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Laser therapy, tissue cicatrization and angiogenesis Artigoderevisio
RESUMO

Asradiactestipo Laser de baixa poténcia, com espectros de ondas el etromagnéticas situadas José CarlosTatmatsu Rocha®

nas faixas entre 690 a 940 nm tornaram-se objeto de inimeras pesquisas enfocando, em
especial, asuaagdo angiogénica, incremento daatividade fibrobl astica e colagenogénese.
As alteragOes resultantes da acdo L aser nos processos de regeneracdo ainda estdo em fase
incipiente, e, portanto, os mecani smos de ag&o aindanao estéo compl etamente esclarecidos.
Este artigo tem por finalidade atualizar os estudos e resultados obtidos em pesquisas
relacionadas aatuacao dos L asers de bai xaintensi dade nos processos que auxiliam acicatrizagao
tecidual, natentativa de servir como fonte de dados para futuras investigacoes.

Descritores: laser; regeneracado tecidual; bioefeitos.

ABSTRACT

The Laser”sradiation of low power with specters of el ectromagnetic waves |ocated in the
bands between 690 the 940 nm became object of innumerous researches focusing, in
special, its angiogenic action, increment of the fibroblastic activity and colagenogenesis.
The changesthat come fromthe Laser action in the processes of regeneration arestill ina
phase of being devel oped, ther efor e, the mechanisms of action are not completely clarified.
The purpose of this articleis to update the studies and results in the previous researches
related to the performance of the Lasers of low intensity in a process that help to establish
the tissue cicatrization attempting to serve as a sour ce of data for future investigations.
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INTRODUCAO

A designacdo Laser, na realidade, originou-se da abreviacéo de Light
Amplification by Stimulated Emission of Radiation, cujateoriaé creditadaao fisico
Albert Einstein, que em seu artigo “ Zur Quantum Theoriesder Strahlung”, publicado
em 1916, (Apud Vegoso, 1993) utilizou o nome de emissdo estimuladapelaprimeira
vez, sendo um termo bastante peculiar para a época.?

O laser € umaluz amplificada produzida por radiacéo eletromagnética que se
manifesta como |luz monocromatica; enquanto aluz branca (policromatica) emitida
pelas lampadas comuns, apresenta ondas no mesmo comprimento e nas mesmas
fases ondulatorias, e, portanto, somam energia.

A espessura da camada tecidual a ser atingida dependera do tipo de laser, da
poténciausadae do tempo de aplicacdo. Assim, quando se utilizam grandes poténcias
ou guando o laser é aplicado em fracdes de segundo. Kolarova, et al (1999)®@
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observaram que o poder de penetracdo dairradiacdo do laser HeNe (632 nm) poderia Revisado em: 19/09/2003
alcancar em torno de até dezenove milimetros de profundidade da derme. Aceito em: 10/10/2003
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LASERS DE BAIXA POTENCIA

A diferenca entre os varios tipos de lasers € dada pelo
comprimento deonda. Quanto menor o comprimento de onda,
maior sua acdo e poder de penetracdo. Os lasers podem ser
continuos ou pulsateis. Sua poténcia € expressa em watts
(W), variando de deciwatts a megawatts e a energia medida
em joules por centimetro quadrado (Jcm?), sendo igual a
poténciamultiplicada pelo tempo de aplicacao®.

A energia do laser é absorvida apenas por uma fina
camada de tecido adjacente além do ponto atingido pela
radiacdo, sendo por esta raz&o a recomendacdo atual paraa
aplicacéo de lasers de baixo poder de penetragdo, com
comprimentos de ondaentre 640 a940nm, é que estaaplicacéo
sejarealizada de modo pontual alesdo®.

INTERACAO DA LUZ COM A MATERIA

Embora ndo tenhamos uma clareza a despeito dos
processos quimicos estimulados pela luz ou irradiacéo
luminosa, podemos exemplificar a fotossintese das plantas
verdes, ou sgjg, através dacombinagao de mol éculas de &gua,
diéxido de carbono e energia luminosa ocorrem reagdes
quimicas que culminam com aprodugdo de moléculasde O, e
agua.

As radiacGes ionizantes incluem elétrons rapidos,
prétons e néutrons, tanto quanto fétons na frequiéncia de
raios X pesados que tém energiacinéticanaordem de milhdes
de elétrons-volts. Quando uma particula ionizada passa
através da matéria, essa energia € dissipada ao longo da
tragjetéria. A maioria dos processos quimicos entdo iréo
ocorrer por redugdo e/ou oxidacdo.®

Em fontes luminosas comuns, a luz é produzida pela
emissao espontanea da radiacdo, na qual os &omos e
mol écul as sdo estimulados com energia, geralmente el étrica,
de tal modo que os elétrons deslocam-se para 6rbitas de
energia superiores. No momento que tais elétrons ocupem
estas orbitas, sofrem instabilidade e caem espontaneamente
para niveis de energia mais baixos e com isso liberam sua
energiaextraem formadefotonsdeluz, cujas caracteristicas
energéticas dependerdo dos niveis de energia que o elétron
excitado caiu, bem como a energia quéantica é inversamente
relacionada ao comprimento de onda.®

A absorcdo daradiacéo equivale a energiatransportada
pelo féton, sendo esta absorcéo especifica paracomprimento
de onda o que determina qual o tipo de tecido ira
preferencialmente absorver a radiacao incidente e a
profundidade de penetracdo desta energia.

A emissdo estimulada da radiagdo ocorre quando um
féton incidenteinterage com um &omo quejaestaexcitado e
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sua energia quantica deve ser exatamente igual a diferenca
nos niveis de repouso e excitado do el étron.©

EFEITOS PRIMARIOS DA INTERACAO
LASER COM A MATERIA

Efeito Bioquimico: o laser pode provocar aliberacéo de
substancias pré-formadas como a histamina, serotonina e
bradicinina, bem como modificar reagdes enziméticasnormais,
tanto acelerando como retardando essas reactes.®

Efeito Bioglétrico: aradiacéo laser proporcionaaumento
na producéo de ATP, o que promoveria um aumento na
eficiénciadabomba sodio-potassio, com isso adiferencade
potencia elétrico existente entre o interior e o exterior da
célulaé mantida com melhores resultados.®

Efeito Bioener gético: defende-se que 0 aporte energético
daradiacdo |aser tem capacidade de normalizar o contingente
energético que coexiste com o contingente fisico dos
individuos.®

PROCESSO DE CICATRIZACAO TECIDUAL

Nasferidas cujasbordasforam aproximadas por suturae
gue ndo tenham sido infectadas, acicatrizacdo € denominada
primaria ou por primeira intencdo e ocorre pelo seguinte
mecanismo: 0 sangue extravasado pelo corte forma um
coagulo gque ocupa 0 espago entre as margens da ferida. A
partir do coagulo e do tecido lesado, surgem fatores
quimiotaticos e vasoativos que promovem a exsudacdo de
liquidos do sangue para as margens da lesdo e assim,
aproximadamente 6 horas apds, é possivel observar a
presencade fagocitos nas margens daferidae por voltade 24
horas, 0 codgulo ja esta invadido por essas células, com
predominio dos polimorfonucleares (PMN).®9 .Apés as
primeiras48 horas, o niimero de PMN diminui sensivel mente,
passando o exsudato a ser constituido predominantemente
por macréfagos. Nesseinterval o, as células dacamada basal
daepiderme entram em mitose e migram sobreasuperficiedo
coégulo, recompondo o epitélio.V

Os fibroblastos do tecido conjuntivo das margens
tornam-se ativados, proliferam, migram em direcéo ao coagulo
em reabsorcdo e comegam a sintetizar os componentes da
matriz extracelular (MEC), que é uma rede complexa de
macromol éculas secretadas (colagenos, elastina,
glicoproteinas e proteoglicanas), localizadas no espago
extracelular, tendo um papel central no controle dos processos
celularesbasicos, como proliferacdo, diferenciacéo, migracéo
e interagdes celulares. Todos esses componentes estdo em
intimo contato com suas célulasde origem eformam um leito
gelatinoso tridimensional no qual as células evoluem.®?
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Os colagenos sdo as principais proteinas da MEC
perfazendo aproximadamente 25% damassaprotéicatotal do
organismo, sendo 0s componentes estruturais primarios da
MEC, tendo papel fundamental na arquitetura tecidual, na
resisténcia dos tecidos e em uma ampla variedade de
interagdes célula-célulae célula-matriz.*?

Esses colagenos podem, ainda, ser classificados em dois
tipos principais: os colagenos formadores defibrilae osndo
— fibrilares. As fibrilas colagenosas da derme sdo hibridos
dos colégenos de tipo | e I, sendo o colageno do tipo | o
mais abundante, ocorrendo em uma variedade de tecidos,
fornecendo alta resisténcia a tensdo da pele, tendbes e
ligamentos.*® Os néo- fibrilares formam um grupo
heterogéneo contendo segmentos em triplice hélice, de
comprimento variavel interrompidos por um ou mais
segmentosintervenientes ndo-helicoidais. Esse grupo inclui
os colagenos das membranas basais (tipo 1V), os fibrila-
associados com triplices hélicesinterrompidas (FACITs) eos
com multiplos dominios triplices hélices conhecidos como
multiplexinas.*¥

A quantidade de colageno aumenta com o tempo e por
volta de duas semanas suas fibras passam a predominar na
matriz extracelular. O colagenotipo | predominaemrelacéo ao
tipo 111, sendo as fibras coldgenas mais densas.As células
fagocitarias véo desaparecendo e o tecido de granulacéo
passa a ser constituido por um tecido conjuntivo
progressivamente mai s denso e menos vascul arizado, situado
logo abaixo daepidermejaregenerada.*?

A ativacdo dos fibroblastos se faz por: 1) Fator de
crescimento derivado das plaquetas (PDGF), sintetizado por
macrofagos e plaquetas, queinduz acélulaapassar dasfases
GO0 a G1 e a expor receptores para outros fatores de
crescimento; 2) Fator de crescimento fibroblastico (Fgfb),
produzido por fibroblastos e células endoteliais, quetem acao
mitogénica para fibroblastos e induz a sintese dos
componentes da matriz; 3) Interleucina - 1 (IL-1), fator de
necrose tumoral (TNF) alfa e fator de transformacdo do
crescimento (TGF) beta, produzidos por macréfagos, sao
estimuladores potentes da sintese de colageno pelos
fibroblastos.O TGF betaé estimulador dacicatriz, poisativaa
colagenogénese e inibe a colagendlise® A proliferagdo
epitelial da epiderme depende da acéo de fatores de
crescimento, principa mentedo fator de crescimento endotelia
(EGF), liberados por célulasfagocitarias.®®

Quando a ferida é extensa, como o é geralmente nas
Ulceras de decubito, forma-se um grande coagulo; se ha
infeccdo, surge reacdo inflamatéria. Nos dois casos, a
exsudacgdo de fagdcitos é muito intensa e forma-se grande
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quantidade detecido de granulacéo. Como asbordas daferida
estéo distantes, a regeneracdo da epiderme é mais lenta e
demoramaistempo parase completar. Ascélulasdaepiderme
proliferam nas margens, onde ocorre certo grau de hiperplasia
devido a grande quantidade de fatores de crescimento
liberados apartir das células exsudadas. Nasfasesiniciais, 0
tecido de granulagdo faz saliéncia na superficie da ferida.
Com o passar do tempo, ele sofre as mesmas transformagdes
descritas nacicatrizagéo por primeiraintencéo, sendo muito
maisintenso e evidenciavel o fenémeno daretracdo dacicatriz
pel os miofibroblastos.?

No caso das feridas necrosadas, a diminuicéo do fluxo
sanguineo local provoca uma diminuicéo da respiracao
mitocondrial, causando alteracBes namembranacelular, como
diminuicdo daeliminacdo de sddio, com conseqiiente aumento
darelacdo Na/K e aumento de &guano interior dacélula. @

PROCESSO DE NEOFORMACAO
VASCULAR (ANGIOGENESE)

Durante o desenvolvimento embrionario, o sistema
vascular € um dos primeiros 6rgéos a serem formados.

Os processos do desenvolvimento vascular foram
divididos em vasculogénese e angiogénese.A angiogénese
ou geracdo de novos vasos a partir dos angioblastos
mesodermais, definida como a diferenciacdo in situ de
precursores mesodérmicos em células endoteliais, que
posteriormente organizam-se em um plexo capilar primario. A
angiogénese, por suavez, € aformacdo de vasos a partir de
brotamentos de uma arvore vascular preexistente e que
participa em diversos processos fisiolégicos e patol bgicos,
incluindo o crescimento tumoral e de metéastases*”®),

O desenvolvimento vascular, entretanto, apresentauma
complexidade maior. A vascularizacdo inicial do saco
embrionério se dacertamente pelafusdo deilhotas de sangue
em um processo de neovascul 0génese e 0s vasos principais,
tals como a aorta e 0 coracdo surgem pela agregacdo de
angioblastos, gerando &reas de vascularizagdo onde antes
nao havia.®®)

A elaborac&o subsequiente destes vasos envolve a
producdo de veias colaterais através de dois mecanismos
diferentes: brotamento®® e divisdo celular®. Os plexos
vasculares resultantes séo remodelados para diferenciar
grandes e pequenas veias e vascul arizacdo arterial de venosa.
O endotélio é entdo preenchido por células acessorias
(peridcitos e células muscul ares lisas).

A importancia da angiogénese esta baseada no fato de
gue este processo é a chave numa série de eventos
fisiol 6gicos como ovulagdo, formacdo de corpo |Uteo e cura
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das feridas e algumas doencas como artropatias crénicas,
psoriase, retinopatia proliferativa e crescimento tumoral e
disseminacdo metastatica, o que faz de todos os mecanismos
gue participam na angiogénese alvos promissores da
terapéutica neste grupo de doencas chamadas angiogénese-
dependentes®.

SOFTLASER E MECANISMOS DE
CICATRIZACAO

A acdo angiogénica associada ao incremento da
atividade fibroblastica e de macréfagos parece ser o efeito
mais animador dos softlasers para o processo de cicatrizacdo;
Schindl (1998)%? observou em pacientes portadores de
diabetes submetidos airradiacéo laser do tipo HeNe durante
nove dias consecutivos, que a densidade volumétrica dos
capilares foi duas vezes maior que 0 grupo controle, porém
nao verificou diferencas significativas apds o décimo quinto
diadeirradiacdo. A Neoformacdo vascular ou angiogénese
serviriacomo fonte de nutrientese oxigénio, dém demeio de
conducdo de células fibroblasticas, contribuindo
sobremaneira para o processo cicatricial ™. A angiogénese
tem sido alvo de inUmeras pesquisas na clinica oncol dgica,
devido as propriedades angiogénicas de certos tumores.

Tatarunas (1998)° constatou que ao 15° diadeirradiacéo
como laser AsGa, houve completarevascul arizacdo deferidas
cirdrgicas, 0 que poderiainfluenciar positivamente em tecidos
com déficit vascular. Nesse estudo, obteve cicatrizacdo com
resisténciade bordas daferida, com espessamento, migracao
emitose em cercade 24-48h, eferidas comintensaregeneracéo
epitelial nos2° e 4° dias. O Laser AsGamostrou-se um bom
adjuvante no processo cicatricial e em doses baixas de 2 J/
cm? mostraram-se mais vantajosas que doses 4Jcm2. A
mesma autora cita Mester (1985)® afirmando a atuagdo da
radiacdo laser estimulando a colagenogénese, sugerindo que
o tecido ulcerado ndo precisariaser totalmenteirradiado para
se obter a estimulacéo.

Kirsch (1998) @ ohservou que o laser do tipo Diéxido
de carbono atuaria no encolhimento da fibra colégena,
contribuindo para a retracdo das feridas. Alguns autores,
entretanto, n&o obtiveram resultados t&o animadores, como
Vecchio (1993)?, que durante oito semanas consecutivas
irradiou durante duas vezes por semana, dezenove pacientes
com tendinite de manguito rotador, ndo obtendo resposta
antiinflamatoriasignificativa.

Stainki (1998)@ refere a diminuicdo daintensidade da
respostainflamatériaao fio de suturaemferidascirdrgicasde
caes submetidos a radiacéo com laser AsGa, porém admite
poder contribuir paraaformacdo de neuromamais exuberante,
efeito jaobservado por Cruafies em 1984.¢9
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CONCLUSOES

Diferentes reacOes teciduais podem ser obtidas na
terapéutica de lasers de baixa poténcia, mas a escolha do
comprimento de onda, dosagem e tempo de exposi ¢ao estéo
diretamente relacionadas com alguns fatores intrinsecos do
paciente, como nutri¢do tecidual e sistémica, idade e sexo, 0
que explicaria a obtencéo de diferentes respostas.

Apesar deagunstrabal hos apontarem paraapreferéncia
do uso de lasers do tipo infravermelho nos processos de
reparacdo tecidual, acreditamos que, dependendo do nivel e
da profundidade da lesdo, pode ser perfeitamente viavel a
utilizacéo de lasers de comprimentos de ondas acima do
visivel paraa aceleragéo da respostatecidual .

Embora muitos trabal hos tenham abordado de maneira
extensiva a atuacdo da radiacdo laser nos tecidos, ainda
existem varios questionamentos sem respostas. Os
mecanismos que sao efetivamente responsaveis pela
estimulagdo da atividade fibroblastica ainda nao foram
totalmente elucidados, bem como a dose 6tima de terapia
laser de baixa poténcia para a estimulacéo da regeneracdo
tecidual. Com o esclarecimento de tais mecanismos de agéo
serapossivel estabel ecer critérios acercadosreais beneficios
daterapialaser em patol ogias que necessitem da estimul acéio
cicatricial, como asferidas abertas em pacientes diabéticose
Ulceras de pressao, otimizando as terapias atuais e
minimizando cada vez mais os procedimentos invasivos e
agressivos aos pacientes.
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