria utilizando em torno de 4
J/cm2. O comprimento de onda variou entre 632,8 a 870nm.

N&o se observa concordancia na literatura em relagdo aos protocolos de
utilizacao da terapia a laser. Entretanto alguns autores sugerem que os valores de
DE utilizados para cicatrizacdo de feridas devem variar entre 3 e 6 J/cm2. (LOW,
REED, 2001).

De acordo com Guirro e Guirro (2004), esta faixa de DE (3 a 6 J/cm2),
contribui para uma agéo regenerativa do tecido, tornando o processo de cicatrizagao
mais rapido.

Com relacdo a frequéncia e a periodicidade de utilizacado do laser nos grupos
experimentais, foi evidenciada discordancia entre os estudos, sendo a aplicacao
efetuada entre 0 1° e o0 20° dia ap6és a realizagcdo intencional da ferida. Sendo que
alguns autores utilizaram a aplicacdo em dias continuos, outros em dias alternados
ou até mesmo somente no primeiro dia apos a leséo.

Segundo Borges (2010), a frequéncia varia de aplicacdes diarias até duas
aplicacbes semanais com um maximo de trinta aplicagbes. Em tratamentos
prolongados em gque € necessario ultrapassar as trinta aplicacées, recomenda-se um

intervalo de um més para recomecar a terapia.

5.5 Considerac0es finais

A discusséo sobre LBP tornou-se complexa pela dificuldade de comparar os

estudos, devido a heterogeneidade que ha entre os mesmos, principalmente em
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relacdo aos parametros utilizados no laser, técnica de aplicacdo, dose e freqiéncia
de tratamento, observando também discrepancias quanto a metodologia ou até
mesmo falhas na informacgéo desses parametros.

Embora os estudos tenham verificado resultados benéficos quanto a
aplicacao do laser no processo de cicatrizacdo cutanea mesmo com essa variedade
de parédmetros, faz-se necessario a realizacdo de mais estudos para elucidar os
mecanismos de atuacdo do LBP e os parametros ideais que devem ser utilizados na
pratica clinica.

A maioria dos estudos sobre a LBP na cicatrizacdo sao realizados em
processo cicatricial de feridas cronicas ou queimaduras. O que talvez possa ser
explicado pelo fato das pesquisas experimentais em ratos serem de dificil controle
metodoldgico comprometendo os resultados dos mesmos. Uma outra caracteristica
que também deve ser ressaltada, é o tipo de pele animal, tendo em vista que a
cicatrizacdo em animais de pele elastica, com musculatura subdérmica fina ou
pouco aderida as estruturas mais profundas, como os ratos, sofre forte influéncia da
radiacdo emitida pelo laser terapéutico, ao passo que o processo de reparo de
feridas em animais com pele firmemente aderida a fascia subjacente, parece nao ser
afetado por tal laser. Enfatiza ainda que grande parte da cicatrizacdo de feridas
produzidas em animais de pele elastica (ex: ratos) ocorre por contragcao, enquanto o
processo de reparo da pele humana envolve uma maior epitelizacdo para que ocorra
o fechamento da ferida. (LINS et al, 2011).

Apesar do estudo ter apresentado algumas limitacdes, a presente revisao
teve como aspecto relevante a demonstracéo da importancia da acédo dos diferentes
tipos de LBP com suas diversificadas DE, conseguindo estes protocolos atingir o

objetivo de contribuir para o processo de cicatrizacéo de feridas.
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6 CONCLUSAO

Diante do exposto nessa revisdo, o uso do LBP na cicatrizacdo de feridas
pode apresentar resposta satisfatoria neste processo, contribuindo para reducdo do
infiltrado inflamatorio, proliferacdo fibroblastica e aumento da deposicdo de
colageno.

Pode ser considerado ainda um importante método no processo de
cicatrizacdo por exercer influéncias na reparacao tecidual, ativando varios sistemas
biolégicos, como aumento da proliferacdo e atividade celular, modulacdo na
producdo de fatores de crescimento e reducdo na produgcdo de substancias
inflamatorias, resultando na reducdo do tempo deste processo e do uso de
medicamentos.

Entretanto observa-se a necessidade de estudos que abordem o laser no
processo cicatricial, com alto rigor metodolégico, além de ensaios clinicos
controlados em humanos, principalmente no que diz respeito aos parametros
utilizados, estabelecendo um protocolo padrdo obtendo uma avaliagdo dos
resultados de forma mais fidedigna, proporcionando indicagéo segura norteada pela

evidéncia cientifica.
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