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RESUMO

EFEITO DO LASER SOBRE A CICATRIZACAO CUT@NEA E NOS PARAMETROS
DO ESTRESSE OXIDATIVO: UMA REVISAO SISTEMATICA

Autora: Paola Flores Irber
Orientador: Gustavo Orione Puntel

Coorientador: Felipe Barreto Schuch

O laser é um dispositivo de alta tecnologia, considerado uma luz amplificada produzida por
radiacao eletromagnética que se manifesta como luz monocromética. A terapia a laser de
baixa intensidade (TBLI) visa favorecer a regeneracdo tecidual, ao elevar a velocidade
mitotica das células, o laser estimula as células epiteliais favorecendo uma cicatrizagédo
eficiente e em rapidas condi¢cdes. A cicatrizacdo cutanea é complexa, com alteracdes
vasculares/celulares, o seu processo também ativa componentes oxidantes e inflamatérios,
como citocinas e espécies reativas de oxigénio (ERO), que se produzidos em excesso,
provocam danos sobre o tecido, causando o estresse oxidativo, inclusive podendo levar a
morte celular (apoptose). H& evidéncias de que a laserterapia influencia parametros de
estresse oxidativo como a alteracdo da atividade das enzimas antioxidantes e a diminuicédo
de espécies reativas de oxigénio, mas os seus efeitos no mecanismo celular e sua influéncia
nos parametros oxidativos no tratamento de lesdes ainda néo estdo bem elucidados. Sendo
assim, o objetivo da presente dissertacao foi, por meio desta reviséo sistematica, realizar um
levantamento dos estudos que relacionem os efeitos da laserterapia sobre a cicatrizagédo
cutdnea a partir da modulacdo do estresse oxidativo em modelos animais. Este estudo
consistiu em uma revisdo sistematica da literatura. Foram incluidos estudos originais, que
avaliaram o efeito do laser sobre a cicatrizacdo cutanea e no estresse oxidativo em animais.
A busca dos artigos foi realizada nas bases de dados: PubMed, Embase e Web of Science. A
qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada pela escala PEDro adaptada. Foi realizada
uma analise qualitativa e descritiva dos estudos selecionados. Foram incluidos 6 estudos,
todos os artigos apresentaram resultados significativos na modulag&o do estresse oxidativo,
reduzindo marcadores oxidantes (anion superdxido) e ativador de apoptose (citocromo c), e
principalmente aumentando a defesa enzimatica antioxidante (Catalase, Superéxido
Dismutase e Glutationa Peroxidase). A presente dissertacdo proporcionou o aprofundamento
de pesquisas sobre a acdo da TBLI na cicatrizacdo cutédnea e nos parametros do estresse
oxidativo. A TBLI se apresenta efetiva na cicatrizacdo cutanea, bem como na modulagéo do
aumento do estresse oxidativo cicatricial agindo no equilibrio celular antioxidante/oxidante. No
entanto, € notéria a necessidade de mais estudos para elucidar os mecanismos desses
efeitos, principalmente nas andlises mitocondriais.

Palavras-chave: Laser. Cicatrizacdo Cutanea. Estresse Oxidativo.



ABSTRACT

EFFECT OF LASER ON SKIN HEALING AND OXIDATIVE STRESS
PARAMETERS: A SYSTEMATIC REVIEW

Author: Paola Flores Irber
Advisor: Gustavo Orione Puntel
Co-supervisor: Felipe Barreto Schuch

The laser is a high-tech device, considered an amplified light produced by electromagnetic
radiation that manifests itself as monochromatic light. Low-intensity laser therapy (LIBT) aims
to favor tissue regeneration, by increasing the mitotic speed of cells, the laser stimulates
epithelial cells, favoring efficient healing in rapid conditions. Cutaneous healing is complex,
with vascular/cellular alterations, its process also activates oxidant and inflammatory
components, such as cytokines and reactive oxygen species (ROS), which, if produced in
excess, damage the tissue, causing oxidative stress, which can lead to to cell death
(apoptosis). There is evidence that laser therapy influences parameters of oxidative stress
such as changes in the activity of antioxidant enzymes and a decrease in reactive oxygen
species, but its effects on the cellular mechanism and its influence on oxidative parameters in
the treatment of injuries are still not well understood. Thus, the objective of this dissertation
was, through this systematic review, to carry out a survey of studies that relate the effects of
laser therapy on skin healing from the modulation of oxidative stress in animal models. This
study consisted of a systematic review of the literature. Original studies that evaluated the
effect of laser on skin healing and oxidative stress in animals were included. The search for
articles was carried out in the databases: PubMed, Embase and Web of Science. The
methodological quality of the studies was assessed using the adapted PEDro scale. A
gualitative and descriptive analysis of the selected studies was carried out. Six studies were
included, all articles showed significant results in the modulation of oxidative stress, reducing
oxidant markers (superoxide anion) and activator of apoptosis (cytochrome c), and mainly
increasing the antioxidant enzymatic defense (Catalase, Superoxide Dismutase and
Glutathione Peroxidase). The present dissertation provided further research on the action of
TBLI on skin healing and oxidative stress parameters. TBLI is effective in healing the skin, as
well as modulating the increase in cicatricial oxidative stress by acting on the cellular
antioxidant/oxidant balance. However, there is a clear need for further studies to elucidate the
mechanisms of these effects, especially in mitochondrial analyses.

Keywords: Laser. Cutaneous Healing. Oxidative stress.
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LLLT - Low Level Laser Therapy
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FBM - Fotobiomodulacao
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CAT - Catalase

ERO(s) - Espécies Reativas de Oxigénio
RL - Radicais Livres

NO - Oxido Nitrico
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He-Ne - HélioNedbnio
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1. INTRODUCAO

O laser é uma luz amplificada produzida por radiagdo eletromagnética que se
manifesta como luz monocromatica, um recurso de alta tecnologia que pode alcancar
diferentes profundidades na derme (ROCHA, 2004).

O tratamento com o laser visa favorecer a regeneragao tecidual, atuando
principalmente no metabolismo celular, através da interacdo fotoquimica, gerando
efeitos analgésicos, anti-inflamatorio e reparador (PINTO et al., 2012; JESUS et al.,
2019). A terapia com laser € considerada uma terapia ndo invasiva, ndo térmica e
asséptica, indolor, sem efeitos colaterais e com boa relacdo custo-beneficio, além de
nao possuir potencial destrutivo aos tecidos (LEAL; BEZERRA; LEMOS, 2012). Dessa
forma, a espessura da camada tecidual a ser atingida dependera do tipo de laser, da
poténcia usada e do tempo de aplicacdo. Os modos de emissao dos lasers podem ser
continuos ou pulséteis, e a distingdo de seus diversos tipos é dada pelo comprimento
de onda (ROCHA, 2004).

Os lasers atuam sobre o colageno, promovendo sua remodelacéo e deposicao
proporcionando um aumento de vascularizagdo e vasodilatagcdo dos tecidos, por
elevar a velocidade e a microcirculacdo das células epiteliais, favorece uma
cicatrizacao eficiente (JESUS et al., 2019). Os equipamentos de lasers mais utilizados
sdo os de HélioNebnio (He-Ne), Arseneto de Galio (AsGa), Aluminio-Galio-indio-
Fosforo (AlGalnP) e ArsenetoGalio-Aluminio (AsGaAl), conhecidos como laseres
terapéuticos, lasers de baixa intensidade ou de baixa poténcia (NASCIMENTO et al.,
2008). Vale ressaltar que € uma terapia de baixa poténcia terapéutica da area de
fisioterapia que vem apresentando um crescimento significativo em virtude de suas
propriedades curativas aliadas a seguranca do tratamento, o que justifica 0 aumento
do interesse dos pesquisadores da area para investigar os mecanismos de a¢ao e 0s

efeitos terapéuticos dos lasers de baixa poténcia (SILVEIRA et al., 2009).

Devido a alta morbidade relacionada as alteragbes no curso natural da
cicatrizacdo, o0 processo de reparo tecidual é estudado ha anos, onde ha uma
crescente contribuicdo multidisciplinar para este fendmeno fisiolégico, mas que
continua desafiando os pesquisadores pelas suas peculiaridades. As disfungdes
cicatriciais ocorrem nos estagios iniciais, nos quais se observa uma acentuacdo do
edema, uma diminuicdo da proliferacdo vascular e uma reducdo significativa de

10



elementos celulares como leucécitos, macréfagos e fibroblastos (LEAL; BEZERRA;
LEMOS, 2012).

Pesquisas apontam o papel dos recursos fisicos no processo de reparo tecidual
e na cicatrizacdo de feridas atuando no sentido de acelera-lo. Dentre os varios
tratamentos disponiveis, como microcorrentes, light emitting diode (LED), ultrassom,
a terapia com laser destaca-se por ser uma das mais utilizadas (LOW; REED, 2001).
Pesquisas abordam que a aplicacdo preventiva do laser de baixa poténcia (LBP)
provou ser extremamente eficaz em evitar complicacbes, gerando também uma
melhor qualidade de vida para os pacientes (LEAL; BEZERRA; LEMOS, 2012).

Como citado acima, sabemos que a laserterapia exerce um importante efeito
sobre o processo cicatricial, resultando na reducdo do tempo de cicatrizacao.
Contudo, alguns mecanismos envolvidos nessa resposta ainda permanecem
desconhecidos, principalmente no que se refere aos efeitos do laser na bioenergética
celular, bem como sobre os mecanismos de controle do estresse oxidativo. A
exposicao ao laser estimula uma atividade eletroquimica mitocondrial extra e um
concomitante aumento na sintese de ATP. Alguns autores ainda postulam que a
laserterapia influencia parametros de estresse oxidativo como a alteracdo da atividade
das enzimas antioxidantes e a diminuicdo de Espécies Reativas de Oxigénio (ERO)
(SILVEIRA et al., 2009; KARU, 1989).

O processo de cicatrizagcdo tem um papel essencial na resposta protetora da
lesédo epidérmica no periodo da reparacéo tecidual, além dos outros mecanismos ja
citados, o reparo cicatricial também ativa componentes oxidantes e inflamatdrios,
como citocinas e ERO, que, se produzidos em excesso, provocam danos sobre o
tecido, causando o estresse oxidativo, inclusive podendo levar a morte celular
(apoptose). Nos ultimos anos, estudos tém relatado evidéncias do importante papel
das ERO nos disturbios microvasculares, danos teciduais e processos inflamatérios
que precedem a cicatrizacdo tecidual (SULLINS, 2004). Dado esse, que nos remete a
refletir o quanto seria de grande pertinéncia se o laser produzisse, de fato, a
diminuicdo do estresse oxidativo, bem como dos mecanismos envolvidos nesse

processo.

O estresse oxidativo ocorre quando ha excesso de radicais livres causando um

desequilibrio sobre as defesas antioxidantes, esses radicais entram em acao
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causando a oxidacdo de componentes celulares como acidos nucléicos e proteinas
como o colageno. Essa oxidacdo nesses componentes leva a uma leséo tecidual,
podendo influenciar o influxo de células inflamatérias para o local da lesdo (SILVA;
MACEDO, 2011). Porém, os efeitos no mecanismo celular como resultado da
irradiacdo do laser e sua influéncia nos parametros oxidativos ainda ndo estdo bem

elucidados, havendo muitos resultados controversos (SILVEIRA et al., 2009).

Muitos estudos demonstram que a terapia a laser isolada proporciona
melhorias estatisticamente significativas nos perfis das cicatrizes (SILVEIRA et al.,
2009; LEAL; BEZERRA; LEMOS, 2012). Outro achado importante é que segundo
alguns autores, a intervencédo precoce do laser tem o potencial para reduzir a
formacao da cicatriz cutanea quando introduzida na fase inflamatoria, proliferativa ou
de remodelacdo (CHOI et al.,, 2021; KARMISHOLT et al., 2018). Porém, até o
momento nao identificamos estudos que tenham avaliado a associacdo da
laserterapia com a modulacdo das alteracbes biomoleculares relacionadas ao
estresse oxidativo durante o processo de cicatrizagao de lesdes cutaneas em modelo

animal.

Desse modo, o objetivo da presente dissertacao foi, por meio de uma revisao
sistematica, realizar um levantamento dos estudos que relacionem os efeitos da
laserterapia sobre a cicatrizac&o cutanea a partir da modulacéo do estresse oxidativo

em modelos animais.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisao sistematica dos estudos que relacionem a laserterapia
com a modulacdo das alteragdes biomoleculares relacionadas ao estresse oxidativo

durante o processo de cicatrizacao de lesdes cutaneas.
1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Investigar se as lesdes cutaneas promovem um aumento do estresse oxidativo

el/ou alteracdes na funcionalidade mitocondrial da pele;
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e Analisar se a laserterapia modula o aumento do estresse oxidativo e/ou
alteracdes na funcionalidade mitocondrial da pele;
e Verificar se ha evidéncia do uso de um protocolo especifico com o tratamento

do Laser- tipo/dose.

1.3 JUSTIFICATIVA

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude estima-se que 2% de toda a
populacao tém problemas de cicatrizacdo com feridas cronicas (SILVA, 2007). Sabe-
se que a cicatrizacao € complexa, com alterac6es vasculares e celulares, mecanismos
de proliferacdo celular, sintese e deposicdo de colageno, producdo de elastina e
revascularizacdo, até a contracdo da ferida. Nota-se que, para mobilizar estes
mecanismos, sdo necessarios curativos frequentes, além de orientacdo do individuo
para o autocuidado, que inclui o repouso intercalado com exercicio e uma dieta que
favoreca a cicatrizacdo ou até um recurso fisico da eletroterapia (BAVARESCO et al.,
2019).

A aplicacdo da laserterapia como tecnologia terapéutica na area de fisioterapia
tem apresentado um crescimento significativo, visto que a preocupacao com melhores
resultados estéticos provocou um aumento na busca de técnicas que melhorassem a
cicatrizacdo, reduzindo o quadro inflamatério, edematoso e doloroso (BARACHO;
FERREIRA, 2020; MEYER et al., 2010). Vale lembrar que, no Brasil em 2004, a
estimativa foi de 226,4 milhdes de procedimentos cirargicos realizados e de 312,9
milhdes, em 2012, com aumento de 38,2% em oito anos e o coeficiente de cirurgias
estimado foi de 4.469 procedimentos cirargicos por 100.000 pessoas por ano (COVRE
et al.,, 2019). Um dado consideravelmente importante que justifica a busca por

tratamentos cicatriciais até os dias atuais.

Os tratamentos cicatriciais por vezes nao dependem apenas dos cuidados do
paciente ou da farmacoterapia topica, a laserterapia langca uma nova perspectiva de
reabilitacéo rapida e eficaz, no qual tem demonstrado ser uma terapia promissora no
tratamento de lesbes por acelerar o tempo de cicatrizagdo e evitar os riscos de
infeccbes e debilidade. Para profissionais de saude, incluindo o fisioterapeuta,
colaborar com um recurso que preserve as funcgdes fisioldgicas e a qualidade do tecido

neoformado é de grande pertinéncia, uma vez que as complicacdes cicatriciais podem
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ir além do fator estético, promovendo retracdes teciduais, diminuicdo do movimento,
dor, alteracdo de postura resultando na reducéo na qualidade de vida (NASCIMENTO
et al., 2008).

Como ja citado, o reparo tecidual ativa mediadores inflamatoérios e oxidativos,
como citocinas e as ERO, que em excesso, podem exceder a capacidade de controle
dos mecanismos antioxidantes, e provocar efeitos nocivos sobre o tecido. Sabendo
que o laser comprovadamente acelera e favorece a cicatrizacdo cutanea, e que,
muitos estudos postulam que ele influencia os parametros de estresse oxidativo,
podendo assim ainda melhor restabelecer a cicatrizacdo da pele, essa revisao
sistemética buscou evidenciar se o laser de fato modula o aumento do estresse

oxidativo cicatricial bem como a atividade mitocondrial.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 LASER

Desde a antiguidade, Pitagoras, Platdo, Aristételes, Euclides e Arquimedes ja
estudavam a luz. Entretanto, quem de fato formulou a teoria fotoelétrica que em 1916
culminou com o texto “Emissdo Estimulada de ondas eletromagnéticas” foi Albert
Einstein. Dessa forma, a designacdo laser, originou-se da abreviagao de “Light
Amplification by Stimulated Emission of Radiation”, cuja teoria € creditada ao fisico
Albert Einstein, uma vez que seus principios tornaram possivel o desenvolvimento da
tecnologia do laser (LOPES; PEREIRA; BACELAR, 2018; ROCHA, 2004).

O laser é um dispositivo de alta tecnologia, considerado uma luz amplificada
produzida por radiacdo eletromagnética que se manifesta como luz monocromatica, e
coerente nas regides visivel, infravermelha ou ultravioleta. Tem como caracteristicas
alguns aspectos basicos: Monocromatico: possui uma s6 cor, emite onda
eletromagnética de um unico comprimento de onda, ou seja, uma cor especifica para
cada tipo de laser. Coeréncia: a fase relativa entre as ondas de luz se mantém, usado
para exprimir o grau de monocromia e colimacao. Colimagéo: a luz é emitida em uma

Unica direcdo, e as ondas séo paralelas, com feixe estreito, que assim permanece a
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medida que se propaga. Polarizacdo: em alguns equipamentos de laser, as ondas
emitidas podem ser polarizadas (LOPES; PEREIRA; BACELAR, 2018).

O primeiro laser foi construido em 17 de maio de 1960 por Theodore Mainan, o
qual utilizou um cristal de rubi. Em 1962, Leon Goldman foi o primeiro a usar o laser
de alta poténcia, que ficou conhecido como laser cirdrgico por apresentar poténcia
acima de 1 W e algumas caracteristicas especificas, como precisdo de corte e a
ablacdo de pedra dentro do organismo de forma menos. O laser de baixa poténcia s
surgiu na década de 1970, com o médico e professor hungaro Endre Mester, sendo
inicialmente utilizado na cicatrizacéo de feridas e Ulceras abertas e com a finalidade

de estimular a cicatrizagao tecidual (OLIVEIRA et al., 2014).

O laser de baixa poténcia se difere do laser de alta poténcia por ndo produzir
nenhum efeito térmico consideravel e suas reacdes sdo praticamente somente de
fotobioestimulacdo celular (AGNE, 2015). Os equipamentos de lasers de baixa
poténcia mais utilizados sao os de HélioNebnio (He-Ne), Arseneto de Gélio (AsGa),
Aluminio-Galio-Indio-Fésforo (AlGalnP) e Arseneto-Galio-Aluminio (AsGaAl). Esses
dispositivos atuam na cicatrizacdo pelo aumento do metabolismo, da maturacao, da
proliferacdo celular, da quantidade de tecido de granulacdo e diminuicdo dos
mediadores inflamatorios (NASCIMENTO et al., 2008). Além da ag&o anti-inflamatoria
e analgésica, ao qual ajudam no reparo dos tecidos bioldgicos traumatizados e diminui
a dor do individuo, pois sdo agentes terapéuticos sem potencial destrutivo (INOE et
al., 2008; PINTO et al., 2009).

A radiacao emitida pelo laser é de origem eletromagnética ndo ionizante e pode
ser visivel ou invisivel, além disso, possui propriedades fisicas que permitem que seja
emitida uma radiacdo de grande energia e empregado um comprimento de onda
especifico de acordo com o objetivo terapéutico. Os tipos de lasers sdo denominados
de acordo com a localizacdo da cavidade Optica que se encontra a volta do meio, que
ird produzir o feixe de luz, determinando o comprimento de onda (BORGES; SCORZA,
2016; LOPES; PEREIRA; BACELAR, 2018).

A emisséo da radiacdo do laser resulta de um elétron ou uma molécula, que
sofre um salto quéantico quando estimulado, passando para um alto estado de energia,
onde inicia a emissdo de ondas na mesma frequéncia, comprimento de onda e

direcéo, origina-se entdo o feixe laser que possui mais poténcia que outras radiacdes
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opticas ndo modificadas ou estimuladas (CARVALHO et al., 2006). Alguns fatores
influenciam no sucesso das terapias com laser de baixa poténcia como caracteristicas
individuais, condig¢éo clinica, caracteristicas do tecido alvo e a dosimetria da luz
(LOPES; PEREIRA; BACELAR, 2018).

O crescente uso de terapia a laser de baixo e alto nivel se da principalmente
devido a grande influéncia que esse método exerce nos tecidos. Os principais
resultados da laserterapia séo reducdo da dor, acdo anti-inflamatoria, além do efeito
fotobiolégico que promove aceleracdo dos eventos do processo de cicatrizacdo
tecidual (RODRIGUES et al., 2020).

4.2 LASERTERAPIA E O PROCESSO CICATRICIAL

Dentre os recursos terapéuticos recentemente explorados no reparo tecidual e
cicatrizacdo de feridas, a laserterapia de baixa intensidade é conhecida por ser um
método ndo invasivo, seguro e de baixo custo, e apresenta evidéncias cientificas
precisas de sua real contribuicdo nas fases que compreendem o processo de
cicatrizacdo tecidual (BRASSOLATTI et al., 2018). Considerando alguns tratamentos
disponiveis, como microcorrentes, light emitting diode (LED), ultrassom, a terapia
com laser destaca-se por ser uma das mais utilizadas (LEAL; BEZERRA; LEMOS,
2012). O laser interage com os tecidos possibilitando varios efeitos benéficos por
conta do aumento da velocidade mitética das células, na qual a microcirculacdo é
estimulada elevando o aporte nutricional, fornecendo energia e desencadeando nas
células epiteliais uma étima cicatrizacdo em condi¢des rapidas e eficazes (JESUS et
al., 2019).

Atualmente, a preocupacdo com melhores resultados estéticos provocou um
aumento na busca de técnicas que melhorassem a cicatrizagéo, reduzindo o quadro
inflamatorio, edematoso e doloroso (MEYER et al., 2010). Vale ressaltar que a boa
resposta de uma cicatriz, esta relacionada aos tratamentos e cuidados do individuo,
fatores que sdo importantes para a prevencao de possiveis vestigios inestéticos, para
assim garantir a exceléncia de um resultado satisfatério (SANTOS; CANDIDO; SILVA,
2013).
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A cicatrizacdo de uma ferida € um evento multifatorial, e envolve uma enorme
gama de eventos relacionados ao tipo da lesdo e fendbmenos bioldgicos, como
alteracOes vasculares e celulares, proliferacao epitelial, proliferacéo de fibroblastos,
revascularizacdo e contracdo da ferida. Uma ferida é caracterizada pela interrupgéo
na continuidade de um tecido corporal, podendo ser causada por traumas fisicos,
guimicos e mecanicos ou até mesmo desencadeada por uma condicdo meédica
(BEHEREGARAY et al., 2017).

O processo cicatricial divide-se em trés fases: inflamacédo, proliferacdo e
maturacdo, o qual promove a cascata de coagulacdo e o recrutamento de células
inflamatorias, as quais irdo formar uma matriz proviséria (MEDEIROS; DANTAS-
FILHO, 2016). Imediatamente apds o surgimento de uma leséo, inicia-se o0 processo
de liberacdo de mediadores que d&o inicio ao processo cicatricial, o qual se inicia
pela inflamacgéo, fase da migracdo de leucécitos e plaquetas, seguido pela fase
proliferativa ou granulacdo, com énfase para a angiogénese e para 0 aumento no
namero de fibroblastos para producdo de colageno, elastina, fibronectina,
glicosaminoglicanos e proteases que remodelam fisiologicamente a ferida, e conclui-
se com a epitelizacao de fato (LEAL; BEZERRA; LEMOS, 2012).

A ultima fase dura meses, mostrando-se ndo menos importante que as demais,
visto que a boa resposta da cicatriz esta relacionada aos tratamentos e cuidados do
individuo mantendo o estimulo das fibras colagenas e a reabsor¢cdo de agua para
aumentar a forca da cicatriz e diminuir sua espessura. Estes fatores sdo importantes
para a prevencdo de possiveis cicatrizes inestéticas, como também as possiveis
cicatrizes hipertroficas ou as também chamadas queldides, onde ocorre excesso de
formacdo de coldgeno. Em seu processo final, a neovascularizacdo diminui e
tardiamente a cicatriz € considerada avascular (BARACHO; FERREIRA, 2020).

Em tecidos epiteliais o laser causa a proliferagéo, migracao e adesao de células
e ativa os fatores de crescimento. No entanto, em tecido conjuntivo atua aumentando
a sintese de colageno por fibroblastos, além de aumentar a vascularizacdo ao
promover angiogénese, como também favorece a migracao de neutrofilos, linfocitos

agindo sobre a neoformacéo de vasos sanguineos (RODRIGUES et al., 2020).

Sendo assim, podemos aferir que o laser de baixa poténcia tem um efeito

cicatricial de grande eficacia, e que seu éxito se deve as particularidades de respostas
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que induzem nos tecidos, como reducdo de edema, diminuicdo do processo
inflamatorio, fagocitose, sintese de colageno e da epitelizacdo (CARVALHO et al.,
2006).

4.3 LASERTERAPIA, PROCESSO CICATRICIAL E O ESTRESSE OXIDATIVO

O laser age nos processos celulares, auxiliando nas acdes biofisicas e
bioguimicas das células, onde sua energia é absorvida pelas mitocéndrias, gerando
um fendmeno fotobioldgico na area alvo através de processos bioquimicos, ocorrendo
uma importante resposta celular e tecidual final (BARACHO; FERREIRA, 2020).

Como sabemos, o processo de cicatrizagdo tecidual ativa mediadores
inflamatoérios e oxidantes. Logo, um processo inflamatério prolongado dificulta a
cicatrizacdo, uma vez que o aumento do nivel de citocinas promove degradacdo do
colageno, apoptose das células dérmicas, comprometimento vascular e a producao
de espécies reativas de oxigénio (ERO), dentre estas alguns radicais livres (RL)
(BONUCCI et al., 2018).

Os RL sdo um grupo de moléculas, considerados espécies quimicas que
apresentam atomos com elétrons livres ndo pareados em sua camada externa, o que
explica sua instabilidade energética e elevada reatividade (VALKO et al., 2006;
CHORILLI; LEONARDI; SALGADO, 2007). Os RL séo produzidos no organismo
provindos do metabolismo normal do oxigénio, podem ser gerados no citoplasma, nas
mitocondrias ou na membrana celular. Alguns dos principais tipos de RL sado: a
hidroxila (- OH), anion superéxido (02 -), 6xido nitrico (NO) e o oxigénio singleto (102).
Esses radicais tem como alvo celular as proteinas, lipidios, carboidratos e DNA, ao
causar danos oxidativos a essas estruturas, pode ocorrer imediatamente um aumento
do colapso do potencial da membrana mitocondrial podendo assim induzir a sua
apoptose, que é ativada pela proteina citocromo ¢, umas das principais envolvidas na
ativacado da apoptose celular. Com isso, verificamos o quanto os RL podem ocasionar
importantes danos as células, muitas vezes de forma irreversivel (LIOCHEV, 2013;
JOMOVA; VALKO, 2011; GREEN; KROEMER, 2004).

A producéo de ERO integra o nosso metabolismo e esta presente também em

condi¢cdes naturais, como nos processos fisioldégicos envolvidos na producdo de
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energia (geracao de ATP), fagocitose, regulacéo do crescimento celular, sinalizacao
intracelular e sintese de substancias importantes, como nos horménios e enzimas.
(VASCONCELOS et al., 2014). Portanto, em condicdes fisioldgicas essa producéo é
fundamental em varios processos fisiopatolégicos e bioquimicos pois mantem a
sobrevivéncia e a homeostase celular do organismo (GUARATINI; MEDEIROS;
COLEPICOLO, 2007). Além disso, a formacdo desses radicais em propor¢cdes
adequadas, possibilita a fertilizacdo do 6vulo, ativacdo de genes, e a participacdo de
mecanismos de defesa durante o processo de infeccdo. Porém, a sua producéo
excessiva pode conduzir a danos oxidativos celulares, como o envelhecimento
precoce e doencas neurodegenerativas como Parkinson e Alzheimer, e entre outras

doencas que influenciam diretamente a qualidade de vida (BARBOSA et al., 2010).

Como referido acima, a producdo de ERO se tornara patogénica quando
ocorrer em um producdo demasiada, portanto € de grande importancia também
relevar, que varios fatores séo associados ao aumento do estresse oxidativo, como
em hébitos de vida considerados inapropriados, podemos citar: consumo de &lcool,
tabagismo, dieta inadequada, exercicio fisico em excesso; como também o alto nivel
de estresse e outras patologias como Diabetes Mellitus, Cancer e Hipertensao Arterial
(VASCONCELOS et al., 2014).

Sabemos que a producéo de RL é continua nos processos metabdlicos, e isso
levou ao desenvolvimento de um sistema de defesa antioxidante, os antioxidantes séo
agentes responsaveis pela inibicdo e reducdo das lesb6es causadas pelos radicais
livres nas células (LIOCHEV, 2013). Esse sistema dispde de mecanismos enzimaticos
e nao enzimaticos para protecao contra as oxidacdes dos RL. O sistema enzimatico é
formado por enzimas, entre elas podemos destacar, a superoxido dismutase (SOD),
a catalase (CAT) e a glutationa peroxidase (GPx), todas elas agem na defesa
antioxidante evitando o acumulo dos RL. Ja o sistema nao enzimatico, € formado por
antioxidantes de origem dietética, ou seja, por algumas vitaminas (C, E e A), produtos
naturais (carotenoides, flavonoides, polifendis e entre outros) e minerais (zinco, cobre,
selénio e magnésio) (PRASAD et al., 2007; HALLIWELL, 2012).

Deste modo, 0 estresse oxidativo ocorre nas situagdes em que incide um
desequilibrio entre os sistemas oxidantes e antioxidantes, onde o sistema oxidante se

sobrepbe ao antioxidante. Ou seja, quando ha excesso de radicais livres sobre as
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defesas antioxidantes, esses radicais atacam e oxidam outros componentes celulares,

especialmente os lipidios e proteinas como o colageno (VASCONCELOS et al., 2014).

No processo cicatricial, estudos em diversos organismos e sistemas celulares
identificaram o envolvimento comum de EROs como mediadores da resposta
inflamatoria inicial a cicatrizacao de feridas (BONUCCI et al., 2018). Dephillipo et al.,
(2018), abordam que o estresse oxidativo acelera o processo de envelhecimento
natural do corpo, afetando negativamente a viabilidade e a proliferacdo de células
produtoras de colageno, promovendo assim a apoptose celular. Assim como Bryan et
al., (2012) também discorrem, apontando que a superproducéo de EROs pode limitar
a taxa de regeneracdo de um tecido levando a uma lesao tecidual. Com base nesse
contexto, sabemos que a cicatrizagdo dos tecidos conjuntivos depende diretamente
da capacidade de sintese do colageno, o que nos remete a uma reflexdo: o quao seria
relevante se o Laser reduzisse de fato o estresse oxidativo, e evitasse as inimeras

complicagdes cicatriciais causadas pela oxidacao.

Admite-se que fotobiomodulacdo pode diminuir o0 estresse e assim restaurar o
balanco oxidativo em diversas condi¢cdes biologicas. A restauracdo do balanco
aparentemente ocorreria pela acdo de elevacdo do potencial da membrana
mitocondrial pela fotobiomodulagédo. A elevacdo do potencial resultaria em aumento
da producdo de ATP e consequente em reducdo dos radicais livres (HENNESSY;
HAMBLIN, 2016). Segundo Karu (1989), a exposi¢ao ao laser estimula uma atividade
eletroquimica mitocondrial extra e um concomitante aumento na sintese de ATP.
Assim como Ekells et al., (2004), relatam no seu estudo que o laser de baixa poténcia
exerce efeito em cascata sobre a sinalizacéo celular, o que promove uma proliferacao

celular e citoprotecao.

A laserterapia pode influenciar parametros de estresse oxidativo como a
alteracdo da atividade das enzimas antioxidantes e a producdo de EROs. Mileva,
Bakalova e Zlateva (2004) consentem essa ideia, ja que abordam que a resposta
inflamatoria induzida pela lesdo epidérmica provoca a migracdo de neutréfilos e
macrofagos, que realizam um rapido consumo de oxigénio, ocasionando a formacao
do anion superoxido. A laserterapia age diminuindo essa migracdo de neutrofilos e
macréfagos e estimula a atividade fagocitaria de leucdcitos, reduzindo a duracdo da
fase inflamatdria e consequentemente diminuindo a producdo de anion superoxido
(SILVEIRA et al., 2009).
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Tem sido postulado que o uso do laser de baixa poténcia induz um aumento na
atividade da enzima superoxido dismutase (SOD) em diferentes modelos, contribuindo
para diminuicdo dos danos ao tecido e potencializag&o da cicatrizagcdo. A enzima SOD
representa a primeira linha de defesa enzimatica contra a producgéo intracelular de

radicais livres, catalisando a dismutac&o do anion superoxido (SILVEIRA et al., 2009).

A irradiacdo com o laser de baixa poténcia vem demonstrando eficiéncia na
reducéo dos danos oxidativos em diferentes modelos e situagdes. Conforme Kreisler
et al. (2003), a estimulacdo dos fotorreceptores pelo laser na cadeia respiratoria
mitocondrial e a mudanca nos niveis de ATP ainda ndo estdo bem estabelecidos e
sendo alvo de vaérias discussfes, porém, geralmente é aceito que ambos os efeitos
estimulatorios e inibitorios do laser nas células sejam dose e comprimento de onda
dependente. Autores postulam a possibilidade que, dependendo da dose, do tempo
de exposicao e da intensidade, a laserterapia possa de fato alterar os mecanismos de

defesa contra a produgéo excessiva de EROs (SILVEIRA et al., 2009).

3. METODOLOGIA

3.1 TIPO DE ESTUDO

Esta pesquisa constitui uma revisao sistematica e foi conduzida de acordo com
a Declaracdo PRISMA 2020: Uma diretriz atualizada para relatar revisfes sistematicas
(PAGE et al., 2021). Uma reviséo sisteméatica, assim como outros tipos de estudo de
revisdo, é uma forma de pesquisa que utiliza como fonte de dados a literatura sobre
determinado tema. Esse tipo de investigacdo disponibiliza um resumo das evidéncias
relacionadas a uma estratégia de intervencao especifica, mediante a aplicacdo de
métodos explicitos e sistematizados de busca, apreciacdo critica e sintese da
informacao selecionada (LINDE; WILLICH, 2003). O estudo estd em processo de
aprovacao no PROSPERO (International Prospective Register of Systematic

Reviews).

21



3.2 AMOSTRA

A revisdo sistematica foi composta por estudos originais, que avaliaram o efeito

do laser sobre a cicatrizagdo cutanea e no estresse oxidativo em animais.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de inclusdo para esta revisdo sistematica compreenderam: 1)
estudos experimentais realizados em animais; 2) artigos publicados em todos os
periodos; 3) publicados em lingua portuguesa, inglesa, francesa e espanhola; 4)
estudos que avaliaram o efeito do laser sobre a cicatrizacdo cutdnea e estresse
oxidativo realizados em animais. Foram excluidos: 1) artigos de revisdo sistematica
ou de literatura; 2) de validacao de instrumento; 3) estudos caso controle e coorte; 4)
estudos que ndo utilizaram a laserterapia para avaliar a cicatrizacdo cutanea e
estresse oxidativo; 5) resumos e resumos de artigos cientificos para eventos; 6)
artigos ndo disponiveis na integra que possuem custo; 7) artigos cientificos que

utilizaram modelos humanos nas suas pesquisas.

3.4 BUSCA

A busca dos artigos foi realizada nas seguintes bases de dados online:
PubMed, Embase e Web of Science, até 19 de dezembro de 2022, sem restricdo para
o ano de publicacéo, a partir das seguintes combinacdes de descritores: (Laser OR
"Laser therapy" OR photobiomodulation) AND (Scar OR healing OR "wound healing")
AND ("oxidative stress" OR "reactive oxigen species").

3.5 SELECAO DOS ESTUDOS

Apés a busca nas bases de dados foi efetuada a remocgdo dos artigos
duplicados. Logo apos, foi realizada a leitura do titulo e do resumo dos estudos, com
a exclusdo dos artigos claramente nao relevantes. E na sequéncia foi feita a leitura
completa dos artigos remanescentes, a fim de verificar se atendiam aos critérios de

inclusdo. A triagem e a selecdo dos estudos foram realizadas por dois revisores
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independentes (PF e NS), por meio do software EndNote x7®. Em caso de

divergéncias, um terceiro revisor foi consultado para consenso.

3.6 EXTRACAO DOS DADOS

As seguintes informacdes foram extraidas dos estudos por dois revisores
independentes (PF e NS): autores, ano, pais de realizacdo, metodologia,
intervencdes, tamanho da amostra, qual o tipo de laser utilizado na pele; como
também: o tipo de irradiacéo, a duragdo de tempo e a frequéncia semanal; quanto aos
participantes, se camundongo ou rato, macho ou fémea, raca e se possuem lesfées
cutaneas ou nao, e por fim, quais marcadores antioxidantes e do estresse oxidativo

foram avaliados e os resultados dos estudos.

3.7 ANALISE DA QUALIDADE DOS ESTUDOS

A gualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada por meio da escala PEDro
adaptada, que apresenta niveis positivos de confiabilidade e validade. A escala é
composta por 11 itens que avaliam a qualidade metodoldgica de ensaios clinicos. As
respostas dos itens sao pontuadas como: sim=1 ou ndo=0, e a pontua¢cdo maxima no
total de 10 é obtida por somatdrio (MORTON, 2009). Tendo em vista que o critério
namero 1, ndo € considerado para a pontuacdo final por tratar-se de um item que
avalia a validade externa do estudo. Ensaios clinicos com escore superior a 6 foram
considerados com menor risco de viés, e estudos com pontuagdo menor ou igual a 6

foram considerados com alto risco de viés.

3.8 ANALISE DOS DADOS

Apos a elegibilidade dos estudos, foi realizada a leitura completa de cada artigo.

Os dados foram analisados qualitativamente por meio de analise descritiva.
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4 RESULTADOS

Os resultados do presente estudo estdo apresentados sob a forma de artigo
cientifico derivado do tema central da Dissertacdo do Mestrado e sera submetido a

Revista Lasers in Medical Science, cujas normas encontram-se no anexo B.
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RESUMO

A terapia a laser de baixa intensidade (TLBI), é definida como a aplicagdo de radiacédo na forma de luz
com a finalidade de cura. Sabemos a sua contribuicdo na aceleracdo da cicatrizacdo cutédnea, mas 0s
seus efeitos sobre a atividade mitocondrial e sobre os marcadores de estresse oxidativo no tratamento
de lesbes ainda permanecem obscuros. Objetivo: Essa revisdo sistematica buscou evidenciar se o
laser modula 0 aumento do estresse oxidativo cicatricial bem como se produz alteracfes na atividade
mitocondrial. Métodos: Foram incluidos estudos que avaliaram o efeito do laser sobre a cicatrizacéo
cuténea e estresse oxidativo realizados em animais. Foram excluidos estudos que nao utilizaram a
laserterapia para avaliar a cicatrizagdo cutanea e estresse oxidativo. A busca dos artigos foi realizada
nas bases de dados: PubMed, Embase e Web of Science. A qualidade metodoldgica dos estudos foi
avaliada pela escala PEDro adaptada. Foi realizada uma analise qualitativa e descritiva dos estudos
incluidos. Resultados: Foram incluidos 6 estudos, todos os artigos apresentaram resultados
significativos na modulagéo do estresse oxidativo, reduzindo marcadores oxidantes (anion superéxido)
e ativador de apoptose (citocromo c), e principalmente aumentando a defesa enzimatica antioxidante
(Catalase, Superdxido Dismutase e Glutationa Peroxidase). Concluséo: A TBLI se apresenta uma
técnica com resultados promissores na melhora e aceleragcao do processo de cicatrizagdo cutaneas,
bem como na regulacéo das reagbes bioquimicas relacionadas ao estresse oxidativo das areas
tratadas. Apesar disso, nao fica clara a explicagdo dos mecanismos desses efeitos, nos revelando a

real necessidade de mais estudos, principalmente com foco nas andlises mitocondriais.

Palavras-chave: Laser. Cicatrizacdo Cutanea. Estresse Oxidativo.
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Introducéo

A fotobiomodulagéo (FBM), primeiramente chamada como terapia a laser de baixa intensidade
(TLBI), tem seu conceito de definicdo como a aplicagdo de radiacdo na forma de luz com a finalidade
de cura, ja que pode modificar o comportamento da célula para facilitar a reparacdo do tecido. E
considerada um tipo de luz ndo ionizante, monocromatica, colimavel e coerente [1,2]. Alguns
parametros devem ser considerados para que a sua aplicacdo seja efetiva, como o comprimento de
onda, poténcia, densidade de energia e tempo da luz aplicada [3,4].

Hoje em dia essa terapia é utilizada para acelerar o processo cicatricial, proporcionando uma
melhor qualidade de vida aos pacientes otimizando assim, o tratamento de lesdes cutaneas [3]. Além
disso, por se tratar de uma terapia nao farmacolégica, ndo apresentara efeitos adversos como alguns
farmacos. A sua aplicacdo visa promover a reparagdo tecidual, reduzir a inflamacdo e produzir
analgesia, geralmente usando tipos de fonte de luz de baixa poténcia, como o laser ou LED [4, 5].

Os tipos de lasers de baixa poténcia mais utilizados para tratar a cicatrizagdo da pele séo os
de HélioNednio (He-Ne), Arseneto de Galio (AsGa), Aluminio-Galio-indio-Fésforo (AlGalnP) e
Arseneto-Galio-Aluminio (AsGaAl) [6]. Outro tipo de fototerapia muito usada no reparo cicatricial, é o
LED (Light Emitting Diode), traduzindo-se como Diodo Emissor de Luz, que converte um espectro
luminoso ndo coerente em uma luz monocromética [7]. Segundo alguns estudos, h& evidéncias de que
a TLBI pode promover a reepitelizagédo de feridas cronicas, acelerar a cicatrizacéo e reduzir a dor [2, 4,
8]. Essa comprovacao corrobora com as conclus@es de Castro, Barbosa e Silva [9], ha qual evidenciou
que os efeitos da TLBI alteram de fato o comportamento celular, recrutando as células epiteliais em
grande escala, favorecendo assim, a reparacao tecidual.

Vale ressaltar sobre a prevaléncia de feridas na populacdo brasileira, mesmo ndo havendo
constatacBes precisas, a pesquisa de Lima et al. [10], apresenta que alguns estudos estimam que
1,05% da populacdo em geral possua algum tipo de lesdo, dado esse muito relevante para esta
pesquisa, visto que as terapias aqui citadas podem intervir efetivamente nesse problema. No momento
em que ocorre uma lesdo, uma cascata de eventos moleculares entra em acdo, sendo modulada por
varios mediadores quimicos que agem nas diferentes fases, objetivando de tal modo cicatrizar a ferida.
Vale lembrar, que as fases referidas, séo as seguintes: fase inflamatéria, proliferativa e de remodelacao
[4]. Como j& mencionado, sabemos que a cicatrizagdo cutdnea € um processo biolégico bastante
dindmico e complexo, logo, é pertinente frisar que inlmeros fatores externos e internos podem alterar
0S mecanismos da cicatrizacdo da pele, resultando consequentemente em disfun¢des, tais como a

fibrose excessiva ou a persisténcia da cura de feridas [7].

E importante destacar, que a reparacio da lesdo também ativa mediadores inflamatérios e
oxidativos, como citocinas, EROs (espécies reativas de oxigénio) e RL (radicais livres), que provocam
efeitos oxidativos sobre o tecido. Alguns dos principais tipos de RL s&o: a hidroxila (- OH), anion
superéxido (02 -), 6xido nitrico (NO) e o oxigénio singleto (102). Esses radicais tem como alvo celular
as proteinas, lipidios, carboidratos e DNA, ao causar danos oxidativos a essas estruturas, pode ocorrer

imediatamente um aumento do colapso do potencial da membrana mitocondrial, podendo assim induzir
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a sua apoptose, que é ativada pela proteina citocromo ¢, uma das principais envolvidas na ativacédo da

apoptose celular [11-13].

A producéo de RL é continua nos processos metabdlicos, e isso levou ao desenvolvimento de
um sistema de defesa antioxidante, os antioxidantes sédo agentes responsaveis pela inibicdo e reducao
das lesGes causadas pelos radicais livres nas células [11]. Esse sistema dispde de mecanismos
enzimaticos e ndo enzimaticos para protecdo contra as oxidacdes dos RL. O sistema enziméatico é
formado por enzimas, entre elas podemos destacar, a superoxido dismutase (SOD), a catalase (CAT)
e a glutationa peroxidase (GPx), todas elas agem na defesa antioxidante evitando o acimulo dos RL.
Ja o sistema ndo enzimatico, é formado por antioxidantes de origem dietética, ou seja, por algumas
vitaminas (C, E e A), produtos naturais (carotenoides, flavonoides, polifendis e entre outros) e minerais

(zinco, cobre, selénio e magnésio) [14, 15].

As EROs poderédo ser benéficas e ao mesmo tempo prejudiciais. Em condigdes fisiologicas
naturais, sua producado é extremamente controlada e existe uma participacao tanto de defesa do
patégeno como de sinalizag¢&o celular. No entanto, quando sao produzidas em excesso, a insuficiente
desintoxicac@o das enzimas antioxidantes gera o estresse oxidativo, resultando em danos celulares
[16].

Diante disso, sabemos o quanto a TLBI contribui com a aceleracdo da cicatrizacdo cutanea,
impactando positivamente na qualidade de vida do paciente, proporcionando um tratamento eficaz,
seguro e completo. No entanto, alguns mecanismos envolvidos na resposta cicatricial ainda
permanecem desconhecidos, como os efeitos da TBLI sobre a cadeia respiratéria mitocondrial e sobre
0s marcadores de estresse oxidativo. Algumas evidéncias sugerem que as mitocdndrias das células
expostas absorvem fotons emitidos pelo laser, estimulando o nivel de ATP e reduzindo os niveis de
espécies reativas do oxigénio [7]. Outros estudos consistentes também abordam que a modulagdo da
inflamacé&o ocorre por intermédio de mecanismos que incluem a regulacdo dos niveis de marcadores

bioquimicos, controlando a atividade de neutréfilos e atenuando a a¢éo do estresse oxidativo [17].

A cicatrizagdo cutédnea é um processo fisioldgico, complexo e necessario, cujo problema € a
demasiada reacéo inflamatoria/oxidativa resultante da excessiva produ¢do de EROs que causam a
oxidacdo do tecido podendo provocar danos celulares irreversiveis. Ha evidéncias bem definidas que
o laser de fato acelera e favorece a cicatrizagcdo cutanea, conferindo propriedades anti-inflamatdrias.
Sabemos por teoria, que a sua luz penetra a epiderme sendo absorvida por varias moléculas que
precipitam uma cascata de fotobioestimulagdo, na qual ha ativacdo do metabolismo celular e
cicatrizagéo, contudo, o seu mecanismo terapéutico e bioenergético ainda nao esta bem esclarecido.
Sendo assim, essa revisao sistematica buscou evidenciar se o laser modula o aumento do estresse

oxidativo cicatricial bem como se produz altera¢des na atividade mitocondrial.
Metodologia

Esta pesquisa constitui uma reviséo sistemética e foi conduzida de acordo com a Declaracao
PRISMA 2020: Uma diretriz atualizada para relatar revisdes sistematicas [18]. O estudo estd em

processo de aprovagdo no PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews).
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Os critérios de inclusdo para esta revisdo sistematica compreenderam: estudos experimentais
realizados em animais; artigos publicados em todos os periodos; artigos publicados em lingua
portuguesa, inglesa, francesa e espanhola, e estudos que avaliaram o efeito do laser sobre a
cicatrizac8o cutanea e estresse oxidativo realizados em animais. Foram excluidos: artigos de reviséo
sistematica ou de literatura; artigos de validacdo de instrumento; estudos caso controle e coorte;
estudos que nao utilizaram a laserterapia para avaliar a cicatrizacdo cutanea e estresse oxidativo;
resumos e resumos de artigos cientificos para eventos; artigos ndo disponiveis na integra que possuem

custo e artigos cientificos que utilizaram modelos humanos nas suas pesquisas.

A busca dos artigos foi realizada nas seguintes bases de dados online: PubMed, Embase e
Web of Science, até 19 de dezembro de 2022, sem restricdo para 0 ano de publicacdo, a partir das
seguintes combinacdes de descritores: (Laser OR "Laser therapy" OR photobiomodulation) AND (Scar
OR healing OR "wound healing") AND ("oxidative stress" OR "reactive oxigen species"). Apos a busca
nas bases de dados foi efetuada a remocédo dos artigos duplicados, e realizada a leitura do titulo e do
resumo dos estudos, juntamente com a exclusdo dos artigos sem relevancia. Logo apg@s, foi feita a
leitura completa dos artigos remanescentes, a fim de verificar se atendiam aos critérios de inclusdo. A
triagem e a selecé@o dos estudos foram realizadas por dois revisores independentes (PF e NS), por
meio do software EndNote x7®. Em caso de divergéncias, um terceiro revisor foi consultado para

consenso.

As informag8es extraidas dos estudos foram: autores, ano, pais de realizagdo, metodologia,
intervencdes, tamanho da amostra, qual o tipo de Laser utilizado na pele; como também: o tipo de
irradiacéo, a duracdo de tempo e a frequéncia semanal; quanto aos participantes, se camundongo ou
rato, macho ou fémea, raca e se possuem lesdes cutaneas ou nédo, e por fim, quais marcadores

antioxidantes e do estresse oxidativo foram avaliados e os resultados dos estudos.

A qualidade metodolégica dos estudos foi avaliada por meio da escala PEDro adaptada, que
apresenta niveis positivos de confiabilidade e validade. A escala € composta por 11 itens que avaliam
a qualidade metodolégica de ensaios clinicos. As respostas dos itens sdo pontuadas como: sim=1 ou
ndo=0, e a pontua¢cdo maxima obtida por somatério é no total de 10. Visto que o critério nimero 1, ndo
€ considerado para a pontuacao final por tratar-se de um item que avalia a validade externa do estudo.
Ensaios clinicos com escore superior a 6 foram considerados com menor risco de viés, e estudos com
pontuacdo menor ou igual a 6 foram considerados com alto risco de viés [19]. Os estudos selecionados

foram analisados qualitativamente por meio de andlise descritiva.

Resultados

ApOs a pré-analise foi realizada a leitura completa dos estudos selecionados. Foram
encontrados 559 artigos, desse total, 107 foram encontrados na PubMed, 238 na Embase e 214 na
Web of Science. De acordo com os critérios de elegibilidade totalizaram-se 6 artigos conforme a figura
1 [20-25].
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Artigos encontrados pela estratégia de busca (n=559)
PubMed/Medline (n= 107)
Embase (n= 238)
Web of Science (= 214)

Artigos excluidos:

- Por duplicidade n=7 :

i - Ndo adequados aos critérios de elegibilidade n=17

Artigos selecionados para a revisdo sistematica n=6

Figura 1: Fluxograma do namero de artigos encontrados e selecionados ap0s aplicagdo dos critérios
de incluséo e exclusao.

Na tabela 1, estdo apresentadas as pontuacfes das qualidades metodoldgicas através da
escala PEDro adaptada. Ensaios clinicos com escore superior a 6 foram considerados com menor risco
de viés, e estudos com pontuacdo menor ou igual a 6 foram considerados com alto risco de viés.
Podemos verificar que a pontuacado média da escala PEDro foi de 6,3 pontos, indicando uma média

geral de baixo risco de viés entre os estudos analisados.

A alocacéo aleatdria dos animais ocorreu em 66,4% dos estudos, apenas dois estudos (33,6%),
realizaram as divisdes dos grupos de forma ndo aleatdria, em razao de avaliarem mais variaveis dos
modelos animais. Na maioria dos estudos, se sucedeu uma alocagéo secreta dos animais (66,4%). Em
todos os estudos (100%), os avaliadores participaram de forma ndo cega, tanto na distribuicdo dos
grupos, como em relacéo aos tratamentos. Todos os avaliadores mensuraram os resultados de forma
ndo cega, visto que seus objetivos eram principalmente verificar o desfecho de cada intervencgéo

conforme cada tipo de laser aplicado.

A mensuracéo inicial em pelo menos um resultado-chave foi obtida em mais de 85% dos
animais em todos os estudos. Em 100% dos artigos, 0s animais que apresentaram resultados
receberam o tratamento ou a condi¢éo de controle conforme a distribuicdo dos grupos. Todos os artigos

descreveram diferenca entre grupos na andlise estatistica e as medidas de variabilidade.
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Tabela 1: Adaptacao de itens da escala PEDro e pontuacao dos estudos incluidos (n=6) apresentados

pelo primeiro autor de cada artigo e ano de publicacéo.

Estudos Silveira  Goncalves Karkada  Fillipin  Silveira  Keshri
P, 2011 R, 2013 G, 2021 L,2005 P,2016 G, 2019

1. *Critérios de elegibilidade *S *S *S *S *S *S
especificados

2. Os animais foram aleatoriamente S S N S N S
divididos em grupos por tratamento

recebido

3. A alocacéo dos animais foi secreta S S N S N S
4. Inicialmente, o0s grupos eram S S S S S

semelhantes nos indicadores de
progndésticos mais importantes

5. Todos os avaliadores dos estudos N N N N N N
participaram de forma cega

6. Todos os terapeutas administraram N N N N N N
a terapia de forma cega

7. Todos os avaliadores que mediram N N N N N N
um resultado-chave, fizeram de forma

cega

8. Inicialmente, a mensuracéo de pelo S S S S S S

menos um resultado-chave foi obtido
em mais de 85% dos animais

9. Todos os grupos de animais que S S S S S S
apresentaram resultados receberam o

tratamento ou a condicdo de controle

conforme a alocacéo

10. Os resultados das comparacdes S S S S S S
estatisticas entre grupos foram

descritos para pelo menos um

resultado-chave

11. Os estudos apresentam tanto S S S S S S
medidas de precisdo (efeitos) do

tratamento como medidas  de

variabilidade para pelo menos um

resultado-chave

TOTAL (0-10) 7 7 5 7 5 7

Legenda: S (sim), N (ndo); S=1 e N=0. * O critério 1 ndo é considerado para a pontuagéo final por tratar-se de
um item que avalia a validade externa do estudo.

Na tabela 2, sdo apresentadas informac¢des gerais dos estudos selecionados [20-25], os
autores, ano, pais de realizagdo, metodologia, tamanho da amostra, se foi utilizado camundongo ou
rato, se macho ou fémea e também se foi produzida lesao cutanea no animal.
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Tabela 2: Informacdes dos estudos - autores, ano, pais de realizacdo, metodologia, tamanho da amostra, se camundongo ou rato, macho ou fémea e se foi

produzida leséo cutanea

Amostra/Metodologia

Camundongo/Rato

1°Autor/Ano
1. Silveira,
2011 [20]

30 animais foram aleatoriamente divididos em cinco grupos controle (n=6): Brasil
- Grupo Controle: lesédo - sem irradiacao;

- Pele com leséo + laser HeNe (Helium Neon) (660nm, 1 J/cmz?, 2 s);

- Pele com leséo + com laser HeNe (660nm, 3 J/cmz, 6 s);

- Pele com leséo + laser GaAs (904nm, 1 J/cmz2, 3 s);

- Pele com leséo + laser GaAs (904nm, 3 J/cm2, 9 s).

- Lesao: Uma Unica ferida circular medindo 8 mm de diametro feita no dorso do animal.

Ratos Wistar
machos — com
lesdo cutanea

2. Gongalves,

24 animais foram randomizados em trés grupos de tratamento com oito ratos (n=8) em Brasil

Ratos Wistar

2013 [21] cada grupo: machos — com
= S . L lesdo cutanea
- Grupo Controle, leséo + soro fisiologico 0,9% - sem irradiacéo;
- Grupo L30, lesdo + laser GaAsAl (830 nm, 30 J/cmz2, 410s)
- Grupo L90, lesdo + laser GaAsAl (830 nm, 90 J/cmz, 1.230s)
Leséo: Trés feridas circulares de 12,5 mm de didmetro foram feitas com uma incisdo
cirdrgica na pele.
3. Karkada, 18 animais foram divididos em dois grupos n=9: india Ratos Wistar
2021 [22] fémeas — com

- Grupo controle: leséo - sem irradiacéo;

- Grupo experimental- lesdo + Tech laser SS 100 - Vermelho (655nm, 4 J/cm?, 6 min) /
Tech laser SS 100 Infravermelho (808nm, 4 J/cmz2, 3min).

Lesao: Uma ferida excisional de 2 mm no dorso do animal.

lesdo cutanea




1°Autor/Ano Amostra/Metodologia i Camundongo/Rato
4. Fillipin, 32 animais foram aleatoriamente divididos em 4 grupos (n = 8): Brasil Ratos Wistar
2005 [23] ) L . machos — com e
- Grupo Controle (CO): sem irradiacdo e sem leséo; sem lesdo cutinea.
- Grupo Trauma (T)- les&o - sem irradiacéo;
- Grupo Trauma+LLLT (L14) GaAs (Galiumarsenium) por 14 dias (904nm, 5 J/cm?, 35s);
- Trauma+LLLT (L21) GaAs (Galiumarsenium) por 21 dias (904nm, 5 J/cm?, 35s).
Lesdo: O trauma do tend&@o de Aquiles foi produzido pela queda de uma carga com uma
energia cinética de impacto de 0,544 J.
5. Silveira, 50 animais foram divididos em seis grupos (n=10): Brasil Ratos Wistar
2016 [24] G sh lesa irradiacio: machos — com e
- Grupo Sham- sem les&o e sem irradiagao; sem les30 cutanea.
- Pele com queimaduras (BWs —burn wounds) - sem irradiagéo;
- BW + Laser AlGalnP (Aluminum Gallium Indium Phosphide) (660 nm, 10J/cmz, 20s);
- BW + Laser GaAs (Galiumarsenium) (904 nm, 3 J/cmz, 9s);
- BW + LED (Light-Emitting Diode) (632 nm, 160cmz2, 10min);
- BW + LED Infravermelho (850 nm, 160 cmz2, 10min).
Lesdo: A queimadura foi realizada com placa de cobre a 100°C, com 10 s de contato na
pele.
6. Keshri, 48 animais foram randomizados em quatro grupos de 12 ratos: india Ratos Sprague-
2019 [25] Dawley machos —

- Grupo controle: com lesdo e sem irradiacéo; com les&o cutanea
- Pele com leséo + Laser GaAs - modo continuo (810nm, 22,6 J/cmz2, 10min);

- Pele com lesdo + Laser GaAs - modo 10Hz (810nm, 22,6 J/cm?2, 10min);

- Pele com leséo + Laser GaAs- modo 100Hz (810nm, 22,6 J/cmz2, 10min);

Lesdo: Uma excisdo transdérmica com 15mm de didmetro no dorso do animal.
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Na tabela 3, sdo apresentados o tipo de laser utilizados nos estudos, as intervencdes realizadas, qual marcador antioxidante e de estresse oxidativo foi avaliado

e os resultados.

Tipo de Laser/Intervencéo

Marcadores

Estresse Oxidativo/ Antioxidante

Resultados

1) [20] Laser de Galiumarsenium (GaAs) de baixa intensidade
IBRAMED: com poténcia 70 W; 904nm de comprimento de onda;
frequéncia 9.500 Hz; densidade de energia de 1 J/cm? (3 seg) e 3
J/icm2 (9 seq).

- Laser de hélio-neon (HeNe) IBRAMED: com pico de poténcia
30mW,; 660nm de comprimento de onda; densidade de energia: 1
Jlicmz2 (dois seg) e 3 J/cm?2 (seis seq);

- A irradiacé@o a laser foi realizada 7 vezes, durante 5 dias em 5
pontos da ferida em 2h, 12h, 24h, 48h, 72h, 96h e 120h apés a
leséo.

- A borda externa da lesdo foi removida cirurgicamente para
andlise.

Andlise das enzimas antioxidantes
Super6xido Dismutase (SOD) e
Catalase (CAT).

- CAT e SOD estavam bem elevadas 5 dias ap06s a lesédo no
grupo controle (sem irradiacéo);

- Melhora significativa na cicatrizac&o da ferida (medindo a
regressdo do tamanho da lesdo) - nos grupos irradiados
com HeNe 1 e 3 J/cm2 e GaAs 3 J/cm?, vs grupo controle;

- O tratamento com HeNe 1 J/cm? e GaAs 1J/cm? aumentou
expressivamente a CAT e SOD diminuindo o dano
oxidativo em relag&o ao grupo controle.

2) [21] Laser GaAs (Galiumarsenium) de baixa intensidade
(LLLT) Quasar: com poténcia de 90mW, 810nm de comprimento
de onda; frequéncias de 9.500hz; densidade de energia de 30
Jicm2 (410 s) e 90 J/cm2 (1.230s).

- Em todos os casos, o tratamento foi iniciado 6 h apés as feridas
terem sido feitas e repetido 1 vez por dia durante os 21 dias do
experimento.

foram removidos

- Fragmentos de tecido das feridas

cirurgicamente para andlise.

Analise da enzima antioxidante
Catalase (CAT).

- A CAT estava consideravelmente aumentada logo apés a
producédo da lesdo no grupo controle (sem irradiagéo);

- A reducdo do tamanho da ferida no 7° e 14° dia foi
expressiva no grupo L30 (GaAs 30 J/cm2) e maior no
grupo L90 (GaAs 90 J/cm?) vs grupo controle;

- No 7° e 14° dia, a atividade da CAT foi maior no Grupo L90
(GaAs 90 J/cm?) vs grupo controle.
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Tipo de Laser/Intervencéo

Marcadores

Laser Vermelho: com poténcia de 24mW, 655 nm, frequéncia de
9.500hz; densidade de energia: 4 J/cm2 (6 min);

Laser Infravermelho: com poténcia de 120mW, 808nm,
densidade de energia: 4 J/cm2 (3min).

- A irradiacéo foi feita 1x ao dia até o fechamento completo da
ferida em 14 dias.

- Os tecidos retirados foram processados no 16° dia para anélise
histopatoldgica.

3) [22] Tech laser SS 100 (Technomed Elec. Chennai): 2 variagBes

Estresse Oxidativo/ Antioxidante
Andlise da enzima antioxidante
Catalase (CAT).

Resultados

- A CAT estava razoavelmente aumentada logo apés a
producédo da lesdo no grupo controle;

- O Grupo Experimental (808nm/655nm) apresentou uma
cicatrizacdo completa com média de 16 dias vs grupo
controle sem irradiacdo - média de 21 dias;

- Ocorreu um aumento bem expressivo na atividade da CAT
no grupo experimental (655nm/808nm- 4 J/cm?2) vs grupo
controle, indicando o aumento da defesa antioxidante.

4) [23] Laser GaAs (Galiumarsenium) de baixa intensidade
(LLLT): com poténcia de 45 mW, 904nm, frequéncia de 9.500 hz,
densidade de energia de 5 J/cm2 (35s).

- Obs: Os animais dos grupos controle (CO) e trauma (T) ndo foram
submetidos a irradiacao;

- Grupo L14: Irradiado com o Laser 1x por dia por 14 dias;
- Grupo L21: Irradiado com o Laser 1x por dia durante 21 dias.

- Foi realizado um corte excisional no tenddo de Aquiles de todos
0S animais para analise.

* Nao consta o0 nome da marca do equipamento de laser.

Analise das enzimas antioxidantes
Catalase (CAT) e Superoxido
Dismutase (SOD);

- A atividade da CAT aumentou apés aleséo no grupo
trauma (com lesdo/sem irradiagdo) vs grupo controle (sem
les&o e sem irradiacéo);

- Grupo L14 e Grupo L21 (laser GaAs 904nm) aumentaram
a cicatrizacdo significativamente em ambos os dias;

- A atividade da SOD aumentou nairradiacdo do laser
Ga-As no 14° dia e no 21° dia, elevando a defesa
antioxidante.
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Tipo de Laser/Intervencéo

Marcadores

Resultados

5) [24] Laser GaAs (Galiumarsenium) de baixa intensidade

(LLLT): com poténcia de 70W, 904 nm, frequéncia 9.500 Hz,
densidade de energia: 3 J/cm2 (9s) (Ibramed);

-Laser AlGalnP (Aluminum Gallium Indium Phosphide) com
poténcia de 30mW, 660 nm, 9.500hz, densidade de energia de 10
J/icm2 (20s) (Ibramed);

-LED (Light-Emitting Diode) vermelho: com poténcia de 14
mW/cmz2, 632 nm, frequéncia 80 Hz, radiacdo efetiva de 160 cm2,
402 pontos emissores (10min);

-LED Infravermelho: com poténcia de 33 mW/cm?, 850 nm,
frequéncia 80 Hz, radiacdo efetiva de 160 cm?2, 402 pontos
emissores (10min).

- Alirradiacéo foi realizada em 5 regi6es distintas ao redor da ferida,
em 7 sessdes, 1x por dia e 24 h ap6s a indugao da queimadura.

- Foram removidos partes de tecido das feridas para andlise.
*Nao consta a marca dos equipamentos de LED.

Estresse Oxidativo/ Antioxidante

Andlise do oxidante  Anion
Superdxido (02-), das enzimas
antioxidantes Catalase (CAT) e
Glutationa Peroxidase (GPx).

- ApOs a lesdo, o grupo com queimadura (BW) sem
irradiacdo evidenciou um aumento consideravel do anion
superoxido, CAT e GPx vs grupo sem lesao;

-Ocorreu uma melhoria significativa na cicatrizacdo de
feridas em animais irradiados com LLLT AlGalnP de 660 nm
e LED Infravermleho de 850 nm vs grupo com queimadura
(BW) sem irradiacgéo;

- ApoOs aplicacdo do laser AlGalnP de 660 nm, foi
observado um aumento significativo nos niveis de GPx e
CAT vs grupo com queimadura;

- O LED Infravermelho de 850 nm e o laser AlGalnP de
660nm reduziram o anion superéxido intensamente,
reduzindo assim o dano oxidativo.

6) [25] Laser GaAs (Galiumarsenium) de baixa intensidade
(LLLT) NIR: com poténcia de 40 mW/cmz2, 810 nm, 10 e 100 hz,
densidade de energia: 22,6 J/cm?2 (10min).

- Aplicacdo do laser: durante 7 dias consecutivos apés a leséo.

-Fragmentos de tecido das feridas foram removidos cirurgicamente
para analise.

Analise do Citocromo C como
marcador na apoptose celular.

- O citocromo c teve aumento significativo logo ap6s a
lesdo no grupo controle (sem irradiacdo);

- O laser GaAs de 810nm melhorou (nos 3 grupos
irradiados) o processo de reparo de feridas cutaneas dos
ratos;

- Olaser GaAs de 810 nm reduziu (nos 3 grupos irradiados)
a apoptose celular diminuindo consideravelmente a
citocromo ¢ conferindo citoprotecdo na cicatrizacdo das
feridas.

Tabela 3: Tipo de laser utilizados nos estudos, as intervengdes realizadas, qual marcador antioxidante e de estresse oxidativo foi avaliado e os resultados.
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Como podemos verificar na tabela 2, dos 6 artigos selecionados apenas um, ou seja, 16,6% foi
publicado no ano de 2005, 49,8% em 2011, 2013 e 2016 e 33,2% no ano de 2019 e 2021. Em relagéo
ao pais de cada estudo, 66,4 % foram realizados no Brasil e apenas 33,2% efetuados na india, porém

mesmo com esse dado, 100% dos artigos foram publicados na lingua inglesa.

Dentre os 6 estudos analisados, 5 deles (83,4%) utilizaram ratos da raca Wistar em seus
experimentos, e apenas 1 deles (16,6%) usou a raca Sprague-Dawley. Em relacdo ao sexo dos
animais, 83,4% optaram por trabalhar com o sexo masculino do animal e apenas 16,6% optou por
trabalhar com o sexo feminino do animal. Deste modo, nenhum estudo utilizou camundongos em suas
pesquisas. Todos os experimentos dos artigos realizaram lesGes cutdneas nos animais para suas
analises, apenas 2 estudos (33,2%) utilizaram também grupos de ratos sem leséo cutanea para analise
e comparacdo. Dos 6 tipos de lesbes cuténeas produzidas, 4 delas, ou seja, 66,4% foram feridas
excisionais feitas na regido dorsal do animal, sendo os cortes de 2mm a 15mm. Em relagéo as outras
2 lesbBes, 1 delas (16,6%) realizou uma queimadura com placa de cobre a 100°C, com 10 s de contato
na pele. E a outra, foi produzida pela queda de uma carga com uma energia cinética de 0,544 J no

tenddo de Aquiles do animal.

Apenas o estudo de Karkada et al. [22] (16,6%), utilizou uma amostra menor em relacdo aos
outros estudos, foram somente 18 animais selecionados para a sua pesquisa. Cerca de 49,8% dos
artigos manipulou uma média de 27 animais, e 33,2% dos estudos optou por uma amostra com média
de 49 animais. Todos os estudos utilizaram na sua metodologia um grupo controle com lesédo cutanea
(sem irradiacdo) para comparagdo com um grupo experimental. Conforme a tabela 3, o tipo de laser
mais utilizado foi o laser GaAs (Galiumarsenium) de baixa intensidade (LLLT), estando em 83% dos
artigos. Outros equipamentos também foram utilizados, como o laser HeNe (Helium Neon), Tech laser
SS 100, laser AlGalnP (Aluminum Gallium Indium Phosphide), LED (Light-Emitting Diode) e LED
Infravermelho. A aplicacdo do laser GaAs (Galiumarsenium) teve um protocolo especifico similar em
praticamente 50% dos artigos, com média de poténcia de 70w, frequéncia predominante de 9.500 Hz,
com 904 nandmetros (nm) de comprimento de onda, densidade de energia com média de 3 J/cm? com
média de 14 segundos de irradiagdo, sendo a maioria realizado entre 7 a 14 sessfes, durante uma

média de 11 dias de irradiacao.

As enzimas antioxidantes avaliadas nos estudos foram a catalase (CAT), superéxido dismutase
(SOD) e a Glutationa Peroxidase (GPx). Dentre os 6 artigos, 5 deles (83,4%), analisaram a CAT como
marcador antioxidante. Dos dois artigos remanescentes, 1 avaliou o citocromo ¢ como marcador de
apoptose celular e o outro, além de avaliar CAT e GPx incluiu anion superéxido como marcador do
estresse oxidativo. Podemos verificar nos resultados que apenas as lesdes ja produziram um aumento
do estresse oxidativo e das defesas antioxidantes nos tecidos. A atividade da enzima CAT foi
consideravelmente elevada nos grupos com lesédo (sem irradiacdo) em 5 estudos, ou seja em 83,4%
das pesquisas. As enzimas SOD e GPx mostraram-se expressivamente elevadas apés a producao da
lesdo em apenas um estudo (16,6%). O marcador de estresse oxidativo anion superoxido avaliado em

um estudo, apresentou uma elevacao claramente impactante apés a lesdo no grupo controle (sem



irradiacéo), do mesmo modo observamos a proteina citocromo ¢, também aumentada em outro estudo

indicando uma possivel ativacdo da apoptose celular.

Todos os estudos obtiveram excelentes resultados na cicatrizacdo da lesdo independente do
protocolo de laser utilizado. Em relacdo ao aumento de cicatrizacdo, o laser que apresentou mais
resultados nos protocolos foi o laser GaAs (Galiumarsenium) de baixa intensidade, destacando-se em
4 dos 6 artigos analisados. Todos os estudos apresentaram resultados significativos na modulacéo do
estresse oxidativo, reduzindo marcadores oxidantes e ativador de apoptose, e principalmente
aumentando a defesa antioxidante. Em 4 estudos, ap0s a irradiacdo do laser, ocorreu o aumento da
defesa antioxidante por meio da elevacédo das enzimas SOD, GPx e principalmente a CAT em 66,4%
dos estudos. Na pesquisa de Silveira et al. [24], o anion superéxido foi severamente reduzido em seu
protocolo de irradiacdo indicando uma diminuigdo significativa do estresse oxidativo do tecido. O
experimento de Keshri et al. [25], demonstrou resultados consideraveis no seu protocolo de irradiacéo
de laser na reducao da proteina citocromo ¢, diminuindo expressivamente a apoptose celular do tecido.
Observando os protocolos de irradiagdo do laser, ndo encontramos um que tenha sido predominante

nos resultados da cicatrizacdo e modulacéo do estresse oxidativo ou defesa antioxidante.

Discusséao

O presente estudo teve por objetivo, realizar uma revisdo sistematica dos estudos que
relacionem a laserterapia com a modulagdo das alteragBes biomoleculares relacionadas ao estresse
oxidativo durante o processo de cicatrizacdo de lesdes cutaneas. Nesta revisdo, foi possivel identificar
6 artigos cientificos originais que realizaram ensaios clinicos a partir de modelos de ratos com diversos
tipos de laser, todos evidenciaram resultados muito relevantes na redugéo do estresse oxidativo, tanto
pela elevacdo de enzimas antioxidantes, como na diminuicdo de marcadores oxidantes/apoptéticos

durante a cicatrizagcdo cutanea.

Inicialmente, analisamos se as lesGes cutaneas promoveram um aumento do estresse
oxidativo, como também possiveis altera¢des na funcionalidade mitocondrial da pele. Podemos verificar
nos resultados, que as lesGes de fato produziram um aumento do estresse oxidativo no momento em
que foram produzidas, em alguns estudos tivemos o aumento apenas de marcadores
oxidantes/apoptéticos, diferentemente de terceiros, ocorrendo apenas a elevagdo dos agentes

antioxidantes.

Sabemos que o processo de cicatrizacdo, a fim de reparar o tecido lesionado, libera diversas
reacOes celulares e bioquimicas, onde também se sucede uma ampla proliferagdo celular juntamente
com a inflamacédo, nesse momento, RL/EROS s&o produzidos inicialmente para atenuar o reparo
tecidual. Contudo, se a formacédo de ambos for em excesso, ocorre-se 0 estresse oxidativo cicatricial
[26]. Tal excesso, foi visualizado nesta pesquisa no estudo de Silveira et al. [24], onde o RL anion
superéxido sofreu um aumento demasiado apds ter sido realizada uma lesdo de queimadura nos seus

modelos animais. Estudos comprovam essa elevacéo nos marcadores oxidativos, destacando que
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durante e apds realizar a lesdo cutdnea nos modelos animais, ocorreu um aumento nos marcadores

de EROS, como anion superoxido, peroxido de hidrogénio e radical hidroxil [27-29, 15].

Ainda nesta ideia, a pesquisa de Keshri et al. [25] desta revisdo, nos mostrou que apés ser
realizado uma excisdo de 15mm nos seus modelos de ratos, a proteina citocromo c imediatamente teve
um aumento significativo. Com essa elevacédo, podemos aferir que ocorreu de fato uma disfuncéo na
mitocéndria com efeito oxidativo, visto que o dano da mesma implica no extravasamento da citocromo
C, que por sua vez aciona a apoptose celular. A literatura vai de encontro com esses achados, onde o
estudo de Ozyurt et al. [30], aborda que apds a leséo inicial, o estresse oxidativo é aumentado devido
a inlmeras fontes potenciais de geracdo de RL dentro do tecido traumatizado. E Silveira et al. [31], no
qual defende que muitos estudos tém demonstrado um aumento nas EROS(RL) e marcadores de

danos oxidativos apds a lesao tecidual.

Além de marcadores do estresse oxidativo se apresentarem elevados apos a lesédo tecidual
nesta revisdo, os marcadores antioxidantes também demonstraram um aumento. As enzimas
antioxidantes CAT, SOD e GPx mostraram-se consideravelmente elevadas apés a producao da lesao.
O estudo de Tie et al. [32], consente esse resultado, pois constata que tem sido observado um aumento
temporério no nivel de oxidantes e antioxidantes nas feridas agudas, e por fim reforca a acdo das
enzimas antioxidantes, que irdo atuar na desintoxicacdo gradual dos oxidantes no intuito de obter um

retorno progressivo das células ao estado de homeostase (equilibrio).

Secundariamente, esta revisdo também objetivou verificar se a laserterapia teria a capacidade
de modular o aumento do estresse oxidativo cicatricial, como também saber se poderia alterar as
atividades da mitocondria. Os resultados dos efeitos da laserterapia desta revisdo, demonstram varios
dados indicando a diminuicdo do estresse oxidativo por duas maneiras: reduzindo marcadores
oxidativos/apoptoéticos e aumentando marcadores antioxidantes. Ndo encontramos resultados que
mencionem se a laserterapia atua de fato na atividade mitocondrial da pele. Apesar de varios estudos
defenderem esta ideia, como Karu [33], na qual declara que a laserterapia age de forma parcial nos
pardmetros do dano oxidativo podendo minimiz4a-los, pois aumenta significativamente a producao de
ATP no tecido lesionado. Além de outros estudos, os quais demonstram que a fase inflamatéria da
lesdo € acelerada por TLBI devido a um aumento na producdo de ATP mitocondrial [34,35]. Diante
disso, torna-se necessario o aprofundamento de estudos experimentais que avaliem se de fato a TLBI

possui a capacidade de produzir acdes focadas diretamente na atividade mitocondrial.

Conforme mencionado acima, nesta revisdo, a TBLI mostrou desfechos significativos
minimizando a oxidagéo cicatricial, onde foi possivel observar uma diminuigcao intensa do RL anion
superoxido juntamente com a reducdo da proteina citocromo c, esses resultados sdo de extrema
relevancia, uma vez que indicam a tdo desejada regresséo do estresse oxidativo. Da mesma forma,
outros estudos relataram que a TBLI reduziu o estresse oxidativo durante a cicatrizagdo de feridas
diabéticas e na lesdo muscular [36,37]. Servetto et al. [38], destaca a seguinte evidéncia em seu estudo,
que a TBLI diminuiu a peroxidacéo lipidica, reduzindo a atividade de células inflamatérias ocorrendo
um sucessivo declinio da producédo de EROS/RL. O LED, assim como a laserterapia, também foi eficaz

na diminuicdo de RL durante a fase aguda na lesdo muscular e nas lesGes epiteliais, os autores
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demonstraram que a irradiacao infravermelha minimizou a taxa dos oxidantes anion superéxido (02-)

e Oxido nitrico (NO), levando assim a redugéo do estresse oxidativo [34, 39, 40].

Conforme Takeyama et al. [41], é sabido que o estresse oxidativo provoca danos na membrana
mitocondrial, que consequentemente libera a citocromo ¢ no citosol, ativando deste modo, a apoptose
celular. A reducgdo significativa da proteina citocromo c no estudo de Keshri et al. [25], avaliada nesta
revisdo, demonstra que o laser produziu uma agdo anti-apoptética, impedindo a morte celular. Este
resultado estd alinhado com o estudo de Salehpour et al. [42], o qual relata que o laser (810 nm)
produziu um efeito anti-apoptotico através da reducéo da enzima caspase subsequente da diminuicédo
da citocromo c.

No presente estudo, verificamos que a laserterapia além de reduzir alguns parametros do
estresse oxidativo, aumentou a defesa antioxidante em larga escala. As enzimas antioxidantes SOD,
GPx e CAT elevaram-se a ponto de produzir uma agéo protetora, conferindo assim um equilibrio celular
e uma diminuicdo do estresse oxidativo claramente expressiva. Mussttaf et al. [43], consente o
resultado acima afirmando em seu estudo, que a TBLI péde mediar a sinalizacao celular e estimular
agentes antioxidantes para anular o efeito de EROS. Outros autores ainda confirmam que o laser
induziu, de fato, os niveis de SOD, diminuindo a oxida¢éo do tecido [44,45]. A CAT foi uma das enzimas
mais avaliadas nesta revisdo, e conferiu resultados muito positivos na reducéo do estresse oxidativo,
isto vai de encontro com dois autores. Servetto et al. [38], verificou um aumento consideravel da
atividade da enzima CAT no tecido lesionado apds o uso da TBLI, juntamente com Yadav et al. [46],
que em seu recente experimento, observaram que as atividades de CAT, GPx e SOD aumentaram
significativamente entre 81% e 45% ap0s a irradiacdo do laser (904nm). Eles ainda afirmam, que esse
aumento da defesa antioxidante contra o estresse oxidativo, durante a cicatrizagdo das queimaduras,

s6 foi efetivo devido a acdo potente e moduladora do laser.

Concluindo a analise do nosso objetivo final, ao observarmos os protocolos de irradiacdo do
laser, ndo encontramos um que tenha sido predominante nos resultados da cicatrizacdo, modulacéo
do estresse oxidativo ou defesa antioxidante, da mesma forma na literatura, na qual verificamos uma
escassez de estudos voltados na avaliagdo deste quesito, fato esse, que remete a necessidade de
mais experimentos priorizando um protocolo pré-estabelecido, que possa vir a ser padronizado para a
potencializacdo dos resultados. Recorre-se ainda, a necessidade de estudos focados na elucidagéo
dos mecanismos pelos quais ocorre a acao terapéutica da TLBI, especialmente sobre a funcionalidade

mitocondrial.

Nosso estudo apresenta algumas limitagbes: 1) o pequeno numero de estudos incluidos na
revisao sistematica, em razéo de termos encontrado poucos estudos experimentais da relacéo lasers,
cicatrizagcéo e estresse oxidativo; 2) Os estudos selecionados demonstram resultados promissores no
processo da cicatrizacdo cutanea e na redugdo do estresse oxidativo, porém nao descrevem com
clareza a explicacao da real acdo dos mecanismos do laser, principalmente na atividade mitocondrial;
3) Nao encontramos nos estudos selecionados um protocolo especifico de laser que assegure os

melhores efeitos na reducdo do estresse oxidativo.
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Infelizmente varios fatores da cicatrizacao cutdnea estdo sujeitos a oxidacdo. Sendo assim,
obter um entendimento completo da agdo dos EROS/RL e antioxidantes, torna-se de extrema
relevancia, uma vez que os RL podem ser tanto benéficos como maléficos. A compreensédo em ter o
laser como potente adjunto na reducdo do estresse oxidativo, agindo no equilibrio
oxidante/antioxidante, atenuando agravos cicatriciais e até prevenindo fibroses, é de grande valia ja
que pode impactar em novas estratégias antioxidantes para o tratamento de lesGes e otimizacdo da
cicatrizacdo cuténea. Diante disso, a necessidade em desenvolver mais estudos da relacéo: lasers,
cicatrizacdo e estresse oxidativo é de grande pertinéncia em razdo de encontrarmos um ndmero ainda

reduzido de evidéncias cientificas.

Conclusao

Apesar dos resultados encontrados serem preliminares, concluimos que as diversas lesfes
produzidas nos experimentos aqui analisados, produziram um aumento do estresse oxidativo elevando
tanto enzimas antioxidantes, como radicais livres. A TBLI se apresenta uma técnica com resultados
promissores na melhora e aceleragdo do processo de cicatrizagdo cutaneas, bem como na regulagao
das reacdes bioguimicas relacionadas ao estresse oxidativo das areas tratadas. Apesar disso, ndo fica
clara a explicacéo dos mecanismos desses efeitos, nos revelando a real necessidade de mais estudos,

principalmente com foco nas analises mitocondriais.
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5. CONCLUSAO

A presente dissertacao proporcionou o aprofundamento de pesquisas sobre a
acao da TBLI na cicatrizagao cutanea e nos parametros do estresse oxidativo. Embora
os desfechos apresentados ainda serem incipientes, podemos concluir que a leséo
tecidual provocou o aumento de enzimas antioxidantes, como também o aumento do
estresse oxidativo pela elevacdo de radicais livres. A TBLI se apresenta efetiva na
cicatrizacdo cutanea, bem como na modulagdo do aumento do estresse oxidativo
cicatricial agindo no equilibrio celular antioxidante/oxidante. No entanto, é notéria a
necessidade de mais estudos para elucidar os mecanismos desses efeitos,

principalmente nas andlises mitocondriais.
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ANEXOS

ANEXO A - PRISMA Checklist

Location where item

Section and Topic :;e# Checklist item is reported

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review.

ABSTRACT

Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist.

INTRODUCTION

Rationale Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge.

Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses.

METHODS

Eligibility criteria Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses.

Information sources Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the date when
each source was last searched or consulted.

Search strategy Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used.

Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record and
each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.

Data collection process 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked
independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the process.

Data items 10a | Listand define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each study

were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.

10b

List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any
assumptions made about any missing or unclear information.

Study risk of bias assessment

11

Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each study and
whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.

Effect measures

12

Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results.

Synthesis methods

13a

Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and comparing
against the planned groups for each synthesis (item #5)).

13b

Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data conversions.

13c

Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses.




13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the model(s),
method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.

13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression).

13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results.

Reporting bias assessment 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases).

Certainty assessment 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome.

Location where

Section and Topic

Checklist item item
is reported
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in the review,
ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded.
Study characteristics 17 | Cite each included study and present its characteristics.
Risk of bias in studies 18 | Present assessments of risk of bias for each included study.
Results of individual studies 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision (e.g.
confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of syntheses 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies.
20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. confidence/credible
interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results.
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results.
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed.
Certainty of evidence 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed.
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence.
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review.
23c | Discuss any limitations of the review processes used.
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research.
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OTHER INFORMATION

Registration and protocol 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered.

24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared.

24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol.

Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review.

Competing interests 26 | Declare any competing interests of review authors.

Availability of data, code and 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included studies; data used
other materials for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi:
10.1136/bmj.n71
For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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Permissdes
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Forneca um resumo estruturado de 150 a 250 palavras, que deve ser dividido nas seguintes sec¢oes:
e Obijetivo
e Métodos
e Resultados
e Concluséo

Palavras-chave
Forneca de 4 a 6 palavras-chave que podem ser usadas para fins de indexacao.

Texto
Formatacéo de texto
Os manuscritos devem ser submetidos em Word.
e Use uma fonte normal e simples (por exemplo, Times Roman tamanho 10) para o texto.
Use italico para dar énfase.
Use a funcdo de numeracéo automéatica de paginas para numerar as paginas.
N&o use funcbes de campo.
Use paradas de tabulagéo ou outros comandos para recuos, ndo a barra de espaco.
Use a funcéo de tabela, ndo planilhas, para fazer tabelas.
Use o editor de equactes ou MathType para equacoes.
Salve seu arquivo no formato docx (Word 2007 ou superior) ou no formato doc (versdes mais
antigas do Word).
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Titulos
Use no maximo trés niveis de cabecalhos exibidos.

Abreviaturas
As abreviaturas devem ser definidas na primeira mencao e usadas consistentemente depois disso.

Notas de rodapé

As notas de rodapé podem ser usadas para fornecer informacdes adicionais, que podem incluir a
citacdo de uma referéncia incluida na lista de referéncias. Eles ndo devem consistir apenas em uma
citacdo de referéncia e nunca devem incluir os detalhes bibliogréficos de uma referéncia. Também
nao devem conter figuras ou tabelas.

As notas de rodapé do texto sdo numeradas consecutivamente; aqueles as tabelas devem ser
indicados por letras minUsculas sobrescritas (ou asteriscos para valores de significancia e outros
dados estatisticos). As notas de rodapé do titulo ou dos autores do artigo ndo recebem simbolos de
referéncia.

Sempre use notas de rodapé em vez de notas de fim.

Referéncias

Citacéo

As citacbes de referéncias no texto devem ser identificadas por nimeros entre colchetes. Alguns
exemplos:

1. A pesquisa em negociacao abrange muitas disciplinas [3].

2. Este resultado foi posteriormente contestado por Becker e Seligman [5].

3. Este efeito tem sido amplamente estudado [1-3, 7].

Lista de referéncia

A lista de referéncias deve incluir apenas os trabalhos citados no texto e que tenham sido publicados
ou aceitos para publicacdo. Comunicacdes pessoais e trabalhos inéditos devem ser mencionados
apenas no texto.

As entradas na lista devem ser numeradas consecutivamente.

Se disponivel, sempre inclua DOIs como links DOI completos em sua lista de referéncia (por
exemplo, “https://doi.org/abc”).

Artigo de jornal

Gamelin FX, Baquet G, Berthoin S, Thevenet D, Nourry C, Nottin S, Bosquet L (2009) Efeito do
treinamento intermitente de alta intensidade na variabilidade da frequéncia cardiaca em criancas
pré-puberes. Eur J Appl Physiol 105:731738. https://doi.org/10.1007/s00421-008-0955-8

Idealmente, os nomes de todos os autores devem ser fornecidos, mas o uso de “et al” em listas
longas de autores também serd aceito:

Smith J, Jones M Jr, Houghton L et al (1999) Futuro do seguro saude. N Engl J Med 965:325-329
Artigo por DOI

Slifka MK, Whitton JL (2000) Implicacdes clinicas da producdo desregulada de citocinas. J
MolMed. https://doi.org/10.1007/s001090000086

Livro

South J, Blass B (2001) O futuro da genémica moderna. Blackwell, Londres

Capitulo de livro

Brown B, Aaron M (2001) A politica da natureza. In: Smith J (ed) A ascensao da genémica moderna,
32 ed. Wiley, Nova York, pp 230-257
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Documento on-line
Cartwright ~ J (2007) Grandes  estrelas também  tém clima. IOP Publishing
PhysicsWeb. http://physicsweb.org/articles/news/11/6/16/1. Acessado em 26 de junho de 2007

Dissertacéao
Trent JW (1975) Insuficiéncia renal aguda experimental. Dissertacdo, Universidade da Califérnia

Sempre use a abreviacdo padrdo do nome de um periédico de acordo com a Lista ISSN de
Abreviacbes de Palavras de Titulo, consulte ISSN.org LTWA
Se vocé néo tiver certeza, use o titulo completo do periddico.

Os autores que preparam seus manuscritos em LaTeX podem usar o arquivo de estilo de bibliografia
sn-basic.bst que esta incluido no Springer Nature Article Template .

Tabelas

Todas as tabelas devem ser numeradas com algarismos arabicos.

As tabelas devem sempre ser citadas no texto em ordem numérica consecutiva.

Para cada tabela, forneca uma legenda (titulo) explicando os componentes da tabela.
Identifique qualquer material publicado anteriormente, fornecendo a fonte original na forma
de uma referéncia no final da legenda da tabela.

¢ As notas de rodapé das tabelas devem ser indicadas por letras minusculas sobrescritas (ou
asteriscos para valores de significancia e outros dados estatisticos) e incluidas abaixo do
corpo da tabela.
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