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Resumo

Ferida cutanea pode ser definida como a perda da continuidade do tegumento e devido a alta
incidéncia de cronicidade da mesma, gera significativo impacto clinico e socioeconémico ao
sistema de salde. O Fator de Crescimento Epidérmico (EGF) e a terapia de fotobiomodulagéo
(PBMT) a Diodo Emissor de Luz (LED) tem mostrado ser estratégias terapéuticas
promissoras e com bons resultados para o reparo da pele. Desta forma, o objetivo deste estudo
é proporcionar, através de uma revisdo narrativa, uma compreensdo das evidéncias atuais
disponiveis sobre a importancia do EGF e da PBMT a LED no reparo tecidual de feridas
cutdneas. As buscas foram realizadas nas bases de dados bibliograficas do
PubMed/MEDLINE, Biblioteca virtual da saude (BVS), Web of Science e SciELO. As
evidéncias encontradas neste estudo relatam que tanto o EGF como a PBMT a LED sao
eficazes em reduzir o processo inflamatdrio, aumentar o nimero de fibroblastos, deposicao de
colageno, formacdo de novos vasos sanguineos e na area do tecido semelhante a derme, assim
como estimular a reepitelizacédo da ferida. Assim, podemos concluir que o EGF e a PBMT a
LED sdo eficazes na modulacdo do processo inflamatério e estimular de fatores que
otimizaram o reparo da ferida, podendo ser recursos promissores no tratamento clinico de
feridas cutaneas.

Palavras-chave: Fator de crescimento epidérmico; Terapia de fotobiomodulacdo; Diodo

emissor de luz; Cicatrizacdo de feridas; Reabilitacdo.

Abstract

Cutaneous wound can be defined as the loss of continuity of the integument and due to its
high incidence of chronicity, it generates a significant clinical and socioeconomic impact on
the health system. The Epidermal Growth Factor (EGF) and light emitting diode (LED)
photobiomodulation therapy (PBMT) have been shown to be promising therapeutic strategies
with good results for skin repair. Thus, the aim of this study is to provide, through a narrative
review, an understanding of the current evidence available on the importance of EGF and
PBMT to LED in tissue repair of skin wounds. The searches were performed in the
bibliographic databases of PubMed / MEDLINE, Virtual Health Library (VHL), Web of
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Science and SciELO. The evidence found in this study reports that both EGF and PBMT to
LED are effective in reducing the inflammatory process, increasing the number of fibroblasts,
collagen deposition, formation of new blood vessels and in the dermis-like tissue area, as well
as stimulating re-epithelialization of the wound. Thus, we can conclude that EGF and PBMT
to LED are effective in modulating the inflammatory process and stimulating factors that
optimize wound repair, and can be promising resources in the clinical treatment of skin
wounds.

Keywords: Epidermal growth factor; Photobiomodulation therapy; Light emitting diode;
Wound healing; Rehabilitation.

Resumen

La herida cutanea se puede definir como la pérdida de continuidad del tegumento y por su alta
incidencia de cronicidad genera un importante impacto clinico y socioeconémico en el
sistema de salud. Se ha demostrado que el factor de crecimiento epidérmico (EGF) y la
terapia de fotobiomodulacion con diodos emisores de luz (LED) (PBMT) son estrategias
terapéuticas prometedoras con buenos resultados para la reparacion de la piel. De esta forma,
el objetivo de este estudio es proporcionar, a través de una revision narrativa, una
comprension de la evidencia actual disponible sobre la importancia de EGF y PBMT para
LED en la reparacion tisular de heridas cutaneas. Las busquedas se realizaron en las bases de
datos bibliograficas de PubMed / MEDLINE, Virtual Health Library (VHL), Web of Science
y SciELO. La evidencia encontrada en este estudio informa que tanto EGF como PBMT a
LED son efectivos para reducir el proceso inflamatorio, aumentar la cantidad de fibroblastos,
la deposicion de colageno, la formacion de nuevos vasos sanguineos y en el area de tejido
similar a la dermis, ademas de estimular reepitelizacion de la herida. Asi, podemos concluir
que EGF y PBMT to LED son efectivos en modular el proceso inflamatorio y factores
estimulantes que optimizan la reparacion de heridas, y pueden ser recursos prometedores en el
tratamiento clinico de heridas cutaneas.

Palabras clave: Factor de crecimiento epidérmico; Terapia de fotobiomodulacion; Diodo

emisor de luz; Cicatrizacion de la herida; Rehabilitacion.

1. Introdugéo

Feridas cutdneas como as queimaduras e Ulceras, sdo lesdes muito comuns, causadas

por danos mecanicos, fisicos ou térmicos ou doengas metabdlicas e, muitas vezes, culminam




Research, Society and Development, v. 9, n. 10, €9909109369, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i10.9369

em necrose tecidual, aumento do nivel de dor, incapacidade ou até mesmo morte (Rezaie et
al., 2019; Borena et al., 2015; Gurtner et al., 2008). As feridas na pele podem ser classificadas
como feridas agudas e cronicas. As feridas agudas, em geral, reparam de maneira espontanea
e eficiente (Demidova-Rice, Hamblin & Herman 2012). No entanto, na presenca de algumas
situacBes especificas, como mé nutricdo, doencas associadas, idade ou ampla extensdo da
ferida, o processo de reparo da pele pode ser prejudicado, resultando em feridas cronicas ou
ndo cicatrizadas (Childs & Murthy, 2017).

O déficit no reparo da ferida cutanea é um problema clinico e econémico significativo,
particularmente na populacdo de pacientes com feridas crénicas (Bowers & Franco, 2020).
Vale ressaltar que, nesses casos, faz-se necessario a utilizacdo de intervencgdes terapéuticas
com intuito de favorecer o processo, incluindo cirurgias reparadoras, utilizacdo de células-
tronco, curativos ou biomembranas, fatores de crescimento e agentes eletrofisicos como a
terapia de fotobiomodulagéo (do inglés, photobiomodulation therapy - PBMT) a lasers e/ou
diodos emissores de luz (LEDs) (Jagdeo et al., 2018; Heiskanen & Hamblin, 2018).

Os dispositivos de PBMT a LED sdo intervengOes terapéutica aprovada pela FDA
(Food and Drug Administration) dos Estados Unidos (EUA), e representa uma das
ferramentas mais promissoras e seguras para o tratamento de muitas doencas da pele,
incluindo queimaduras, Ulceras e outros disturbios que culminam em feridas na pele
(Sorbelinni et al., 2018; Jagdeo et al., 2018; de Sousa et al., 2010).

Sabe-se que os efeitos da PBMT a LED baseiam-se na absorcao de luz pelos tecidos
(mais especificamente nas cristas mitocondriais), culminando no aumento da producéo de
adenosina trifosfato (ATP), modulacdo do estresse oxidativo intracelular, inducdo de fatores
de transcricdo, mitose celular, aumento da sintese de matriz extracelular (MEC), estimulacao
da angiogénese e aumento do fluxo sanguineo (Simdes et al., 2020; Mosca et al., 2019;
Hamblin et al., 2011; Kim & Calderhead, 2011).

Kerppers et al. (2015), observaram que o LED (627 e 945 nm) foi capaz de aumentar a
quantidade de colageno tipo | usando um modelo animal de lesdo de pele em ratos. Além
disso, Martignago et al. (2020), avaliaram a resposta in vivo de diferentes comprimentos de
onda (630 e 850 nm) de LEDs em enxertos de pele de espessura total em ratos. Os autores
relataram que o LED no comprimento de onda vermelho (630 nm) aumentou
significativamente a cicatrizacdo da pele, a expressao da proteina do fator de crescimento
TGF-B e a densidade das fibras de colageno quando comparado ao grupo que utilizou o LED

infravermelho (850 nm).
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Apesar de todos os efeitos positivos da PBMT a LED no processo de reparo de feridas
evidenciados na literatura atual, o potencial de estimulacdo tecidual dessa terapia pode néo ser
otimizado com a utilizacdo do uso concomitante de outros tratamentos (Boyko et al., 2018).

Recentemente, muitos fatores de crescimento, incluindo fator de crescimento de
fibroblastos (FGF), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento
transformador beta (TGF-B) e fator de crescimento epidérmico (EGF) estdo sendo estudados e
utilizados com sucesso como terapias adjuvantes para estimular a resolucéo de feridas na pele
(Khanbanha et al., 2014; Esquirol-Caussa & Herrero-Vila, 2019; Bui et al., 2019). Em
particular, as atividades biologicas do EGF dependem de sua ligacdo a um receptor especifico
da membrana celular (EGFR/ErbB-1) que irdo promover efeitos mitogénicos em fibroblastos,
células mesenquimais e endoteliais durante o reparo tecidual (Berlanga-Acosta et al., 2009).
Kim et al., (2010) mostraram que o EGF aplicado no local da leséo da pele, em um modelo
experimental de lesdo cutdnea em ratos, foi capaz de modular o processo inflamatorio,
estimular a deposicdo de colageno e a reepitelizacdo da ferida. Em um estudo clinico
controlado e randomizado, Park et al. (2018), observaram um processo de cicatrizacdo mais
rapido em feridas diabéticas tratadas com aplicagéo topica em spray de EGF.

Assim, o objetivo deste estudo é proporcionar, através de uma revisao narrativa, uma
compreensdo das evidéncias atuais disponiveis sobre a importancia do EGF e da PBMT a

LED no reparo tecidual de feridas cutaneas.

2. Referencial Teorico

O sistema tegumentar anatomicamente é composto pela pele (tegumento), anexos e
tela subcutanea, recobre toda a superficie externa do corpo humano e apresenta-se como uma
interface entre 0 meio interno e externo. A pele é considerada o maior 6rgdo nao visceral do
corpo humano, pesando aproximadamente 4,5 a 5 Kg o que representa cerca de 16% do peso
corporal, com area variando de 1,5 a 2 m2 no adulto médio normal (Tortora, et al., 2016;
Junqueira e Carneiro, et al., 2013).

Devido as propriedades fisico-quimicas e biologicas de suas estruturas, o tegumento
desempenha multiplas funcBes importantes, dentre estas, destacam-se: protecdo, funcionando
como uma barreira natural contra impactos mecanicos, térmicos e quimicos, radiacdo
ultravioleta (UV) e agentes infecciosos; controle da permeabilidade cutanea, evitando perdas
excessivas de agua e eletrdlitos para 0 meio externo; termorregulacdo, exerce o controle

homeostatico da temperatura orgénica através da constricdo e dilatacdo da rede vascular




Research, Society and Development, v. 9, n. 10, €9909109369, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i10.9369

cuténea; sintese, colaborando especialmente na sintese e absorcéo da Vitamina D (importante
regulador da fisiologia osteomineral); imunoldgica, protegendo o organismo contra as lesdes
teciduais ocasionadas por microorganismos; sensorial, através do estimulo das terminacGes
nervosas especializadas como 0s receptores sensoriais da dor, calor, frio, tato e pressao; e
funcdo estética que, considera além de sua aparéncia a exalacdao de odores, coloragdo, maciez
como responsaveis pela atracdo fisica e social do individuo (Rotta, 2008; Rivitti, 2014). Em
seu estado ideal o tegumento possui caracteristicas um potencial hidrogeniénico (pH) entre os
valores de 4 e 6,8 (Murphree, 2017).

A epiderme, camada mais superficial do tegumento, é caracterizada histologicamente
em epitélio estratificado com células pavimentosas e queratinizadas. As principais células da
epiderme sdo: os queratindcitos (cerca 90% das células desta camada) responsaveis em
produzir queratina, uma proteina fibrosa dura que desempenha importante papel na funcéo
barreira natural da pele; os melandcitos, em formato dendritico que sintetizam a melanina, um
pigmento que contribui para a coloracdo da pele e absorve a radiacdo UV prejudicial; células
de Langerhans (macrofagos intraepidérmicos), responsaveis pela defesa imunoldgica da pele;
células de Merkel, atuam como receptores mecanicos e na percepcdo tatil (Lai-Cheong &
Mcgrath, 2009; Vanputte et al., 2016).

Além disso, esta camada € organizada em estratos de acordo com 0s estagios de
diferenciacdo dos queratindcitos. Esses estratos sdo classificados do superficial para o mais
profundo em: estrato corneo (do inglés: stratum corneum - SC), constituido por cornedcitos
(células mortas e descamativas) responsaveis por manter altas concentracdes do fator natural
de hidratacdo (do inglés: Natural Moisturizing Factor - NMF) composto por moléculas de
baixo peso molecular, (do inglés: Transepidermal Water Loss - TEWL) que contribuem para
0 equilibrio homeostéatico da pele; estrato lucido, presente apenas em regides espessas como
palmar e plantar, é rico em filamentos de querato-hialina e exerce funcdo de protecao
mecanica; estrato granuloso, células possuem granulos de conteudo lipidico que age como
selante, retardando a perda de liquidos corporais e entrada de materiais estranhos; estrato
espinhoso, apresenta 8 a 10 subcamadas de células com morfologia semelhante a espinhos,
poligonais e justapostas que conferem resisténcia e flexibilidade ao tegumento; estrato basal,
camada mais profunda constituida de células germinativas, com intensa atividade mitotica,
responsaveis pela renovacdo celular da epiderme. Destaca-se que este processo de renovacao
ocorre em um tempo médio de 15 a 30 dias, podendo sofrer variaces de acordo com a idade,

regiao e outros fatores metabdlicos do corpo (Tortora, 2016; Yousef et al., 2020).
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Em posicdo subsequente a epiderme ha uma membrana basal, também conhecida
como juncao dermoepidérmica, com espessura de 200 nm de didametro, delimitando o fim da
epiderme e inicio da derme. E composta de uma rede intrincada de macromoléculas, com
destaque para laminina e colageno do tipo 1V, que se ligam os filamentos intermediarios de
queratina dos queratindcitos basais com as fibras de colageno da derme superficial dando
origem as cristas epidérmicas e papilas dérmicas (Tortora, 2016).

Subjacente a juncdo dermoepidérmica encontra-se a derme, camada mais espessa de
tecido conjuntivo, composta por estruturas de matriz que conferem elasticidade e resisténcia
ao tegumento, além de servir de suporte para vasos linfaticos e sanguineos. Os fibroblastos
sdo as células de destaque desta camada, responsaveis pela producdo de elementos fibrilares
como colageno e elastina, assim como componentes nao fibrilares compondo a substancia
fundamental amorfa ou matriz extracelular (MEC) como as glicoproteinas, proteoglicanos e
acido hialuronico (Lai-Cheong & McGrath, 2013). Nesta regido encontram-se estruturas
anexiais da pele como as glandulas sudoriparas écrinas e apdcrinas, foliculos pilossebaceos,
musculo eretor do pélo, além de células préprias como mastdcitos, células mesenquimais
indiferenciadas, leucaocitos, plasmdcitos e células nervosas (mecanorreceptores, termoceptores
e nociceptores) (Rivitti, 2014).

Ainda, de acordo com a organizagdo e distribuicdo de seus componentes, a derme
pode ser dividida em 2 arranjos de tecido conjuntivo: um arranjo frouxo (mais superficial)
denominado de derme papilar e outro denso (mais profundo) conhecido como derme reticular
(Arda et al., 2014).

Na derme papilar predominam os feixes fibrilares finos com predominio de colageno
tipo 11l e pouco do tipo I, além das fibras oxitalanicas (precursoras de fibras elasticas)
fundidas perpendicularmente a membrana basal, o que gera maior flexibilidade a pele. Nesta
regiao é possivel identificar abundante rede de capilares sanguineo, além das papilas dérmicas
responsaveis por aumentar a superficie de contato derme-epiderme, favorecer resisténcia
contra forcas de cisalhamento, manter a permeabilidade seletiva do tegumento (Cestari, 2012;
Wong et al., 2016).

Ja, a derme reticular constitui a maior parte da derme, composta por fibras de colageno
mais espessas do tipo | (80 a 90%) e fibras do tipo I1l (10 a 20%) entremeadas em uma rede
de fibras elasticas dispostas horizontalmente, conferindo importante funcao de extensibilidade
e elasticidade ao tegumento. Ha predominancia de substancia fundamental da MEC, vasos
sanguineos e linfaticos, terminacbes nervosas e estruturas anexas como foliculos pilosos,

glandulas sudoriparas e sebaceas (Vanputte et al., 2016).
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Ancorando a derme esta o tecido subcutaneo ou tela subcutanea, formado por tecidos
conjuntivo frouxo e adiposo, caracterizado por lobulos de adipdcitos delimitados por septos
fibrosos. Desempenha fungdo importante de reserva energética; armazenada atraves de
triglicerideos no citoplasma dos adipdcitos; isolamento térmico, defesa mecénica além de sua
funcdo enddcrina, fundamental na regulacdo da glicose, colesterol e metabolismo de
hormonios sexuais (Arda et al., 2014; Junqueira & Carneiro, 2013).

Sabe-se que o tegumento é susceptivel a lesdes, caracterizadas como feridas cutaneas,
as quais comprometem a integridade da epiderme e podem atingir estruturas mais profundas
como musculos e tendBes. Apresentam etiologia variada e podem ser classificadas como
aguda ou crénica; intencional ou ndo intencional; além das cirdrgicas ou traumaticas (lsaac et
al., 2010).

Imediatamente ap0os ocorrida a les@o do tegumento, instaura-se um processo dindmico
e complexo que envolve diferentes eventos celulares e moleculares com objetivo de reparar o
tecido lesado. Esta resposta esta diretamente relacionada com a intensidade, profundidade e
duracédo do dano, fazendo com que a reparo tecidual ocorra por regeneragdo ou cicatrizacao
(Adler et al., 2020). Na regeneracdo, ha proliferacdo de celulas mesenquimais, epidérmicas e
dérmicas residuais integras que garantem o retorno das caracteristicas estruturais e funcionais
do tecido. Em contrapartida, na cicatrizacdo, as células sdo incapazes de regenerar e/ou as
estruturas teciduais foram gravemente danificadas, havendo no local da lesdo, uma deposicao
de um tecido conjuntivo ndo modelado que resulta na formacao de uma cicatriz, o que altera a
atividade funcional do tecido acometido (Eming et al., 2014).

O processo de reparo tecidual é dividido didaticamente em trés fases distintas,
entretanto, sabe-se que estas acontecem de maneira sobrepostas em tempo e espaco, sendo
classificadas em fases: inflamatoria, proliferativa e de remodelamento. Estes eventos séo
dependentes de fatores locais e sistémicos e objetivam a reestabelecimento dos componentes
estruturais e funcionais do tegumento (Reinke & Sorg, 2012).

A fase inflamatoria inicia-se imediatamente apds a lesdo tecidual e tem duracdo de
aproximadamente 3 dias. E caracterizada pela ativacdo imediata de mastocitos e agregaco
plaquetaria, dando origem a formacédo de uma cascata de coagulacdo que, através da formacéo
de um coagulo de fibrina, garante hemostasia local. Na sequéncia hd o recrutamento de
células inflamatorias, tais como neutrofilos e macréfagos que fagocitam patdgenos e células
mortas do local da lesdo, assim como sdo responsaveis pela liberacdo de citocinas e fatores de

crescimento que auxiliardo nos processos subsequentes do reparo (Isaac et al., 2010).
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Sobrepondo-se a etapa anterior, por volta do 4° dia apds lesdo, inicia-se a fase
proliferativa que perdura por aproximadamente 21 dias. Neste processo ha o recrutamento
adicional de neutréfilos, macrofagos e fibroblastos (responsaveis por liberar fatores de
crescimento especificos) essenciais para a formacdo do tecido de granulacdo. Entre o0s
principais fatores de crescimento liberados por estas células, destaca-se o fator de crescimento
epidérmico (do inglés, epidermal growth fator - EGF) que atua na quimiotaxia e proliferacéo
de fibroblastos e queratindcitos basais; o fator de crescimento transformador do tipo beta (do
inglés, transforming growth factor beta - TGF-B), responsavel por estimular fibroblastos e
miofibroblastos a produzir coldgeno (com destaque para o colageno do tipo Ill), elastina,
glicosaminoglicanas (GAGS) e outras proteinas da MEC; e o fator de crescimento endotelial
vascular (do inglés: vascular endotelial growth factor - VEGF) responsavel por aumentar a
proliferacdo de células endoteliais, contribuindo para a formagdo de novos vasos
(angiogénese) (Balbino et al., 2005, Reinke & Sorg, 2012). Desta forma, com a formagéo do
tecido de granulacdo e a reepitelizacdo havera a diminuicdo do tamanho da ferida e
consequente reestabelecimento da integridade do tegumento (Reinke & Sorg, 2012).

O estagio final do reparo tecidual, fase do remodelamento, inicia-se apos o fechamento
do epitélio e pode perdurar por meses ou anos. Caracteriza-se pela reorganizacao das fibras de
colageno (substituicdo do colageno do tipo Il pelo do tipo I) que favorecem o aumento da
forca tensil do tecido (Eming et al., 2014).

Como citado anteriormente, a ferida cutanea aguda tende a se reparar de maneira
espontanea e efetiva, restabelecendo a integridade anatdmica e funcional do tegumento,
entretanto, caso haja alguma falha nos processos do reparo do tegumento, por um periodo
igual ou superior a 12 semanas, caracteriza-se esta ferida como cronica (Jarbrink et al., 2016).
Com base nas etiologias causais, 0 Wound Healing Society classifica as feridas crénicas em
quatro categorias: Ulceras por pressdo, Ulceras diabéticas, Ulceras venosas e Ulceras por
insuficiéncia arterial (Kirsner, 2016).

Estima-se que 1 a 2% da populacdo venha a adquirir uma ferida crénica durante a
vida, em paises desenvolvidos (Sen et al., 2009). Apesar dos registros estatisticos insipientes
sobre feridas especialmente as cronicas no Brasil, dados estatisticos do Instituto Nacional do
Seguro Social (INSS) indicam que esta alteracdo encontra-se entre as dez maiores causas de
afastamento do trabalho no pais, representando cerca de 200 mil trabalhadores incapacitados
de maneira temporaria ou permanentemente. Além disso, baseado no fato de que o reparo de

feridas é inversamente proporcional a idade, contabiliza-se que com o aumento do
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envelhecimento populacional, a prevaléncia de doengas e agravos cronicos aumentem
significativamente (Duim et al., 2015).

Ainda, as feridas cronicas podem apresentar complicacdes, incluindo as infecgdes
como celulite e eczema venoso infeccioso, gangrena e hemorragias que podem ocasionar até
mesmo amputacdes do membro afetado (Jarbrink et al., 2016).

Devido a baixa taxa de cura completa, as feridas cronicas tém um impacto
significativo na saude e na qualidade de vida dos pacientes, visto que estas causam dor, perda
de funcdo e mobilidade, depressdo, angustia e ansiedade, constrangimento, isolamento social,
morbidades cronicas ou mesmo morte. As evidéncias sugerem que as feridas cronicas
impdem encargos significativos e frequentemente subestimados ao individuo, ao sistema de
salde e a sociedade como um todo (Lun & Curtin, 2014; Oliveira et al., 2016; Jarbrink et al.,
2016).

Dentro deste contexto, € necessario 0 progresso tecnoldgico na area de tratamento de
feridas de maneira dindmica, a fim de encontrar recursos que possam auxiliar no processo de
reparo. Atualmente, alguns recursos promissores vém sendo destacados perante a este cenario,
como a utilizagdo de alguns fatores de crescimento, assim como a PBMT a lasers e/ou LEDs
(Demidova-Rice, Hamblin & Herman, 2012; Kim & Valderhead, 2011).

Fatores de crescimento sdo peptideos capazes de interagir com receptores especificos
da membrana celular e regular vias de sinalizacdo intracelular responsaveis por estimular a
expressdo de fatores de transcricdo e proteinas que medeiam a diferenciacdo, proliferagédo e
sintese celular (Shpichka et al., 2019).

Atualmente, diversos peptideos e combinacdes estdo sendo estudados e aplicados em
diferentes procedimentos médicos e odontolégicos (Hardwicke et al., 2008; Borena et al.,
2015; Ferreira et al.,, 2018). Estes fatores de crescimento sdo desenvolvidos em
microorganismos (destaque para a bactéria Escherichia Coli), atraves de técnicas de
recombinacdo genética e processos biotecnologicos de fermentacdo, sendo amplamente
utilizados como estratégia de tratamento de feridas cutaneas (Shpichka et al., 2019; Szwed,;
dos Santos, 2016).

O fator de crescimento derivado de plaguetas (do inglés, Platelet Derived Growth
Factor - PDGF), fator de crescimento de fibroblastos (do inglés, Fibroblast Growth Factor -
FGF), fator de crescimento transformador do tipo beta (TGF-B) e fator de crescimento
epidérmico (EGF) séo os fatores frequentemente utilizados na pratica clinica para estimular o
reparo de feridas cronicas (Xie, et al., 2013). Entretanto, o EGF, um polipeptideo de 53

aminoacidos vém ganhando destaque nos dias atuais, visto que o mesmo apresenta boa
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tolerabilidade e sem efeitos colaterais indesejaveis no tratamento que objetivam reparo
tecidual (Khanbanha et al., 2014; Esquirol-Caussa & Herrero-Vila, 2016; Bui et al., 2019).

Foi identificado que o EGF possui 3 liga¢Ges dissulfeto por molécula e suas atividades
bioldgicas dependem da interacdo, fosforilacdo e ativacdo com seu receptor (EGFR/ErbB-1)
localizado na membrana plasmética da maioria das células humanas, incluindo aquelas que
desempenham papel fundamental no reparo das feridas (Berlanga-Acosta et al., 2009). Pyun
et al. (2015), relatou que o EGF humano possui uma estrutura molecular e propriedades
bioldgicas semelhantes ao EGF de camundongos e ndo possui especificidade de espécie, pois
atua no mesmo receptor de membrana celular.

Assume-se que 0s processos bioguimicos intracelulares desencadeados pela interacdo
do EGF e seu respectivo receptor (via tirosina quinase) estimulam a expresséo de fatores de
transcrigdo (através de vias MAP quinase, incluindo a ERK [quinase controlador por sinais
extracelular]) e proteinas responsaveis por aumento da atividade mitogénica de células
mesenquimais, queratinécitos (indiferenciados, marginais e anexiais), fibroblastos,
miofibroblastos e células endoteliais, estimulando a formacéao do tecido de granulacéo (sintese
e maturacdo de MEC e angiogénese), a contracdo da ferida e a reepitelizacdo da lesdo
(Nanney et al., 1990; Berlanga-Acosta et al., 2009). Ainda, é relatado a ag&o citoprotetora de
EGF por ativar cascatas anti-apoptéticas de mediadores citoprotetores, atenuando a morte
celular (Berlanga-Acosta et al., 2009).

Além disso, a PBMT consiste na aplicacdo de recursos biofisicos como a amplificagédo
de luz por emissdo estimulada de radiacdo (do inglés, light amplification by stimulated
emission of radiation -LASER), diodos emissores de luz (LEDs) e luz de banda larga, ndo
ionizantes, atérmicas que se apresentam no espectro visivel (400 nm) e no infravermelho
invisivel (1200 nm) (Anders et al., 2015). E importante destacar o termo fotobiomodulagéo
(do inglés, photobiomodulation - PBM) refere-se quando for considerado apenas 0 processo
de modulacédo causado pela terapia e ndo a terapéutica (Anders et al., 2015; Hamblin, 2016).

Sabe-se que a energia luminosa de baixo nivel ao interagir com fotorreceptores ou
cromoforos em tecidos que absorvem luz, desencadeia eventos fotofisicos e fotoquimicos
sem provocar efeitos térmico, ocasionandoconsequentes efeitos terapéuticos de analgesia,
modulacdo do processo inflamatério, imunomodulacgéo e regeneracdo dos tecidos (Anders et
al, 2015).

Um dos mecanismos biologicos mais estudados € a interacao da luz (féton) vermelha e
infravermelha proxima com o cromoforo enddégeno denominado citocromo ¢ oxidase (CCO),

presente no complexo IV da cadeia respiratoria mitocondrial, enzima essencial no processo de
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fosforilacdo oxidativa e sintese de trifosfato de adenosina (ATP), sendo considerado o evento
chave por inicializar os processos celulares (Karu et al., 2004). de acordo com Chung et al.
(2012), a principal hipotese capaz de explicar como a luz aumenta a atividade da enzima CCO
baseia-se do fendmeno de fotodissociagdo do CCO com o 6xido nitrico (NO). E mostrado que
os fotons de luz vermelha ou na faixa do infravermelho proximo séo capazes de quebrar a
ligagdo covalente do NO com o heme-a3 e CuB, favorecendo a respiragéo celular. Dentre os
processos celulares é possivel identificar que a PBM é capaz de aumentar atividade mitotica,
sintese proteica, estimular a angiogénese tecidual além de reduzir o estresse oxidativo devido
ao fato de ativar enzimas antioxidantes (Chaves et al., 2014).

Entretanto, deve-se destacar que o potencial terapéutico desta modalidade &
dependente da aplicacdo de parametros de tratamento adequados, tais como, comprimento de
onda, densidade de energia, poténcia, irradiancia, nimero e tempo da sessdo, assumindo a
existéncia de uma dosimetria 6tima para sua acdo biomoduladora.

A PBMT por fontes de luz ndo coerente como LEDs é uma modalidade terapéutica
cuja aplicabilidade e eficacia tem sido vastamente fundamentada (Kim e Calderhead, 2011)
apresentando desempenho semelhante aos Lasers quando utilizados pardmetros comparaveis
(Vinck et al., 2003; Vinck et al., 2005, Nishioka, et al., 2012; Chaves et al., 2014; Heiskanen
& Hablin, 2018), com a vantagem de serem mais acessiveis economicamente e relativamente
mais seguros pela menor colimacéo dos feixes (Barolet, 2008; Kim & Calderhead, 2011).

Nas alteracGes do tegumento, a PBMT por LEDs tem mostrado ter amplo espectro,
pois além de atuar na modulacdo da inflamacdo, controle da dor e reparacdo tecidual,
possibilita suplantar outras alteracdes do tegumento tais como acne vulgar, rosacea, herpes
zoster, psoriase, eritema pos procedimento e alopécias (Ablon, 2018). E considerada uma
técnica ndo invasiva, sem efeitos colaterais graves e sendo bem tolerada em nivel de
sensibilidade pelos pacientes, além de apresentar um excelente perfil de seguranca (Kim &
Calderhead, 201; Jagdeo et al., 2018).

Atuando neste contexto, a fisioterapia dermatofuncional visa a prevencao, manutencéo
e recuperacdo da integridade do tegumento no que se refere a seus distdrbios dermatologicos,
linfaticos, circulatorios, entre outros. Para este fim, o fisioterapeuta dermatofuncional se
utiliza de recursos eletrofisicos e farmacoldgicos com o objetivo de auxiliar e promover o
reparo tecidual (Coffito, 2012).

A PBMT a LED é amplamente utilizada como uma terapéutica promissora na
fisioterapia dermatofuncinal, apresentando resultados positivos principalmente no reparo de

feridas cuténeas, além de demonstrar acdo profilatica & formacdo de cicatrizes inestéticas
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(Kim & Calderhead, 2011). Esta terapéutica pode ser aplicada como terapia isolada ou
adjuvante a outros recursos biologicos ou tecnoldgicos, otimizando resultados de tratamentos
tegumentares (Hablin et al., 2011; Kim e Calderhead, 2011).

Baseado nos mecanismos de agéo supracitados, implica-se que o EGF e PBMT a LED
possam ser ferramentas promissoras para o tratamento de diversas doengas acometem o

sistema tegumentar, incluindo feridas cutaneas agudas e cronicas.

3. Metodologia

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura, de carater descritivo exploratoria, que €
um tipo de estudo apropriado para descrever e discutir o desenvolvimento ou o "estado da
arte" de um determinado assunto, sobre ponto de vista tedrico ou contextual. Constituem,
basicamente, de analise da literatura publicada de artigos de revistas impressas e/ou
eletronicas, na interpretacdo e analise critica pessoal dos autores, permitindo assim, a
aquisicdo e atualizacdo do conhecimento sobre uma tematica especifica em curto espaco de
tempo (Macedo et al., 2020; Campos et al., 2020).

Todos os estudos e relatérios primarios que avaliaram os efeitos do EGF e da PBMT a
LED no tratamento de feridas cutaneas foram incluidos nesta revisdo, independentemente de
seus desenhos, assim como o0s principais estudos que descreveram 0s mecanismos de acéo da
terapia. Devido a novidade do projeto e aos poucos dados disponiveis sobre o assunto, nédo
foram aplicados critérios de exclusdo para evitar a falta de dados e maximizar a abrangéncia
da pesquisa.

O processo de busca foi realizado de forma independente por dois revisores (LA. e
M.C). As bases de dados bibliograficas consultadas foram PubMed/MEDLINE, Biblioteca
Virtual de Satde (BVS) e SciELO. A busca se deu por artigos baseados em evidéncias
publicados até 15 de outubro de 2020 e as principais palavras-chave utilizadas para a revisdo
foram: Fator de Crescimento Epidérmico; Terapia de Fotobiomodulacdo; Diodo Emissor de
Luz; Cicatrizacdo de feridas; Reabilitacdo.

Nenhuma limitacdo de idioma foi aplicada e os dados publicados em outros idiomas

que ndo o inglés foram traduzidos usando sites e software de traducéo.

13




Research, Society and Development, v. 9, n. 10, €9909109369, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i10.9369

4., Resultados e Discussdo

Fator de Crescimento Epidérmico (EGF)

A eficécia do EGF para o tratamento de feridas cronicas foi primeiramente relatada

por Cohen (1962), o qual utilizou colirio a base de EGF em feridas cutaneas (por queimadura)
em coelhos. Este pesquisador identificou que a administracdo exdgena do EGF foi capaz
reprogramar eventos bioldgicos cronologicamente estabelecidos e estimular o crescimento da
epiderme e da derme, favorecendo a reparo da ferida do animal. A partir de entdo, outros
pesquisadores propuseram a investigar e caracterizar seu mecanismo de acdo durante a reparo
de feridas cutaneas (Berlanga-Acosta et al., 2009; Pyun et al., 2015).
Com relagéo as vias de aplicagdo do EGF, foi possivel identificar na literatura estudos que
utilizaram a aplicagdo de EGF através da via injetavel e topica no tratamento de feridas
cutaneas em modelos experimentais e clinicos (Khanbanha et al., 2014; Esquirol-Caussa &
Herrero-Vila, 2016; Bui et al., 2019).

O estudo experimental de De Masi et al. (2016), avaliou a influéncia da aplicacdo
injetavel de EGF em feridas cutaneas de ratas e verificou, através de analise morfologica, que
o fator de crescimento acelerou o reparo visto que o mesmo estimulou a atividade
angiogénica, a fibroplasia e a deposi¢do do colageno tipo I. Em estudo clinico controlado,
randomizado, duplo-cego e com placebo, Gomez-Villa et al. (2014), avaliaram a aplicacao
injetavel de EGF, 3 vezes na semana por 8 semanas em ferida diabética e como resultados
observaram um aumento na taxa de cicatrizacao, reducdo da area da ferida e reepitelizacdo da
lesdo quando comparado ao grupo placebo. Ainda, Cetinkaya et al. (2020), utilizaram a
mesma técnica de administracédo injetavel de EGF em 33 pacientes com feridas diabéticas que
ndo cicatrizaram com métodos convencionais e com alto indice de amputacdo. O tratamento
também foi realizado 3 vezes por semana por um periodo de até 8 semanas. Os autores
informaram que o método apresenta resultados promissores em relacdo ao reparo da ferida e,
além disso, houve prevencao de amputacao do membro comprometido.

Com relacdo a aplicacdo via topica, Kim et al. (2010), verificaram que o EGF tdpico
aplicado no leito da ferida de ratos foi capaz de modular o processo inflamatério, estimular a
formacdo de colageno e promover a reepitelizacdo da ferida. No estudo experimental de
Gainza et al., (2015) utilizando um modelo de ferida excisional dorsal em porcos, mostrou

que a aplicacdo em via topica de EGF em nanoparticulas lipidicas, duas vezes por semana,
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melhorou a qualidade de reparo da feridas devido & modulacdo do processo inflamatdrio,
migracao e proliferacdo de fibroblastos, deposicéo de coldgeno e aumento da angiogénese.
Adicionalmente, uma revisdo sistematica e metanalise (Sridharan, 2018) incluidos 26 estudos
e envolvendo 2088 participantes, avaliaram os efeitos de fatores de crescimento (EGF, PDGF
e plasma rico em plaquetas autélogo), em via topica, para tratamento de Ulcera em pé
diabético. Os autores concluiram que todos os tratamentos apresentaram aumento na taxa de
cicatrizacdo, entretanto, o EGF apresentou o melhor desempenho quando comparado aos
demais fatores de crescimento. O estudo clinico de Esquirol-Caussa & Herrero-Vila (2019)
testaram a aplicacdo via topica de EGF em 77 casos de feridas cutaneas de etiologias
diferenciadas, destacando feridas diabéticas, oriundas de insuficiéncia venosa crénica, feridas
cirargicas e queimaduras. Os autores verificaram que a aplicacdo via tdpica obteve resultados
satisfatorios no reparo das feridas, além de apresentar 6tima tolerabilidade a terapéutica e sem
efeitos colaterais indesejaveis. De forma similar, Park et al. (2018), em estudo duplo cego,
randomizado, controlado com placebo, com 167 pacientes com Ulceras diabética que
tratamento com aplicagéo topica em spray contendo EGF, duas vezes ao dia até a cicatrizagdo
da ferida ou por até 12 semanas, obtiveram como resultados, maior taxa e velocidade de
reparo tegumentar.

Biu et al. (2019), em estudo de metanalise recente, descrevem os efeitos positivos do
EGF topico para o tratamento de feridas crénicas diabéticas, entretanto, os autores destacam
que os mecanismos de atuacdo do EGF no processo de reparo tecidual ainda ndo estdo bem
elucidados. Neste estudo, os autores relatam também que a via de administracdo do peptideo
ainda é controversa e sugerem que mais estudos experimentais e clinicos sejam realizados
com intuito de esclarecer estes questionamentos e efetivar uma pratica clinica segura e eficaz.
Uma recente metandlise de Yang et al. (2020), analisou 7 estudos, envolvendo 610
participantes, que administraram EGF em feridas diabética atraves da via topica e injetavel.
Os autores concluiram que ambas formas de administracdo do EGF foram eficazes no reparo
das feridas. Ainda, relataram que ndo foi observado relatos de efeitos colaterais adversos
significativos com a aplicacdo topica, enquanto na injecao intralesional foi verificado efeitos
adversos leves como nausea, tonturas e vomitos.

Vale a pena ressaltar que a aplicacdo topica do EGF apresenta algumas limitacdes,
como por exemplo, permeacéo restrita do peptideo através do estrado cérneo nas bordas da
ferida, meia vida curta (in vivo) devido a sua baixa estabilidade, sobre acdo de enzimas de
degradacdo proteolitica, especialmente em feridas cronicas, que atenuam sua difusdo e
atuacdo no leito da ferida (Zhang & Uludag, 2009; Laiva, O'Brien & Keogh, 2018). Mediante
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estes fatos, estdo sendo testados e utilizados sistemas controlados de entrega do fator de
crescimento baseados na tecnologia de andaimes (scaffolds), hidrogéis, micro ou
nanoparticulas que envolvem o peptideo e otimizem a via de administracdo topicas do EGF
em feridas cutaneas de uma maneira mais eficaz e segura (Gainza et al., 2015; Park, Hwang &
Yoon, 2017).

Assim, a possibilidade de associar este fator de crescimento a outros recursos
terapéuticos com intuito de facilitar a permeacdo e potencializar as vias celulares e
moleculares envolvidas no processo de reparo pode-se tornar clinicamente relevante,
entretanto existe uma caréncia na literatura de estudos que avaliaram a eficécia deste tipo de

tratamento, a exemplo da terapia por fotobiomodulagédo (PBMT).

Terapia por Fotobiomodulagio (PBMT)

Com relacéo a atuagdo da PBMT a LED nas feridas cutaneas, as primeiras evidéncias
cientificas que compararam as luzes oriundas de Laser e LEDs foram demostradas por
Corazza et al. (2007), os quais investigaram a ac¢do da luz por Laser (660 nm) e LED (630
nm) em modelo de feridas cutaneas em ratos. Os autores verificaram que ambas terapias
foram eficientes no aumento da velocidade de reparo do tecido, assim como no estimulo da
angiogénese tecidual. O estudo desenvolvido por Nishioka et al. (2012), também compararam
a eficacia do Laser (670 nm) e LED (660 nm) sobre a viabilidade de retalhos cutaneo em
ratos. Nos grupos experimentais que utilizaram Laser com energia total de 0,14 Je 2,49 J e
LED com 2,49 J, aplicados durante 5 dias consecutivos. O estudo demonstrou que o Laser e 0
LED utilizados nas mesmas energias totais (2,49 J) foram eficazes no aumento da viabilidade
de retalhos cutaneos.

Atualmente é possivel encontrar a PBMT a LEDs em diferentes comprimentos de
onda. Alguns estudos vém pesquisando e comparando os efeitos destes diferentes
comprimentos de onda sobre alteracbes que acometem o tecido tegumentar. O estudo De
Sousa et al. (2010), utilizando um modelo de ferida excisional em roedores, avaliaram o efeito
da PBMT a LED em 3 diferentes comprimentos de onda. Os LEDs utilizados neste trabalho
foram de comprimento de onda vermelho (700 nm, 15 mW, 8 s), verde (530 nm, 8 mW, 50 s)
e azul (460 nm, 22 mW, 36 s). As analises histologicas do estudo mostraram que tanto 0s
LEDs nos comprimentos de onda vermelho como o verde apresentaram maior quantidade de

fibroblastos, sugerindo efeitos positivos em relacéo a cicatrizacdo, enquanto o grupo LED no
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comprimento de onda azul ndo apresentou diferenca significativa ao ser comparada com o
grupo controle.

No estudo de Kerppers et al. (2015), investigou-se a influéncia dos LEDs no
comprimento de onda infravermelho (945 nm) e vermelho (627 nm) em um modelo
experimental de incisdo, com intuito de avaliar a expressdo proteica de colageno tipo |
durante o processo de cicatrizacdo, uma vez que a sua expressdo e sintese sdo fundamentais
para manter a integridade e funcionalidade do tecido lesado. As anélises por imunoexpressdo
apontaram que o LED vermelho foi o que mais apresentou expressdo de COL tipo I no
modelo estudado. De maneira similar, Martignago et al. (2020), também avaliaram os efeitos
dos LEDs nos comprimentos de onda vermelho (630 nm) e infravermelho (850 nm) em um
modelo de enxerto total de pele em ratos. Os resultados do estudo mostram que ambos LEDs
foram eficientes em promover a sobrevivéncia do enxerto de pele em ratos, favorecendo a
unido do enxerto e a pele. Além disso houve um aumento na expressdo de fatores de
crescimento como TGF-B (fator de crescimento responsavel por estimular a sintese do
fibroblasto) e otimizar a deposi¢do de colageno na derme cutédnea. No entanto, os autores
destacaram que estes resultados foram mais pronunciados com a aplicagdo do LED no
comprimento de onda vermelho em comparacdo com o tratamento com LED no comprimento
de onda infravermelho.

Em um estudo mais recente, Simdes et al. (2020), utilizando um modelo experimental
de queimaduras de terceiro grau em ratos machos, compararam os efeitos da PBMT a LED no
comprimento de onda vermelho (630 nm) e verde (520 nm) em aplicacdes diarias cada
periodo por um periodo de 7, 14, 21 e 28 dias . Os resultados do estudo mostraram que, nos
periodos iniciais do processo de reparo, 0 LED no comprimento de onda verde apresentou um
maior potencial angiogénico e de diferenciacdo miofibroblastica, enquanto LED no
comprimento de onda vermelho foi favoravel em proporcionar um maior estimulo de
reepitelizacdo e retracdo da ferida nas etapas tardias do reparo cutaneo.

Um outro método de se aplicar a PBMT ¢ através da utilizacdo de arranjos de LEDs
(clusters), o que permite o tratamento de uma maior area quando comparado a utilizacdo de
canetas pontuais. Leite et al. (2014), avaliaram o efeito de um cluster de LEDs na cicatrizacado
de feridas cutdneas de ratos nutridos e desnutridos. O cluster foi constituido por 32 LEDs
infravermelhos (890 nm), poténcia de saida de 15 mW cada e 4 LEDs vermelhos (660 nm) de
5 mW cada. O tratamento foi realizado trés vezes por semana durante 14 dias, demostrando
um aumento da taxa de cicatrizacdo feridas na pele de ratos desnutridos, sugerindo que efeitos

benéficos semelhantes podem ser alcangados em pacientes com baixo estado nutricional,
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como aqueles com doencas degenerativas crbnicas, cancer ou pacientes graves internados em
terapia intensiva.

Com isso, mediante ao exposto, pode ser observado o grande potencial da PBMT por
LEDs a ser utilizada como uma intervencgdo terapéutica eficaz e segura no tratamento do
processo de reparacdo do tegumento. No entanto, ndo ha consenso a respeito dos melhores
pardmetros de utilizacdo da PBMT a LEDs, assim como seus mecanismos moleculares e
celulares demandam ser melhores elucidados.

Ainda, na constante busca por tratamentos cada vez mais seguros e efetivos para o
reparo de feridas cutaneas, pode-se levantar a hip6tese de que a associagdo dos efeitos
positivos do EGF a PBMT a LEDs poderia constituir um tratamento com maior potencial para
modular a fase inflamatoria e otimizar o processo de reparacdo do tegumento quando usadas
em conjunto. Todavia, faz-se necessario o aprofundamento de estudos na area para elucidar os
efeitos da utilizacdo destas abordagens terapéuticas no reparo do tegumento, particularmente
porque o resultado da associacdo das terapias ainda é desconhecida. Assim, este trabalho
deixa proposta da realizacdo de que estudos experimentais e clinicos sejam realizados com a
intuito de investigar uma nova abordagem terapéutica com a associa¢do de tratamentos, com
expectativa de melhores resultados no tratamento de ferida cutanea.

5. Considerac0es Finais

O déficit no reparo da ferida cutanea € um problema clinico e econémico significativo,
particularmente na populacdo de pacientes com feridas cronicas. Baseado nas evidéncias
demonstradas, € plausivel concluir que o EGF e a PBMT a LED sdo modalidades seguras,
eficazes e de baixo custo que possam otimizar o processo de reparo no tratamento de feridas
cutaneas, visto que ambas mostram modular o processo inflamatorio, aumentaram o nimero
de fibroblastos, deposicdo de colageno, formacdo de novos vasos sanguineos, area do tecido
semelhante a derme, estimular a reepitelizacdo, assim como aumentar a expressao dos fatores
que potencializam o reparo da ferida.

Desta forma, mesmo considerando os resultados promissores da utilizacdo do EGF e
da PBMT a LED, sugere-se que estudos adicionais possam ser realizados para investigar a
eficécia da interacdo das terapias nos no reparo do tegumento, o que produzird evidéncias para

sustentar o seu uso como um tratamento eficiente no cenério clinico.
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