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Resumo

A cicatrizacdo de feridas é um processo complexo, composto por varios estagios interdependentes e simultaneos com
0 objetivo de reparar o tecido e, dentre os métodos que utilizados, a laserterapia apresenta efeitos estimuladores
bioldgicos e regenerativos. O objetivo dessa revisdo € compreender o mecanismo de acdo da laserterapia na reparacao
tecidual e, mais especificamente, na angiogénese. Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados
PUBMED, LILACS e SCIELO sobre o assunto, utilizando as seguintes palavras-chave: "fototerapia e angiogénese" e
"fototerapia e cicatrizacdo de feridas". Nessa busca, foram totalizados 3634 artigos que ap6s analise dos critérios,
foram excluidos 3624, restando 10 trabalhos. Diante do exposto, pode-se concluir que a laserterapia tem se
apresentado como uma alternativa terapéutica na reparacdo tecidual, atuando como fotobiomodulador, com efeitos
analgésicos, anti-inflamatérios, anti-edema e antimicrobianos, oferecendo melhorias no mecanismo de resposta
celular e apresentando vantagens nas trés etapas do processo de cicatrizagéo.

Palavras-chave: Fototerapia; Neovascularizacao fisiologica; Cicatrizacdo de feridas.

Abstract

Wound healing is a complex process, composed of several interdependent and simultaneous stages to repair the tissue
and, among the methods used, laser therapy has biological and regenerative stimulatory effects. The aim of this
review is to understand the mechanism of action of laser therapy in tissue repair and, more specifically, angiogenesis.
A bibliographic search was performed in the databases PUBMED, LILACS and SCIELO on the subject, using the
following keywords: "phototherapy and angiogenesis" and "phototherapy and wound healing". In this search, 3634
articles were totaled, which after analysis of the criteria, 3624 were excluded, remaining 10 papers. In view of the
above, it can be concluded that laser therapy has been presented as a therapeutic alternative in tissue repair, acting as a
photobiomodulator, with analgesic, anti-inflammatory, anti-edema and antimicrobial effects, offering improvements
in cellular response mechanisms and presenting advantages in the three stages of the healing process.

Keywords: Phototherapy; Neovascularization, physiologic; Wound healing.

Resumen

La cicatrizacion de heridas es un proceso complejo, compuesto por varias etapas interdependientes y simultaneas para
reparar el tejido y, entre los métodos utilizados, la terapia con laser tiene efectos estimulantes biolégicos y
regenerativos. El propdsito de esta revision es comprender el mecanismo de accion de la terapia con laser en la
reparacion de tejidos y, mas especificamente, en la angiogénesis. Se realizé una busqueda bibliogréfica en las bases de
datos PUBMED, LILACS y SCIELO sobre el tema, utilizando las siguientes palabras clave: "fototerapia y
angiogenesis" y "fototerapia y cicatrizacion de heridas". En esta bisqueda se agregaron un total de 3634 articulos, los
cuales, luego de analizar los criterios, se excluyeron 3624, quedando 10 estudios. Dado lo anterior, se puede concluir
que la terapia con laser se ha presentado como una alternativa terapéutica en la reparacion de tejidos, actuando como
fotobiomodulador, con efectos analgésicos, antiinflamatorios, antiedema y antimicrobianos, ofreciendo mejoras en los
mecanismos de respuesta celular y presenta ventajas en las tres etapas del proceso de curacion.

Palabras clave: Fototerapia; Neovascularizacion fisioldgica; Cicatrizacion de la herida.
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1. Introducéo

A cicatrizacdo de feridas é um processo complexo que envolve a organizacdo de células, sinais quimicos e matriz
extracelular. E composta de uma série de estagios complexos, interdependentes e simultaneos com o objetivo de reparar o
tecido e o seu tratamento tem como objetivo primordial o fechamento rapido da lesdo de forma a se obter cicatriz funcional e
esteticamente satisfatoria (Mendonga & Coutinho-Netto, 2009).

Atualmente, existem métodos para aliviar o processo inflamatério, proporcionando melhoria na nutricdo celular e
favorecendo o reparo tecidual danificado (Melo et al., 2011). O uso de terapias alternativas ndo medicinais para corrigir os
processos de regeneracdo reparadora em varias condicdes patoldgicas é um dos problemas mais urgentes da Medicina Moderna
(Iryanov, 2016).

A Laserterapia tem sido utilizada na Gltima década para tratar uma variedade de lesdes teciduais, especialmente as
feridas infectadas, inflamadas e hipoxicas. A terapia com laser de diferentes tipos é amplamente utilizada na prética clinica e
visa proporcionar os efeitos anestésicos, anti-edematosos, antiinflamatorios e troficos-estimulantes. Além do mais, é um
tratamento confortavel, ndo-invasivo, asséptico, indolor, inofensivo e controlavel (Iryanov, 2016), sendo bem tolerada por
tecidos bioldgicos e sem associagéo com efeitos Deletérios (Fidrio et al., 2011).

O laser de baixa intensidade (LBI) restaura a capacidade funcional do tecido, com base em efeitos estimulativos
bioldgicos e regenerativos (Sawasaki et al., 2009), sendo apresentado como uma alternativa para o tratamento da ferida devido
aos seus mecanismos (Corazza et al., 2007; Dall et al., 2009). Portanto, considerando a relevancia de compreender melhor o
processo bioldgico de atuacéo da laserterapia na angiogénese realizou-se uma revisao de literatura dando enfoque ao processo

da ferida, reparo tecidual e mecanismo celular.

2. Metodologia

Foi realizada uma busca na literatura de acordo com a metodologia de Pereira et al. (2018), nos bancos de dados
PUBMED, LILACS e SCIELO acerca do tema abordado e com método qualitativo. Selecionamos estas bases de dados pelo
fato de serem completas em revistas cientificas que passam por avaliacdo periddica realizada por comité composto por
profissionais experientes, representantes das grandes areas de conhecimento.

Foram utilizadas as seguintes palavras-chave: “phototherapy and angiogenesis” e “ phototherapy and wound healing”,
foram encontrados 3.634 artigos. Apés a leitura dos resumos, foram excluidos os temas divergentes ao foco da analise, os
artigos anteriores a 2007, teses e dissertagdes e artigos em portugués. Portanto, ao final foram totalizados 30 artigos, porém 20
deles estavam em duplicata, finalizando 10 artigos. Na exposi¢do do tema em questdo, preferiu-se topificar da seguinte forma:

a ferida e o reparo tecidual, angiogénese, mecanismo celular e laserterapia e o processo cicatricial.

3. Revisdo de Literatura

A ferida e o reparo tecidual

A ferida é uma lesdo fisica corporal caracterizada pela ruptura da continuidade normal das estruturas do corpo
(Hussein et al., 2011) que representa a interrupgao, anatdmica ou funcional, da continuidade de um determinado tecido que €
seguido de dano ou morte celular (Pinheiro et al., 2009). A descontinuidade da integridade do tecido pode ser induzida por
trauma fisico, quimico ou mecanico (Sousa et al., 2015) ou desencadeada por uma condi¢do meédica, a exemplo dos
procedimentos cirdrgicos (Melo et al., 2011; Chaves et al., 2014).

A cicatrizacdo das feridas é um processo complexo que requer a coordenagdo de varios eventos, incluindo coagulagéo,

inflamacdo, formacéo de tecido de granulacéo, epitelizagdo, angiogénese, sintese de colageno e remodelacdo de tecidos (Fi6rio
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et al.,, 2011; Lim et al., 2011). Neste processo, ocorre uma interagdo complexa entre células, matriz extracelular, vasos
sanguineos, proteases, citocinas e quimiocinas (Gongalves et al., 2010). O reparo de tecidos € um processo interativo,
envolvendo mediadores quimicos, células e a resposta inflamatoria, caracterizada pelas etapas classicas de reparo: inflamacao,
granulacéo e remodelacdo (Colombo et al., 2013).

As falhas de reparo mais importantes sdo aquelas que ocorrem nos estagios iniciais o que leva a acentuacdo do edema,
reducdo da proliferacdo vascular e diminuicdo das quantidades de elementos celulares, como leucécitos, macrdéfagos e
fibroblastos (Carvalho et al., 2010). Os fatores que afetam o reparo tecidual, ou seja, que influenciam a resposta inflamatéria
pode ser dividido em locais e sistémicos incluindo: deficiéncias nutricionais, enzimas ativas, antioxidantes, vitaminas, minerais
e aminodcidos, por alterarem a regeneracdo do tecido através de interferéncia com reagdes inflamatérias e funcéo imunoldgica
(Pinheiro et al., 2009). Condicbes fisicas e alteragbes sistémicas como diabetes mellitus, obesidade, desnutricdo, idade
avangada (mais de 60 anos), diminuicao da perfusdo, malignidade, faléncia de érgdos, sepse e até restricbes de mobilidade tém
impacto na cicatrizagéo (Chaves et al., 2015).

Na cicatrizacdo de feridas, a proliferacéo celular comeca caracteristicamente das margens da ferida e se estende ao seu
centro, principalmente por causa da baixa disponibilidade de nutrientes e oxigénio neste site (Ribeiro, et al., 2015). Portanto, o
tamanho e a profundidade da ferida € um fator importante a se considerar na analise do reparo e na comparagao entre estudos.

O processo fisiolégico do reparo tecidual envolve maltiplos fatores, sendo a manuten¢éo de suas fases reforgcadas por
agentes exdgenos que variam de biomoléculas - fatores de crescimento, extratos naturais, a modalidades fisicas - campos
elétricos, oxigénio hiperbéarico (Arany et al., 2007).

De acordo com as fases da cicatrizagdo, na primeira delas, a fase inflamatdria, ha extravasamento sanguineo, com a
presenca de plasma e elementos celulares, principalmente plaquetas, ocupando o local da injdria (Moura et al., 2014). A
agregacao plaquetaria e a coagulacdo sanguinea geram um tampdo rico em fibrina, que além de restabelecer a hemostasia e
formar uma barreira contra a invasdo de microrganismos, organiza a matriz provisoria necessaria para a migracao celular e que
também servird como reservatério de citocinas e fatores de crescimento que serdo liberados durante as fases seguintes do
processo cicatricial (Mendonca & Coutinho-Netto, 2009). Ainda nessa fase, ocorre uma modulagdo celular com uma
diminui¢do da inflamagdo celular e um aumento na liberacdo de fatores de crescimento, dando inicio a poxima fase, a
proliferativa (Corazza et al., 2007).

A fase proliferativa consiste na reepitelizagdo, que se inicia horas ap6s a lesdo, com a movimentacdo das células
epiteliais oriundas tanto da margem como de apéndices epidérmicos localizados no centro da lesdo, fibroplasia e angiogénese,
compondo o chamado tecido de granulagdo (Mendonga & Coutinho-Netto, 2009; Moura et al., 2014) e acontece entre 0 5% 14°
dia apo6s a lesdo. Nessa etapa, a ferida entra num periodo de maturagdo, durante o qual ocorre a remodelagdo, principalmente
pela deposicdo de uma rede de fibra de colageno mais madura e melhor organizada (Colombo et al., 2013). Os fibroblastos séo
estimulados a proliferar e migrar para o local da lesdo, sintetizando coldgeno e proteoglicanos com a finalidade de restaur a
integridade do tecido (Carvalho et al., 2010) e, dessa forma, produzir a nova matriz extracelular necesséria ao crescimento
celular, enquanto 0s novos vasos sanguineos carreiam oxigénio e nutrientes necessarios ao metabolismo celular local
(Mendonca & Coutinho-Netto, 2009).

Na ultima fase, a de remodelagem, ha uma tentativa de retorno da estrutura tecidual normal, com desenvolvimento
dos elementos da matriz, levando ao deposito de proteoglicanos e coldgeno (Moura et al., 2014). Dessa forma, a remodelacgao
do tecido ocorre onde pela indugdo da neovascularizagdo e intensa deposi¢do e maturacdo de colageno- Portanto, a ferida é
nutrida no inicio do processo de reparo pelos vasos remanescentes, localizados na periferia da lesdo e para seu reparo completo

o crescimento vascular é imprescindivel (Corazza et al., 2007).
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Angiogénese

A angiogénese é um dos principais fatores relacionados ao reparo tecidual e estd compreendida na segunda fase de
cicatrizagdo que corresponde uma etapa fundamental, a qual novos vasos sanguineos sdo formados a partir de vasos
preexistentes, ajudando a compor o tecido de granulagdo provisorio (Mendonca & Coutinho-Netto, 2009; Lim et al., 2011). A
angiogénese restaura 0 nivel de oxigénio e nutrientes para o tecido recém-formado, fornecendo a alta demanda metabdlica,
favorecendo a proliferacdo celular e migracéo, bem como a sintese protéica (Colombo et al., 2013).

A angiogénese esta envolvida desde o inicio do processo de cicatrizacdo e esse suprimento vascular permite um
aumento na taxa metabdlica e na atividade de mitose (Corazza et al., 2007) caracterizando o tecido de granulacéo envolvido no
processo de cicatrizagdo da pele (Fiorio, et al., 2011; Dall et al., 2009).

A fase inicial da angiogénese esta relacionada com a degradagdo da matriz extracelular para permitir a migracéo e
recrutamento de células endoteliais. As enzimas essenciais para esse processo sdo produzidas e liberadas pelos mastdcitos,
incluindo triptase, elastase, catepsina G e colagenase (Pereira et al., 2010).

A angiogénese é estimulada no inicio do processo e mediada pela expressdo induzida por hipdxia e a liberacdo de
mediadores paracrinos. Isso explica o fato das EROs (espécies reativas de oxigénio), aumentada em condigBes de
hipdxicas/isquémicas funcionarem como importantes mediadores. Entretanto, em niveis elevados, podem atacar acidos
nucléicos, proteinas e fosfolipidos de membrana e, consequentemente, induzir a morte celular, apoptose e senescéncia (Lim et
al., 2011). Além disso, elevados niveis de acido latico e aminas bioativas também podem estimular a angiogénese (Mendonca
& Coutinho-Netto, 2009).

A inducdo da angiogénese foi inicialmente atribuida ao FGF (fator de crescimento fibroblastico) &cido ou basico.
Subsequentemente, muitas outras moléculas foram identificadas como prd-angiogénicas, incluindo o VEGF (o fator de
crescimento vascular endotelial), TGF-p (fator de crescimento transformante beta), angiogenina, angiotropina e angiopoetina
(Mendonca & Coutinho-Netto, 2009).

Fatores de crescimento, proteinas, componentes das vias de coagulagao/fibrinolitica, proteinas da matriz extracelular e
plaquetas interagem com células endoteliais e pericitas adjacentes aos vasos sanguineos, regulando a formagéo de novos vasos
sanguineos. Varios fatores de crescimento mostram potencial angiogénico, dentre eles 0 TGF-f que ¢é produzido pela maioria
das células encontradas no tecido de granulagdo e aumenta a producdo de outras citocinas, estimula a angiogénese e a producéo
de colageno tipo I e inibe a producdo de colagenase instersticial. Enquanto que, o0 VEGF desempenha um papel central na

angiogénese, aumentando a permeabilidade vascular e a proliferacdo de células endoteliais vasculares (Lim et al., 2011).

Mecanismo celular

O reparo de tecido é um processo interativo, envolvendo mediadores quimicos, células e respostas inflamatdrias,
caracterizada por passos cléassicos de reparo: inflamacéo, granulagéo e remodelacdo. Todo o processo é desencadeado por uma
injaria tecidual seguida imediatamente pela migracdo de neutrofilos para o local lesionado e consequentemente dos mondécitos
(Colombo, et al., 2013).

O processo de reparo tecidual € complexo e compreende alteragOes vasculares e celulares, proliferacéo epitelial e de
fibroblastos, sintese e deposicdo de colageno, producédo de elastina e proteoglicanos, revascularizagdo e contracdo da ferida.
Destacam-se ainda, os efeitos tréfico-regenerativos, anti-inflamatérios e analgésicos (Andrade, Clark & Ferreira, 2014).

Os macroéfagos sdo fundamentais para o processo de cicatrizagdo de feridas e sdo responsaveis pela amplificacéo,
orquestracéo e manutencdo da resposta de cicatrizacdo de feridas. Além de destruir bactérias e debridar tecido desvitalizado,

eles secretam continuamente uma variedade de citocinas durante a fase inflamatoria da cicatriza¢do (Carvalho et al., 2010).
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Os mastécitos tém um papel fundamental no processo inflamatorio e no reparo tecidual por produzirem e liberarem
uma vasta gama de mediadores quimicos que estao relacionados com a proliferagdo vascular e vasodilatagdo e também por
otimizar o processo inflamatério. As células endoteliais e mastocitos produzem enzimas proteoliticas responsaveis pela
degradacdo da membrana basal e da matriz extracelular, o que contribui para migracéo celular e formacdo de novos vasos
(Pereira et al., 2010).

Os mastdcitos podem participar ativamente no recrutamento de células polimorfonucleares através da producdo de
varias citocinas contidas nos granulos citoplasmaticos e, dessa forma, contribuir para a amplificacéo e progressdo do processo
inflamatorio, em parte por aumentar a concentragdo local de citocinas (Pereira et al., 2010).

A cicatrizacdo da ferida comega com inflamacdo aguda, portanto neste processo a vasodilatagdo é seguida pelo
aumento da permeabilidade vascular que tem a participagdo da histamina, um mediador inflamatério liberado por mastocitos
presentes no tecido mucoso e conjuntivo. Assim, a degranulagdo dos mastocitos € um passo importante na cicatrizacdo de
feridas (Sawasaki et al., 2007).

Durante o processo de cicatrizagdo, citocinas e fatores de crescimento sdo envolvidos na regulagdo da viabilidade
celular e na remodelacdo da matriz extracelular. Inicialmente, numerosos produtos quimicos sdo liberados para a area
danificada causando altera¢des nos tecidos, consistentes com um processo inflamatério agudo (Melo et al., 2011).

O processo de cicatrizacdo envolve migracdo celular inflamatéria, sintese de tecido de granulacdo, deposicdo de
col&geno e proteoglicano e maturacdo de cicatrizes, sendo associada a remodelacdo intensa (Gongalves et al., 2010).

A reacdo inflamatdria representa o primeiro evento a ocorrer apds a lesdo tecidual, cuja principal funcéo é eliminar
eventuais microorganismos e fornecer limpeza de feridas. Esta inflamagdo e absolutamente necesséria para proporcionar
cicatrizagdo de feridas, embora sua persisténcia em longo prazo seja considerada uma das razées mais importantes para atrasar
0 processo de cicatrizacdo (Melo et al., 2011).

A formacdo vascular pode ser associada a reducéo de células inflamatdrias e a estimulacdo de fatores de crescimento
angiogénicos através de macrofagos, linfocitos T, plaquetas, células endoteliais, fibroblastos e queratindcitos (Fiério et al.,
2011; Corazza et al., 2007). Por esse motivo, nos estagios iniciais, os eventos bioldgicos, tais como a formacéo de novos vasos
sanguineos, associados & deposicdo progressiva e remodelacdo de fibras de colageno, culminardo em um completo reparo
cicatricial da &rea lesada (Melo et al., 2011).

O principal componente de uma cicatriz madura é o colageno tipo I, e nas feridas cicatrizantes, os fibroblastos séo
recrutados e induzido a sintetizar coldgeno em um processo chamado fibroplasia, iniciado pelo tecido de granulacéo na ferida e
rica em colageno tipo I11. A medida que o processo de recuperacio do tecido avanca, o tecido de granulagdo é substituido por
um tecido menos vascularizado e mais resistente rico em colageno tipo | (Gongalves et al., 2013).

Em condigBes patoldgicas, ocorre um aumento na concentracéo de oxido nitrico, o que facilita a formag&o de radicais
livres, induzindo uma diminuigdo da respiragdo celular, bem como uma producdo aumentada de EROs (Corazza et al., 2007).
A situacdo de hipdxia e a liberacdo de mediadores paréacrinos podem funcionar como mediadores importantes. Entretanto,
EROs em niveis elevados, podem atacar &cidos nucléicos, proteinas e fosfolipidos de membrana e, conseqlientemente, induzir

a morte celular, apoptose e senescéncia (Lim et al., 2011).

Laserterapia e o Processo Cicatricial

A fototerapia baseia-se no mecanismo da absor¢8o da luz por um fotoreceptor para exercer efeitos sobre os sistemas
bioldgicos vivos. A terapia com luz solar e a ultravioleta (UV) foi usada por muitas décadas, porém elas danificavam os
tecidos quando da exposicdo prolongada. Nesse contexto, outras fontes de luz artificiais, incluindo luzes halégenas, foram

inseridas, mas também causavam danos térmicos aos tecidos irradiados (Fushimi et al.,2012).
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Recentemente, a laserterapia tem se mostrado Uteis para varias aplicagcdes médicas, no entanto, os sistemas a laser sdo
caros e requer reparos frequentes (Fushimi, et al.,2012). Diferentes fontes de luz foram propostas como alternativas para
sistemas a laser, a exemplo dos diodos emissores de luz (LED) que, embora ndo seja uma fonte monocromatica, apresenta uma
faixa de emissdo mais estreita em comparagdo com as ldmpadas convencionais (Corazza, et al., 2007).

A fototerapia com Laser de Baixa Intensidade (LBI) é indicada em muitas aplicacBes biomédicas, inclusive na
regeneracdo tecidual, mostrando vantagens como: o controle da dor, a estimulacdo do processo de cicatrizacdo, a acdo
antiinflamatdria, o aumento da sintese de colageno, elastina e fibronectina, proliferacdo e diferenciacdo fibroblastica e o
aumento da microvascularizagdo local (Melo et al.,2011; Pinheiro et al., 2009; Arany et al., 2007; Pereira et al., 2010;
Gongalves et al., 2013), sendo capaz de induzir a neoangiogénese e a vasodilatagdo, estimulando a circulagdo sanguinea em
varias patologias e minimizando a destruigao tecidual causada pela isquemia e o edema intersticial (Melo et al.,2011; Pereira et
al., 2010).

Os efeitos do LBI podem ser observados no comportamento dos linfocitos aumentando sua proliferagdo e ativacéo;
sobre 0s macrofagos, aumentando a fagocitose; elevando a secrecdo de fatores de crescimento de fibroblasto e intensificando a
reabsor¢do tanto de fibrina quanto de coldgeno. Além disso, contribuem para elevar a motilidade de células epiteliais, a
quantidade de tecido de granulagdo e, podem diminuir a sintese de mediadores inflamatérios (Andrade et al., 2014).

A efetividade da atividade bioldgica desse tratamento nos processos fisiologicos e fisiopatolégicos, como o reparo
tecidual, apresenta beneficios nas trés fases do processo cicatricial pelo incremento da adenosina trifosfato (ATP), aceleracéo
do metabolismo celular, aumento na sintese protéica, estimulacdo da microcirculacdo local e do sistema linfatico que,
associada ao aumento da atividade mitotica, resulta na multiplicagdo celular e formacéo de novos tecidos e vasos. Dessa forma,
contribui para a deposi¢do de fibras coldgenas, seja na fase inicial ou tardia, assim como reduz o numero de células
inflamatorias na fase inicial do processo cicatricial (Melo et al., 2011; Dall et al., 2009).

Afirma-se ainda, que a laserterapia de baixa poténcia pode gerar aumento da atividade mitocondrial, com consequente
aumento de adenosinatrifosfato (ATP), vasodilatacéo, sintese proteica, decréscimo nos niveis de prostaglandinas, presenca de
mitose celular, migracéo e proliferacdo de queratindcitos e ocorréncia do fenémeno de neoangiogénese (Andrade et al., 2014).

Os efeitos do LBI na aceleracdo da cicatrizacdo de feridas tém sido atribuidos ao estimulo de varios sistemas
biol4gicos, como aumento da proliferacéo e atividade celular, aumento da sintese de DNA, modulagéo da producéo dos fatores
de crescimento e reducdo na producdo de prostaglandinas (Damante, Marques, & Micheli, 2010).

Na segunda fase, a neovascularizacdo é reforcada pela fotoestimulagdo de células endoteliais, com proliferacdo de
fibroblastos e deposito de colageno, contribuindo para a formagéao de tecido granulado e o fechamento da ferida (Corazza et
al.,2007).

A acdo antiinflamatéria do LBI é til para melhorar a cicatrizagdo de feridas por inibir a producao de prostaglandina e
a expressdo da cicloxigenase, por diminuir os niveis intracelulares de espécies reativas de oxigénio (EROs) e consequente
aliviar o estresse oxidativo e a morte celular; por promover a eliminacdo de oxigénio e, dessa forma, proteger contra a morte
neuronal bloqueando a via apoptética mitocondrial induzida pela sintese de éxido nitrico (Lim et al., 2011) e por inibir os
fatores quimiotaticos nos estagios iniciais da inflamac&o (Fiorio et al., 2011).

O LBI é capaz de modular eventos oxidativos em tecido lesionado, por dois mecanismos principais: o primeiro resulta
na reducdo na migracdo e/ou na atividade de células inflamatdrias e consequentemente da producdo de EROs e o segundo a
estimulagdo da sintese e/ou atividade de enzimas antioxidantes que estdo associadas ao controle da expressdo génica de
colageno I e Il. No processo de cicatrizagdo normal, embora a produgdo de EROs aumente, o LBI também aumenta a atividade

enzimatica antioxidante, minimizando a ocorréncia de dano oxidativo. Portanto, acredita-se que o equilibrio entre a producédo
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de EROs e o efeito do sistema antioxidante esteja diretamente relacionado ao tempo de cicatrizacéo e a qualidade do tecido da

ferida (Gongalves et al., 2013; Alster & Wanitphakdeedecha, 2009).

4. Resultados e Discussdo

A laserterapia surgiu como uma alternativa para o reparo tecidual, em virtude dos efeitos fotobiomoduladores nos
mais diversos mecanismos celulares. No entanto, a literatura é muito controversa: estudos em animais e humanos ora mostram
resultados positivos, ora ndo mostram efeito algum. Essas disparidades podem ser resultantes dos diferentes protocolos e dos
parametros utilizados para a determinacdo de seus efeitos. Portanto, mediante a busca sistematizada dos artigos relacionados a
tematica em questdo, selecionamos 10 artigos que resultaram em uma ampla discussdo focada nas suas particularidades,

abordando a laserterapia como coadjuvante terapeutica no processo de reparo, mediando os fatores que regulam a angiogénese

(Tabela 1).

Tabela 1. Andlise dos artigos selecionados.

Autor, ano Obijetivo Detalhes do estudo Conclusdo
Carvalho et Determinar a influéncia do 30 ratos wistar machos O laser de baixa poténcia (660 nm)
al., 2010 LBI (InGaAlP 660nm) na Lesdo (8mm) no dorso mostrou-se capaz de influenciar a
porcentagem de colageno e GI: diabético tratado com laser porcentagem de colageno em
macrofagos em feridas na GII: diabético ndo tratados feridas na pele aumentando a
pele em ratos diabéticos Laser: InGaAIP (660nm, P=100mW, quantidade média de fibras de
dose=4J/cm?, durante 24s; DE=10J/cm?) colageno e macrdfagos
Colombo et Avaliar a angiogénese em 24 ratos wistar machos O tratamento a laser (1660nm)
al., 2013 feridas cutaneas dorsais em Ferida cutanea excisional contribuiu para aumentar a
um modelo de roedor (1x1cm) no dorso angiogeénese e influenciar
tratado com luz laser de GlI: controle positivamente a expressdo de TGF-
1660nm. GII: tratado com laser B e a deposi¢do de colageno
Laser: 1660nm, 16 mW, 2,5J/cm? e 62s/ponto.
Foram 4 pontos, totalizou 10J/cm? e
248s/sesséo
Fantinati et Avaliar os efeitos do LBI 100 ratos wistar fémeas O LBI favoreceu o processo de
al., 2016 na cicatrizagdo de feridas Queimaduras com curativos oclusivos cicatrizagdo com 3J/cm? na fase

por queimadura de terceiro
grau em ratos diabéticos e
ndo diabéticos.

GC: grupo controle
GD: grupo diabético
GTND: grupo tratado ndo-diabéticos
GTD: grupo tratado diabético
Laser: GaAlAs (650nm/12mW, fluéncia de
3J/cm? até o 72 dia e 6J/cm? até a eutanasia,
dias alternados).

inflamatéria e com 6J/cm? nas fases
proliferativa e de remodelacéo, com
efeitos promissores sobre 0s
diabéticos.

Gongalves et

Determinar os efeitos do

30 ratos wistar machos

O LBI com 30J/cm? estimulou a

al., 2010 LBI Feridas circular (12mm) dorsolateral producéo de colageno 1 e 111,
GaAlAs (30 e 60J/cm?), G1(L4): GaAs (904nm,DE=4J/cm?) enquanto que 4J/cm2 estimulou a
GaAs (4J/cm?) em feridas G2(L30): GaAlAs (830nm,DE=30J/cm?) sintese de colageno | e velocidade
de ratos G3(L60): GaAlAs (830nm,DE=60J/cm?) do fechamento da lesdo
G4 (D): 0,1g de pomada, 1x/dia
G5 (controle): NaCl 0,9%,1x/dia
Martins et Auvaliar a cicatrizagdo de 40 ratos wistar machos A terapia com LBI, bem como o
al., 2015 feridas em ratos usando Ferida (0,7mm) no dorso curativo hidrocoléide, favoreceram

LBI associada ao curativo
oclusivo de hidrocoléide .

Gl: laser (50J/cm? (2J) — 1 dose)
GlIl (HG): hidrocoléide
GIII: laser (50J/cm? (2J) — 1 dose +
hidrocoléide)
GIV (CG): 1mL de NaCl 0,9%
Laser: 660nm, P=40mW.

0 processo de cicatrizacdo de
feridas em ratos.
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Matos et al.,
2018

Avaliar histologicamente o
efeito da fototerapia a laser
(LPT) A808 e A660 nm na
angiogénese no tecido
periodontal de dentes
reimplantados em ratos.

Vinte incisivos superiores direitos foram
extraidos de vinte ratos Wistar e distribuidos
aleatoriamente em quatro grupos (n = 5): PN

- 0s dentes foram armazenados em
guardanapo de papel por 45 min; WM - os
dentes foram imersos em 20 ml de leite de

vaca integral UHT por 45 min; PNL e WML -
os dentes receberam 0 mesmo tratamento
descrito para PN e WM, respectivamente,
mais LPT em A808 e A660 nm. Todos 0s
canais radiculares foram preparados e
preenchidos com pasta de hidroxido de
célcio.

LPT em A808 ¢ A660 nm causou
aumento significativo da
angiogénese nos grupos irradiados
(PNL e WML) quando comparado
aos grupos ndo irradiados (PN e
WM). Portanto a LPT é capaz de
estimular a angiogénese in vivo no
tecido periodontal de dentes
reimplantados.

Melo et al.,
2011

Avaliar o efeito do LBI
(904nm) na cicatrizagdo de
feridas cirurgicas em ratos.

40 ratos Wistar machos adultos
Incisdo na linha Alba com sutura
G1 e G3: ndo-tratado (eutanasia 8° e 15°dias)
G2 e G4: fotorradiado (eutanasia 8° e 15°dias)
Laser: GaAlAs - 904nm, aplicacdo diaria, por
2 min, P=45mW:; Area=0,02cm?, DE=3J/cm2.

A terapia com LBI modula a
resposta inflamatéria, com melhor
deposicéo de fibras colagenas e
aumento do nimero médio de vasos
neoformados.

Feitosa et al.,
2015

Avaliar os efeitos do LBI
no reparo tecidual em
portadores de Ulcera
diabética.

16 pacientes diabéticos de tipo Il
Ulcera nos membros inferiores
G1 (controle): assepsia
G2 (experimental): assepsia + laser
Laser: 632,8nm, P= 30mW, DE=4J/cm?, por
80segundos, com 3 sessoes/semana, em dias
alternados, durante 1 més

O LBI parece ser um método
eficiente, viavel, indolor e de baixos
custos para o reparo tecidual das
Ulceras em peé diabético, com efeitos
biomodulador e analgésico

Souzaet al.,
2015

Avaliar o processo de
cicatrizacdo de feridas
cutaneas em camundongos,
utilizando a terapia com
laser AlGalnP em
comparagdo com o
tratamento com o gerador
de alta frequéncia

40 camundongos machos
Lesdo no dorso (8mm)
G1: controle
G2: Gerador de alta freqiiéncia — HF (50/60
Hz, 120s)
G3: laser AlGalnP (660nm, P=30mW,
5J/cm?, 120s)
G4: laser AlGalnP (660nm, P=30mW,
8J/cm?, 120s)
A primeira irradiagdo ocorreu 24 horas ap6s a
lesdo, com aplicagdo diéaria, 1x/dia, sem
intervalos.

O laser AlGalnP, 5J/cm? e 8J/cm,
apresentaram melhores resultados
biomodulatdrios nas fases aguda e
de remodelacdo, respectivamente. O
HF foi menos eficaz do que o laser,
proporcionando beneficios
significativos somente na fase
inicial do reparo.

Tacon et al.,
2011

Avaliar a atividade
cicatrizante do laser
AlGalnP - 660nm, com
diferentes densidades de
energia, em feridas

cutaneas induzida em ratos.

54 ratos fémeas wistar
Ferida (1cm) na regiéo dorso-cervical
G1: controle nédo-irradiado
G2 (L3): laser e DE=3J/cm?
G3 (L6): laser e DE=6J/cm?

Laser: AlGalnP (660nm, modo continuo,
P=30mW, por 1min, varrendo o leito da
ferida, em dias alternados, iniciando 25hrs
apos o procedimento cirdrgico).

O laser AlGalnP (3J/cm? e 6J/cm?)
atuou de forma positiva na
cicatriza¢do devido o aumento da
neovascularizacdo e estimulo a
fibroplasia, assim como pela
reducdo da resposta inflamatoria e
diminuicdo de PMN e da
hemorragia

O processo de cicatrizacdo esta sob efeito de véarias condices fisioldgicas e sistémicas. No estudo de Carvalho et al.,
(2010), em se tratando de ratos diabéticos, tem-se a presenca de um fator sistémico que modifica o processo de cicatrizacao,
através de varios fatores como: supressdo de reacdes inflamatdrias, angiogénese diminuida, alteracdes na proliferacdo e
aumento da apoptose dos queratindcitos, diminuicdo da migracdo de fibroblastos e defeitos na deposicdo de colageno,
diminuicdo da proliferacéo de células endoteliais e na producéo de fatores de crescimento.

A desnutricdo tem sido outro aspecto a ser analisado no reparo cicatricial. Dessa forma, os resultados do trabalho de
Leite et al., (2014) mostraram que a desnutricdo prejudica significativamente a cicatrizagcdo cutanea. O uso da fototerapia ndo
promoveu cura ou alterou o coldgeno de ratos alimentados, mas acelerou a cicatrizacdo de feridas em ratos nutridos, sugerindo
a cura avancada e de forma otimizada. Entretanto, o retardo da cicatrizacdo, ocasionado pela desnutri¢do, pode ser revertida

com o fototerapia. Dessa forma, 0s autores sugerem a combinacéo da luz vermelha e infravermelha na faixa de 600 a 1000 hm

Fonte: Autores.
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por acelerar o fluxo sanguineo local e a inflamagéo, promovendo a proliferagdo celular, incluindo células epiteliais, endoteliais,
queratindcitos, macrofagos, linfécitos e fibroblastos, aumentando a sintese de colageno e, em geral, acelerando o reparo
tecidual. Além do mais, a situacdo de subnutrigdo, corresponde a tipo de condigdo fisioldgica que aumento a sensibilidade das
células a absorcéo e utilizagdo da luz.

A fotobiomodulagéo a laser promove melhoria no reparo cicatricial em feridas com perda de tecido, um tipo particular
de fendmeno conhecido como cicatrizacdo de segunda intencdo. No estudo de Melo et al., (2011), as lesGes foram suturadas,
simulando o que se faz ap6s procedimentos cirtrgicos eletivos. Os resultados mostraram uma reducdo da intensidade e uma
mudanga no padrdo da reagdo inflamatdria promovida pelo laser e, embora parega estimular a deposi¢do de fibras de colageno
essa atividade, em feridas suturadas, parece ndo ser expressiva o suficiente para levar a uma superproducéo e formagdo de
cicatrizes hipertréficas. Além disso, a melhor orientagdo dos feixes de colageno, bem como a presenca de proporcées iguais de
ambas as fibras de coldgeno tipo | e Ill, parece apontar um papel importante na organizacdo arquiteténica do tecido. O laser
também pode atuar estimulando a proliferagdo de novos vasos sanguineos e esses efeitos pro-vasculares podem refletir na
sobre-estimulagdo da proliferacdo endotelial por citocinas liberadas pelas células inflamatérias ou resultantes de estimulacéo
direta do laser no ciclo celular em angioblastos. Entretanto, sugere-se uma estreita relacdo entre a evolugdo dos eventos
cicatriciais e a redugéo progressiva da neovascularizagdo durante o processo de cicatrizacao.

J& no estudo de Martins et al., (2015), a cura da ferida sofreu interferéncia do curativo hidrocoléide o que explica o
resultado do maior tamanho da ferida para o grupo que fez uso s6 do curativo. Os grupos irradiados mantiveram o mesmo
tamanho médio, sugerindo o possivel efeito do LBI nos elementos de contracdo da ferida. Além do mais, as feridas que
sofreram radiacdo se tornam menos edematosas, sugerindo efeito anti-inflamatério pelo LBI. Observou-se que os animais que
receberam aplicacdo do laser associada ou ndo com aos curativos hidrocoldides estavam mais calmos, sugerindo um efeito
analgésico da terapia. A indicacdo de terapia topica de lesdes com curativo oclusivo para manter a umidade provou e
estabeleceu ag¢do no contexto cientifico, pois mantém a umidade e temperatura ideais para a promog¢do da acdo das células
mitoticas, analgesia e desbridamento.

Na pesquisa de Fantinati et al., (2016) foram realizados o desbridamento cirtrgico que contribuiu para a reducdo da
necrose que, por sua vez, permitiu que a luz atinja de forma direta e maiores profundamentes na ferida. O curativo oclusivo foi
adotado para manter a hidratacdo da ferida, minimizando a formacéo da crosta, traumas e contaminagdo. Porém o aumento da
quantificacdo da angiogénese e dos fibroblastos pode estar relacionado ao fato do LBI estimular o0 mecanismo oxidativo das
mitocdndrias, favorecendo o aumento significativo no depdsito de colageno e 0s novos vasos dardo suporte a nova matriz
intersticial, assim como fornece esse novo ambiente com mais oxigénio e nutrientes, favorecendo a migracdo de células
fibroblasticas que contribuem para o processo de cicatrizacéo.

Com relagdo a analise macroscopica, as técnicas de microscopia tem sido Gtil na compreensdo dos mecanismos
celulares, com o uso de técnicas histoldgicas, histoquimicas, imuno-histoquimicas e histomorfométricas. A pesquisa de
Colombo et al., (2013), pela técnica da imuno-histoquimica com o fator Von Willebrand mostrou menor nlimero de vasos nas
primeiras 24hs no grupo experimental (laserterapia), mesmo assim sendo superior ao grupo controle em todos os periodos,
enquanto que a vasodilatagdo foi notavel, especialmente nas primeiras 12hrs pos-tratamento. Esses dois eventos pode ser
explicado devido a degradacdo dos mastocitos que culmina na reducéo da formagao do vaso e, com relagdo a vasodilatacéo,
pode-se afirmar que o laser contribuiu para o aumento da area dos vasos, possivelmente devido aos efeitos da luz nos
receptores celulares. Com relacdo ao outro anticorpo, houve aumento da expresséo de TGF-$ ao final do estudo no grupo
experimental, o que pode ser considerado um sinal da inibicdo de respostas imunoldgicas e inflamatorias, assim como

representa um papel improtante na formagao da matriz extracelular, com o aumento da deposi¢do de colageno.
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Diversos comprimentos de ondas, doses e pardmetros tem sido testado na fototerapia com o uso de laser. No estudo de
Gongalves et al., (2010), os dois tipos de laser (GaAs e GaAlAs) parecem indicar a eficiéncia da radiacdo na substituicdo de
fibras de colageno tipo 111 para o tipo I, sendo os melhores resultado com 4J/cm? e 30J/cm?, ndo encontando bons resultados
com as altas densidades. Na pesquisa de Tacon et al., (2011), usando o laser de AlGalnP e comparando baixa densidade
(3J/cm? e 6J/cm?), os autores sugerem que o aumento do depdstio de colageno é devido ao estimulo do laser na transformagao
de fibroblastos em miofibroblastos iniciais, indicando o efeito positivo na fibroplasia. Os efeitos na reducéo da hemorragia e na
diminuicdo de PMN s&o decorrentes do efeito positivo do laser na fase da inflamacéo.

Ja no experimento de Souza et al., (2015), comparando fototerapias e diferentes densidades de energias, pode-se
inferir que as doses mais baixas do LBI sdo mais efetivas na fase inicial do processo de cicatrizagéo, enquanto que na fase mais
avancada, doses mais altas trardo mais estimulos para a regeneracdo do tecido. Quanto ao gerador de alta frequencia - HF,
embora ndo tenha apresentado a mesma eficicia que o LBI, seu desempenho também foi mais efetivo na fase inicial de
cicatrizacdo. A maior reducdo de fibroblastos/campo no grupo do laser com a maior densidade de energia sugere um maior
estimulo para a maturagdo de fibroblastos proliferados em colégeno, na presenca de doses maiores.

No estudo de Melo et al., (2011), o LBI reduziu a intensidade da reacéo inflamatoria, o que sugere a capacidade de
minimizar a resposta inflamatoria e favorecer a aceleracdo de eventos bioldgicos responséaveis pelo processo de cicatrizagao,
uma vez que induz & mudanca do padrdo de infiltracdo de leucécitos (infiltragdo neutrofilica a linfoplasmocitica) no tecido
danificado de feridas irradiadas. Esse efeito modulador sobre a resposta inflamatoria pode ser o resultado de um papel
inibitério na sintese de prostaglandina, um mediador quimico que fornece sinais quimiotaticos de neutrdfilo
polimorfonucleares, como bem como na proliferacdo e maturacdo de linfocitos. Essa terapia resultou ainda em uma deposicao
reforcada de fibras de colageno e aumento do nimero médio de vasos recém-formados.

Matos et al., (2018) utilizando uma combinagdo de infravermelho (A808 nm) e laser vermelho (A660 nm), uma
associacdo mais eficaz na reducdo do processo inflamatério e na aceleracdo do reparo tecidual, pois apresentam diferentes
absorcdo e penetracdo, obtiveram como resultados 15 dias apds o reimplante dentario um aumentou significativamente da
angiogénese no tecido periodontal em grupos irradiados, indicando um efeito positivo desses comprimentos de onda na
cicatrizagdo periodontal de dentes reimplantados. Esses achados indicam que o uso de lasers infravermelhos e vermelhos séo
capazes de estimular a angiogénese in vivo na pele e feridas orais, resultando em um grande aumento do suprimento de
oxigénio e nutrientes para feridas.

Possivelmente, a angiogénese também é induzida pela fototerapia a laser por meio de diferentes mecanismos de
sinalizac&o celular. Cury et al. (2013) mostraram que os lasers infravermelhos e vermelhos aumentaram a expresséo do fator
VEGF, fator induzivel por hipdxia (HIF-1a) e atividade da metaloproteinase de matriz modulada (MMP-2), que séo os trés
principais mediadores envolvidos na angiogénese. O VEGF desempenha um papel fundamental na angiogénese ao estimular a
proliferacdo e migracdo de células endoteliais e 0 HIF-1a regula a resposta celular a hipoxia, ativando genes que sao
importantes para a adaptacdo celular em condi¢des de hipdxia. A atividade da MMP-2 é necessaria para a degradacdo da
membrana basal vascular e remodelamento da matriz extracelular, a fim de permitir a migracéo das células endoteliais durante

a angiogénese.

5. Concluséao

Diante do exposto, pode-se concluir que a laserterapia tem se apresentado como uma alternativa terapéutica no reparo
tecidual, atuando como fotobiomodulador, com efeitos analgésicos, anti-inflamatorios, antiedematosos e antimicrobianos,

portanto, oferecendo melhorias nos mecanismos de resposta celular e apresentando vantagens nas trés etapas do processo
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cicatricial, seja ela, inflamatdria, proliferativa ou remodeladora. Diante disso, é necessaria a realizacdo de mais estudos clinicos

gue demonstre o grande potencial angiogénico da laserterapia em cada fase da cicatrizacéo.
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