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RESUMO

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, constituida por diferentes camadas e responsavel por
produzir diferentes compostos proporcionando resisténcia e integridade ao tecido. No entanto, a
pele pode sofrer lesbes acidentais ou intencionais que alteram sua fisiologia normal e essas les6es
desencadeiam eventos bioguimicos complexos que impulsionam o processo cicatricial, composto
por trés fases: inflamacg&o, proliferacdo e remodelagdo. Este processo é dindmico e fisiologico,
contudo pode sofrer interferéncias por desnutricdo, diabetes mellitus, tabagismo, entre outras
doencas de base. Para esta revisao, foram utilizados artigos cientificos em bases indexadas como
Scielo, LILACS e PubMed, com os seguintes descritores segundo o DeCS: lasers, cicatrizacéo,
complicacdes pds-operatorias e diabetes mellitus. Na busca por instrumentos terapéuticos, estudos
mostraram que a fotobiomodulagdo com laser de baixa intensidade (LBI) tem sido utilizado para o
tratamento de feridas cutaneas. A interacdo luz-tecido produz efeitos fotobiologicos que induzem
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respostas anti-inflamatdria e analgésica, sendo outra caracteristica o potencial bioestimulante que
ocorre nas células, proporcionando uma cicatrizagdo mais rapida. Embora a aplicacdo do LBI seja
de simples execucdo, h& necessidade de avaliar a especificidade dos pardmetros, uma vez que,
durante o protocolo de tratamento, cada um deles é essencial para alcancar o efeito desejado.
Cromoforos sdo moléculas com afinidade pela luz, encontram-se nas mitocondrias que, ao entrar
em ontato com o LBI, geram aumento do ATP levando a ativacdo de fatores de transcricéo,
acarretando a estimulacdo de genes relacionados a proliferacdo celular, migracdo e producéo de
citocinas e fatores de crescimento, favorecendo o processo cicatricial da pele.

Palavras-chave: Lasers, Cicatrizacdo, Complicacdes Pos-Operatorias, Diabetes Mellitus

ABSTRACT

The skin is the largest tissue in the human body, consisting of different layers and responsible for
producing different compounds providing resistance and integrity to the tissue. However, the skin
can suffer accidental or intentional injuries that alter its normal physiology and these injuries trigger
complex biochemical events that drive the healing process, composed of three phases: inflammation,
proliferation and remodeling. This process is dynamic and physiological, however it can suffer
interferences due to poor diet, diabetes mellitus, smoking, among other basic diseases. For this
review, scientific papers were used in indexed databases like Scielo, LILACS and PubMed, with
the following descriptors according to DeCS: lasers, healing, postoperative complications and
diabetes mellitus. In the search for therapeutic instruments, studies have shown that
photobiomodulation with low-level laser (LLL) has been used for the treatment of skin wounds. The
light-tissue interaction produces photobiological effects that induce anti-inflammatory and analgesic
responses, another characteristic being the biostimulatory potential that occurs in cells, providing
faster healing. Although the application of LBI is simple to perform, there is a need to assess the
specificity of the parameters, since, during the treatment protocol, each one of them is essential to
achieve the desired effect. Chromophores are molecules with affinity for light, found in
mitochondria that, upon contact with the LBI, generate increased ATP leading to the activation of
transcription factors, causing the stimulation of genes related to cell proliferation, migration and
production of cytokines and growth factors, favoring wound healing process.

Keywords :Lasers, Wound Healing, Postoperative Complications, Diabetes Mellitus

1 INTRODUCAO

A pele é composta por trés estruturas de tecidos: epiderme, derme e hipoderme. Diversas
células compbem este tecido, queratindcitos, melandcitos, células de Langerhans e de Merke,
sendo que a integridade estrutural e a funcdo da pele dependem principalmente da matriz
extracelular (MEC), constituida por componentes celulares, além de proteinas (colageno, elastina
e fibrina), proteoglicanos (&cido hialurbnico e condroitina), glicoproteinas (fibronectina e
laminina), agua e eletrolitos2.

A homeostase destes elementos sdo fundamentais para que o processo cicatricial da pele
ocorra normalmente, contudo danos tissulares sejam fisicos, quimicos ou biolégicos podem ser

responsaveis por modifica¢fes na cicatrizacdo, a vista disso, esse processo é complexo e dividido
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em vdrias fases, dinamico, que podem se sobrepor, assim como podem ser inibidas ou
influenciadas negativamente por varios fatores intrinsecos e extrinsecos®* .

Os fatores enddgenos e exogenos podem interferir no processo de cicatrizagéo,
proporcionando efeitos indesejaveis, locais ou sistémicos; dentre eles, estdo a radiacdo UV-B, 0
tabagismo, o alcoolismo e as doencas de base. A cicatrizacdo, quando associada a estes fatores,
passa a ser um problema para a pratica clinica, especialmente relacionada aos procedimentos
invasivos, como as cirurgias®®.

A busca por melhores efeitos no processo cicatricial tem levado ao uso da
fotobiomodulagcdo com laser de baixa intensidade, que atua utilizando a converséo de sinais
quimicos exercidos pela luz em sinais bioldgicos. Para desencadear o efeito bioldgico da
irradiacdo laser, a energia depositada nos tecidos produz uma agéao primaria ou direta, com efeitos
locais fototérmicos, fotoquimicos e fotoelétricos ou bioelétricos. Desta forma, o laser de baixa
intensidade (LBI) tem capacidade de modular a funcéo dos fibroblastos e a consequente alteragéo
na produc&o de fibras colagenas e elésticas, fundamentais para manutencao tecidual =,

O objetivo desta revisdo de literatura é elucidar os principais pontos relacionados a

fotobiomodulagdo com laser de baixa intensidade no processo cicatricial da pele.

2 METODO

Para este estudo, foi realizada uma pesquisa integrativa de literatura, através de artigos
cientificos publicados em periddicos nacionais e internacionais entre 1996 e 2020, indexados em
bancos de dados como PubMed, LILACS e Scielo. Os descritores (DeCS) utilizados para realizar
a pesquisa dos artigos nas bases de dados foram: lasers, cicatrizacdo, complicacbes pos-
operatorias e diabetes mellitus. Esses termos foram pesquisados isolados ou combinados usando
AND ou OR nos Termos MeSH. Os artigos encontrados foram selecionados para entender o
processo de cicatrizacdo normal e anormal, os principios da fotobiomodulag¢do com laser de baixa
intensidade e como as propriedades biomodulatérias dessa fotobiomodulagdo promovem o
processo de cicatrizacdo. Os efeitos da fotobiomodulacdo nos artigos selecionados foram
avaliados por testes em animais, séries de casos e ensaios clinicos comparando o tempo de

cicatrizacdo em diferentes condigdes.

3 CICATRIZACAO TECIDUAL
A pele é um orgdo tido como barreira de protecdo contra agentes externos e, embora seja
resistente, pode sofrer lesdes com facilidade, afetando a sua fisiologia. Essas lesdes desencadeiam

eventos bioquimicos complexos, que impulsionam um processo cicatricial, sendo importante que

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n. 9, p.66814-66826 ,sep. 2020. ISSN 2525-8761



JRrazilian Journal of Development

estes eventos funcionem de forma equilibrada, pois o desequilibrio pode originar cicatrizes
hipertrdficas e queloides. O processo cicatricial tradicionalmente é dividido em trés fases béasicas:
inflamagéo, proliferacio e remodelagdo (Tabela 1)10-11-12-13-14

As cicatrizes sdo consequéncias inevitaveis de lesbes intencionais ou acidentais
caracterizadas por um processo dindmico e imediato, quase sempre ocasionando resultados
satisfatorios; contudo, existe o risco de sofrer interferéncias em consequéncia de inimeros fatores,
sendo estes: idade avancada, imobilidade, doencas cronicas, imunossupressao e desnutricao, entre
outros. Alguns estudos apontam que a deficiéncia nutricional € um fator consideravel, pois pode
interferir em todas as fases. Cada composto nutriente exerce papel Unico e a auséncia desses

componentes retarda a cicatrizacéo e afeta na qualidade da cicatrizt®>16-17,

Tabela 1. Fases do processo cicatricial, componentes e resultados de cada fase.

FASE PERIODO CELULAS FUNCOES- RESULTADO
(TEMPO) ATIVADAS LIBERACAO
INFLAMATORIA 24248 Plaquetas Fator de crescimento (FC) Coagulacéo e
horas derivado das plaquetas (PDGF); hemostasia;
FC de transformacéo-a (TGF-a); FC formacéo do
transformac&o-p (TGF-B); FC coagulo de
epidérmico (EGF) fibrina; matriz
provisoria
Neutréfilos Fagocitose de microrganismos Manter o
estranhos ferimento limpo
de infeccdes
Macrdfagos Ativam fibroblastos e Inicio da fase
células endoteliais proliferativa
PROLIFERATIVA 72 horasa Fibroblastos, FC epidérmico vascular (VEGF) Angiogénese
7 dias gueratinocitos
e células
endoteliais
Hemaécias Proteoglicanos, &cido hialurdnico, Tecido de
Leucdcitos colageno e granulagdo
MEC fibronectina
REMODELAMENTO 14 dias a Fibroblastos Nova matriz extracelular (MEC) Forca mecénica e
meses ou Deposicao de colageno tensil; retracéo da
anos ferida

Diversos fatores fisioldgicos influenciam o processo cicatrical. Assim, sdo conhecidos
mais de cem fatores fisiologicos que contribuem para as deficiéncias da cicatrizagéo, tais como,
menor funcdo de macrofagos, menor deposicdo de colageno, diminuicdo na angiogénese, menor
divisdo celular de fibroblastos e células endoteliais, menor deposi¢do de matriz extracelular
(MEC), menor capacidade de reestruturagdo da epiderme e também condigdes inerentes ao

paciente como, diabetes mellitus, hipertensdo, obesidade, tabagismo, vascularizagdo; esses fatores
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devem ser levados em consideracdo no ato operatorio, pois podem acarretar alteracdes na
cicatrizacdo pos-operatoriat®-t®,

Essas alteracdes podem ser encontradas em pacientes diabéticos, pois 0s mesmos possuem
alteracBes importantes em relacdo ao processo cicatricial, geralmente relacionadas a diminuigéo
da resposta aos fatores de crescimento (FC), modificacBGes nas proteinas da via de sinalizagéo da
insulina e a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROS/ROS)%-21-22,

A alteracdo na producdo de EROS é relacionada a disfungdes do sistema endotelial
inerentes ao paciente diabético, desregulando a funcéo vascular e diminuindo a oferta de 6xido
nitrico, que, em condicdes fisioldgicas, atua como um potente vasodilatador, aumentando o fluxo
sanguineo e a angiogénese, sendo que, em situacdes de estresse oxidativo com aumento de EROS,
ha diminuicdo na oferta de NO, acarretando isquemia local e prejudicando o processo cicatricial,
fatores que podem estar relacionados & microangiopatia diabética?-24,

A vascularizacdo periférica é outro ponto chave no processo cicatricial, uma vez que séo
observadas alterac@es na forga tensil, deposicdo de colageno e densidade de fibras colagenas em
animais hipertensos?®, ou ainda, menor capacidade cicatricial, maior tempo para fechamento das
lesbes e aumento na incidéncia de deiscéncia das anastomoses de pacientes hipertensos
submetidos a anastomoses de colon?®, fatos estes relacionados as mudangas da arquitetura da
matriz extracelular e também da menor adesdo a célula-matriz?’.

Esses fatores também séo observados em pacientes obesos, cujas alteracfes se dao devido
ao constante estado inflamatorio e reducdo do fluxo sanguineo na lesdo, reducdo da
microperfusdo, disponibilidade de oxigénio especialmente em lesdes periféricas, além de
sobrecarregar o0 sistema cardiovascular, retardando o processo de cicatrizacdo, que também
contribuem para a deiscéncia da lesdo?®-2°.

O processo inflamatorio constante também é encontrado nos pacientes tabagistas que
contribui para o aumento da morbidade p6s-operatoria, incluindo o processo cicatricial, ja que a
fase inflamatdria da cicatrizacdo da ferida é mais lenta, uma vez que a nicotina promove a
liberagdo de EROS de forma sistémica, levando ao aumento de neutrofilos circulantes e teciduais,

que manterdo o processo inflamatorio e também levardo a hipoxia tecidual®®-31-3,

4 FOTOBIOMODULACAO E O PROCESSO CICATRICIAL
A fotobiomodulag&o por laser de baixa intensidade, também conhecida como laserterapia,
tem sido alvo de pesquisas para o tratamento de feridas cutaneas. A palavra LASER é uma

abreviagdo para “light amplification by stimulated emission of radiation”, definida como fonte de
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luz monocromatica, intensa, coerente e colimada. Estudos demonstram que a radiacdo emitida
pelo laser de baixa intensidade (LBI) apresenta potencial analgésico, anti-inflamatério e de
bioestimulagio capazes de auxiliar no processo de reparo tecidual®-3,

Embora a laserterapia pareca simples e mais rapida, € necessario a avaliacdo da
especificidade de alguns parametros durante a execucao de cada protocolo de tratamento, como a
poténcia irradiada, energia, area irradiada, duracdo do tratamento, forma do feixe, densidade de

energia e comprimento de onda, que levara a capacidade penetrante do raio laser no tecido (Tabela
2)35-36-37

Tabela 2. Parametros para utilizacdo da fotobiomodulacdo com laser de baixa poténcia.

R N . Unidade de
Parametro Definigéo Formula Medida
A unidade padrdo de poténcia (for¢a) no W = It
Poténcia (P) Sistema Internacional de (t = time) Watt (W)
Unidades (SI)
Energia (E) A unidade Sl de trabalho e energia J=Wxt Joule (J)
Tempo (t) Tempo em que a luz é irradiada em um tecido t=JW segundos
Densidade de energia A energia irradiada recebida 2
. ) ) Jicm Jiem?
(DE) por uma superficie por unidade de area
< Area pelo qual o feixe de luz saird do )
Area . cm
equipamento
Comprimento de onda 600-1.000 nm

*)

Forma do feixe continuo do pulsado

A fotobiomodulacéo com laser de baixa intensidade, ao contrario de outros procedimentos
médicos, ndo possui mecanismo térmico com potencial de corte, mas sim mecanismos
fotoquimicos, fotofisicos e fotobioldgicos; sendo assim, a luz emitida é absorvida através de
moléculas fotorreceptoras denominadas cromoforos, presentes no citocromo C oxidase, uma
enzima terminal da cadeia mitocondrial de transporte de elétrons, ocasionando altera¢cGes no
sistema bioldgico devido ao incremento na produgdo de ATP36-%8,

Em decorréncia do aumento de ATP, as células sofrem bioestimulacdo promovendo
possiveis efeitos terapéuticos, tais como, morfodiferenciacéo e proliferagdo celular, neoformacéo
tecidual, aumento da microcirculacdo local a partir da angiogénese, potencial anti-inflamatério e
analgésico®.

A fotobiomodulagdo atua diretamente na analgesia e na modulagdo de mediadores
inflamatorios, como histamina e prostaglandinas, além de promover a migracdo epitelial e a

proliferacdo celular, modificacbes endoteliais, neoangiogénese, diminui¢do de infiltrado
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inflamatdrio, incluindo elementos celulares como macrofagos e neutrofilos; tais efeitos
influenciam na deposicéo de colageno, retragdo e contracéo de lesdes de pele®-40-4L,

Estudos em em ratos Wistar comprovam a eficacia da utilizacdo da fotobiomodulacao,
Moreira et al (2019)*? observaram que a utilizagdo de laser de baixa poténcia de comprimento de
onda de 660nm (P=30mW, DE=6J/cm? e 10J/cm? a cada 5 dias) promoveu reparo tecidual,
elevando a expressdo do colageno tipo | e modulando a resposta inflamatdria. Resposta também
observada por Junior et al (2002)* que observaram diminuigio da expressdo de COX-2 e areas
de necrose em retalhos cutineos. Resultados obtidos por Martignago et al (2019)*4, também em
retalhos cuténos, observaram aumento da sintese de colageno e reducdo da area de necrose,
quando utilizado laser de 660nm com area de feixe de 0,028cm?, P=50mW e DE=150J/cm? por
80 segundos.

Estudos acerca da utilizacdo da fotobiomodulacdo mostram ainda que existem beneficios
em casos de animais expostos a nicotina, pacientes diabéticos ou submetidos a incisdes cirurgicas.
Garcia et al (2012)* avaliaram a influéncia da fotobiomodulagio com laser de 660nm, poténcia
30mW, energia total de 3,51J em animais submetidos a excisdo cirurgica apos injecdes de
nicotina; os autores observaram diminuicdo no infiltrado inflamatério, maior diferenciacédo
epitelial e processo cicatricial com maior deposicéo de coldgeno nestes animais.

Em outro estudo, foram avaliados clinicamente os efeitos da fotobiomodulagdo em
pacientes com Ulceras neuro isquémicas de pés, que apresentavam diabetes tipo 2, sendo que apds
28 dias de tratamento os pacientes apresentavam tecido de granula¢do e margens com contracao
da ferida®®.

Em relato de caso avaliando deiscéncia cirtrgica em paciente diabético, os dados clinicos
mostram que a fotobiomodulacéo atua na aceleracdo do processo cicatricial, além de apresentar
efeitos analgésicos que permitem o uso desta terapia em estagios iniciais do periodo pés-
cirdrgico®.

Da mesma forma, em um estudo controle randomizado com cicatrizagcdo da pele em
cirurgias ortognaticas, quando aplicado o laser de 660nm, densidade de energia de 5J/cm? e
poténcia de 50Mw, ocorreu melhora na recuperacdo®® . Ja em um estudo de Schindl et al (2000)*°,
a inducdo da cicatrizacdo de feridas foi relevante em uma pequena série de casos, com trés
pacientes que utilizaram laser HeNe com densidade de energia de 30J/cm? e poténcia de 30mW.
Os estudos tém mostrado que a terapia com fotobiomodulagdo possui efeitos na otimizacao do

processo cicatricial e ndo apresenta efeitos colaterais ou maiores complicagdes pos-cirlirgicas*®
50
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5 DISCUSSAO

Este estudo buscou através de uma revisdo de literatura abordar os principais pontos
relacionados ao processo cicatricial, possiveis causas de retardo no processo e como a
fotobiomodulacdo com laser de baixa intensidade pode ser Util para antecipacdo dos eventos
celulares e moleculares da cicatrizagdo da pele. Com base na literatura, diversos eventos celulares
foram relacionados a aceleracdo do processo cicatricial, quando foi utilizada a terapia com
fotobiomodulacgéo; nesse sentido, varios estudos demonstraram resultados positivos no processo

de cura e regeneragao tecidual, em pele normal ou com atraso na cicatrizagio34-37-38-41-42-43-44

Os efeitos da fotobiomodulacao se ddo pela absorcao da luz pelo fotorreceptor citocromo
C oxidase, uma enzima da cadeia mitocondrial que quando excitada, ativa uma cascata de
sinalizacdo celular e acelera a transferéncia de elétrons; posteriormente, ocorre aumento
eletroquimico na atividade mitocondrial, conferindo ainda aumento na sintese de ATP que levarao
no processo cicatricial da pele a analgesia, acdo anti-inflamatoria, proliferacdo celular,
neovascularizacéo e regeneracdo tecidual®®-t,

Estudos demonstram que lesdes irradias com diferentes comprimentos de onda, porém
com a mesma densidade de energia de 3,8J/cm? e poténcia de 15Mw aceleraram 0 processo
cicatricial, diminuiram a area de lesdo e nimero de células inflamatorias e aumentaram o nimero
de vasos sanguineos e fibroblastos®?3,

Embora os citados estudos evidenciem a eficacia da fototerapia com diferentes dosagens
nos parametros, ainda existem questionamentos relacionados a dose ideal para alcancar os efeitos
desejados no processo cicatricial, quanto aos fototipos dos pacientes, ao tipo de laser mais
indicado, sobre a utilizacdo de mais de um tipo de comprimento de onda sendo aplicada de forma
simultdnea e a fase ideal para o inicio da aplicacdo em recuperacGes poOs-operatorias,
procedimentos estéticos e odontoldgicos>*°.

Por outro lado, o uso do laser deve levar em conta alguns cuidados, como, lesfes causadas
por cancer de pele em locais que ainda possuam células malignas, uma vez que a
fotobiomodulacdo estimula a proliferacdo celular na cicatrizacdo de feridas, acarretando a
preocupacdo de aumento na proliferacdo de células tumorais nas areas irradiadas e adjacentes.
Embora estes cuidados devam ser considerados, alguns estudos tem mostrado que ha
possibilidade do uso da fotobiomodulagdo em pacientes que apresentavam lesées ulcerativas por
cancer de mama, com aumento de proliferacdo de fibroblastos, deposito de colageno e redugéo

do processo inflamatdrio®.
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Pode-se considerar que a fotobiomodulacao é efetiva, embora ainda existam controvérsias
e resisténcias na pratica clinica, além da possibilidade de utilizagdo da fotobiomodulagéo
associada a outras terapéuticas, tais como células-tronco, plasma rico em plaquetas e agentes

fitoterapicos também esteja entre as perspectivas para o uso da fotobiomodulagdo®®->7-8,

6 CONCLUSAO

A fotobiomodulacdo com laser de baixa intensidade quando aplicada sobre feridas cutaneas
é capaz de promover maltiplos efeitos bioestimulantes em nivel celular e molecular, tais como
proliferacdo celular, neovascularizacdo, sintese fibrobléstica e colagénica, diminuicdo da dor e
inflamacdo, sendo os comprimentos de onda entre 600 e 1.000nm e doses de energia entre 3e 4J e
poténcias entre 20 e 40mW, os mais utilizados para a aceleracdo do processo cicatricial,
especialmente na cicatrizagdo anormal; no entanto, ainda restam controvérsias e questionamentos
sobre os parametros para emisséo da fotobiomodulagéo e a dose terapéutica ideal para aplicagéo na

area clinica.
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