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RESUMO

O uso de baixos niveis de luz visivel ou infravermelha préxima para reduzir a dor, a inflamacéo e o edema, promover a cicatrizacéo de feridas, tecidos
profundos e nervos, e prevenir danos teciduais é conhecido ha quase quarenta anos, desde a invengéo dos lasers. Originalmente considerada uma
propriedade peculiar da luz laser (lasers suaves ou frios), a terapia com laser de baixa intensidade (LLLT) agora abrange a fotobiomodulagéo e

a fotobioestimulacdo com luz n&o coerente. Apesar de muitos relatos de resultados positivos em experimentos in vitro, em modelos animais e

em ensaios clinicos randomizados e controlados, a LLLT permanece controversa. Isso provavelmente se deve a dois motivos principais: primeiro,
0s mecanismos bioguimicos subjacentes aos efeitos positivos ndo sdo completamente compreendidos; segundo, a complexidade de

escolher racionalmente entre um grande ndmero de parametros de iluminagdo, como comprimento de onda, fluéncia, densidade de poténcia,
estrutura do pulso e tempo de tratamento, levou a publicagéo de diversos estudos com resultados negativos, bem como muitos com resultados
positivos. Em particular, uma resposta bifasica a dose tem sido frequentemente observada, na qual baixos niveis de luz apresentam um efeito
muito melhor do que niveis mais altos. Esta revisdo introdutéria abordara alguns dos croméforos celulares propostos como responsaveis pelo
efeito da luz visivel em células de mamiferos, incluindo a citocromo c oxidase (com picos de absorcéo no infravermelho préximo) e as porfirinas
fotoativas. Acredita-se que as mitocdndrias sejam um local provavel para os efeitos iniciais da luz, levando ao aumento da producédo de ATP, a
modulacéo de espécies reativas de oxigénio e a indugdo de fatores de transcricéo. Esses efeitos, por sua vez, levam ao aumento da proliferagéo

e migracao celular (particularmente por fibroblastos), a modulacéo dos niveis de citocinas, fatores de crescimento e mediadores inflamatérios,

e ao aumento da oxigenacéo tecidual. Os resultados dessas alteragdes bioguimicas e celulares em animais e pacientes incluem beneficios

como cicatrizagdo acelerada de feridas cronicas, melhora em lesdes esportivas e sindrome do tinel do carpo, redugéo da dor em artrites e
neuropatias, e atenuacgéo de danos apos ataques cardiacos, acidente vascular cerebral, lesGes nervosas e toxicidade retiniana.
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1. HISTORIA Em 1967,

alguns anos ap6s a invencéo do primeiro laser funcional, Endre Mester, da Universidade Semmelweis, em Budapeste, Hungria, quis testar se a radiagéo laser
poderia causar cancer em ratos [1]. Ele raspou os pelos dorsais, dividiu os ratos em dois grupos e aplicou um tratamento a laser com um laser de rubi de baixa
poténcia (694 nm) em um dos grupos. Os ratos ndo desenvolveram cancer e, para sua surpresa, os pelos do grupo tratado cresceram mais rapidamente do que
os do grupo néo tratado. Essa foi a primeira demonstragdo de "bioestimulac&o a laser". Desde ent&o, o tratamento médico com fontes de luz coerente (lasers)
ou luz ndo coerente (diodos emissores de luz, LEDs) passou por sua infancia e adolescéncia. Atualmente, a terapia com laser (ou luz) de baixa intensidade
(LLLT), também conhecida como "laser frio", "laser suave", "bioestimulag&o" ou "fotobiomodulacéo”, é praticada como parte da fisioterapia em muitas partes do
mundo. Na verdade, a terapia com luz € um dos métodos terapéuticos mais antigos utilizados pela humanidade (historicamente como terapia solar pelos
egipcios, posteriormente como terapia UV, pela qual Nils Finsen ganhou o Prémio Nobel em 1904 [2]). O uso de lasers e LEDs como fontes de luz foi o préximo
passo no desenvolvimento tecnolégico da terapia com luz, que agora € aplicada a milhares de pessoas em todo o mundo diariamente. Na LLLT, a questio ndo

é mais se a luz tem efeitos biolégicos, mas sim como a energia dos lasers e LEDs terapéuticos atua nos niveis celular e do organismo e quais séo os parametros

de luz ideais para diferentes usos dessas fontes de luz.

Mecanismos da terapia com baixa luminosidade, editado por Michael R. Hamblin, Ronald W. Waynant, Juanita Anders,
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Um ponto importante que foi demonstrado por mdltiplos estudos em cultura de células [3], modelos animais [4] e em estudos clinicos
€ o conceito de uma resposta bifasica & dose quando o resultado é comparado com a densidade total de energia luminosa fornecida (fluéncia).
A razéo pela qual a técnica é denominada de BAIXO nivel é que existe uma dose étima de luz para qualguer aplicacdo especifica, e doses
inferiores a esse valor 6timo, ou mais significativamente, superiores ao valor 6timo, terdo um resultado terapéutico diminuido, ou, no caso de
altas doses de luz, um resultado negativo pode até ocorrer.

Existem talvez trés areas principais da medicina e da pratica veterinaria em que a terapia com laser de baixa intensidade (LLLT)
desempenha um papel fundamental (Figura 1). S&o elas: (i) cicatriza¢éo de feridas, reparagédo tecidual e prevengdo da necrose tecidual; (ii)
alivio da inflamagao em doencas cronicas e lesdes, com a dor e 0o edema associados; (jii) alivio da dor neuropatica e de alguns problemas
neurolégicos. Idealmente, as vias propostas para explicar os mecanismos da LLLT deveriam ser aplicaveis a todas essas condigdes.

hy, 600-950 nm,

Celular
fotorreceptor

e

Cicatrizago de feridas . ) . dor neurogénica
. Alivio da inflamacéao .
Reparo de tecido Problemas neurol6gicos
Preveng&o da morte tecidual Dor, edema Acupuntura

Lesbes agudas
Doencas cronicas

Figura 1. Representacdo esquematica das principais areas de aplicacdo da LLLT (Terapia a Laser de Baixa Intensidade)

2. MECANISMOS BIOQUIMICOS

2.1. Fotobiologia tecidual A

primeira lei da fotobiologia afirma que, para que a luz visivel de baixa poténcia tenha algum efeito sobre um sistema biolégico vivo, os fétons
devem ser absorvidos por bandas de absorcéo eletronica pertencentes a algum croméforo molecular ou fotoaceitador [5]. Uma abordagem

para identificar esse cromoéforo é realizar espectros de agéo. Trata-se de um grafico que representa a fotoresposta biol6gica em fungédo do
comprimento de onda, nimero de onda, frequéncia ou energia do féton e deve assemelhar-se ao espectro de absor¢éo da molécula
fotoaceitadora. O fato de ser possivel construir um espectro de acéo estruturado corrobora a hipétese da existéncia de fotoaceitadores celulares
e vias de sinalizagéo estimuladas pela luz.

A segunda consideracéo importante envolve as propriedades 6pticas do tecido. Tanto a absor¢éo quanto a disperséo da luz no
tecido dependem do comprimento de onda (ambas muito maiores na regido azul do espectro do que na vermelha), e o principal croméforo do
tecido (hemoglobina) apresenta altas bandas de absor¢do em comprimentos de onda menores que 600-
nm. Por essas razdes, existe a chamada “janela éptica”. A segunda consideragdo importante envolve as propriedades 6pticas do tecido. Tanto
a absorcéo quanto a disperséo da luz no tecido dependem do comprimento de onda (ambas muito maiores na regiao azul do espectro do que
na vermelha) e os principais croméforos do tecido (hemoglobina e
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Figura 2. Janela éptica no tecido devido a absorgéo reduzida de comprimentos de onda vermelhos e
infravermelhos préximos (600-1200 nm) pelos croméforos do tecido.

A melanina apresenta bandas de alta absor¢cdo em comprimentos de onda inferiores a 600 nm. A 4gua comegca a absorver significativamente
em comprimentos de onda superiores a 1150 nm. Por essas razdes, existe uma chamada “janela 6ptica” no tecido que abrange os
comprimentos de onda do vermelho e do infravermelho préximo, onde a penetracéo efetiva da luz no tecido é maximizada (Figura 2).
Portanto, embora a luz azul, verde e amarela possam ter efeitos significativos em células cultivadas em meio opticamente transparente, o

uso da terapia com laser de baixa intensidade (LLLT) em animais e pacientes envolve quase exclusivamente luz vermelha e infravermelha préxima (600-950-
nm).

2.2 Espectros de agao

Foi sugerido em 1989 que o mecanismo da LLLT em nivel celular era baseado na absor¢éo de radiagdo monocromatica visivel e
NIR por componentes da cadeia respiratéria celular [6]. A membrana mitocondrial interna contém 5 complexos de proteinas integrais de
membrana: NADH desidrogenase (Complexo 1), succinato desidrogenase (Complexo Il), citocromo c redutase (Complexo llI), citocromo ¢
oxidase (Complexo 1V), ATP sintase (Complexo V) e duas moléculas livremente difusiveis, ubiquinona e citocromo c, que transportam
elétrons

Intermembrana
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NAD+ /
Matriz H20
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Figura 3. Estrutura da cadeia respiratéria mitocondrial

de um complexo para o préximo (Figura 3). A cadeia respiratdria realiza a transferéncia gradual de elétrons do NADH e do FADH2
(produzidos no ciclo do &cido citrico ou ciclo de Krebs) para moléculas de oxigénio para formar (com o auxilio de
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As moléculas de agua (prétons) aproveitam a energia liberada por essa transferéncia para bombear prétons (H+ ) da matriz para o espaco
intermembranar. O gradiente de prétons formado através da membrana interna por esse processo de transporte ativo constitui uma bateria em
miniatura. Os prétons podem fluir de volta a favor desse gradiente, reentrando na matriz, somente através de outro complexo de proteinas integrais
na membrana interna, o complexo da ATP sintase.
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Figura 4. Estrutura e modo de ac¢&o da citocromo c oxidase

Os espectros de absorcéo obtidos para a citocromo ¢ oxidase em diferentes estados de oxidacéo foram registrados e considerados
muito semelhantes aos espectros de agao para respostas biolégicas a luz. Portanto, foi proposto que a citocromo ¢ oxidase € o principal
fotoaceitador para a faixa vermelho-NIR em células de mamiferos [7] (Figura 4). A citocromo c oxidase contém dois centros de ferro, heme a e
heme a3 (também denominados citocromos a e a3), e dois centros de cobre, CuA e CuB [8] . A citocromo c oxidase totalmente oxidada apresenta
ambos os atomos de ferro no estado de oxidagao Fe(lll) e ambos os 4&tomos de cobre no estado de oxidagao Cu(ll), enquanto a citocromo ¢
oxidase totalmente reduzida apresenta o ferro no estado de oxidacdo Fe(ll) e o cobre no estado de oxidag&o Cu(l). Existem muitas formas
intermediarias de valéncia mista da enzima e outros ligantes coordenados, como CO, CN e formiato, podem estar envolvidos. Todos os muitos
estados de oxidac&o individuais da enzima tém espectros de absorcéo diferentes [9], 0 que provavelmente explica as pequenas diferengas nos
espectros de acdo da LLLT que foram relatadas. Um artigo recente do grupo de Karu [10] apresentou as seguintes faixas de comprimento de onda
para quatro picos no espectro de acédo da LLLT: 1) 613,5 - 623,5 nm, 2) 667,5 - 683,7 nm, 3) 750,7 - 772,3 nm, 4) 812,5 - 846,0 nm.
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Figura 5. Espectro de ag&o generalizado dos efeitos da LLLT em células, animais e pacientes. Os dados apresentados sdo uma combinagéo de
diversos relatos da literatura de varios laboratdrios.
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Um estudo de Pastore et al [11] examinou o efeito da iluminacéo com laser He-Ne na enzima citocromo ¢ oxidase purificada e encontrou
aumento na oxidagéo do citocromo ¢ e aumento na transferéncia de elétrons. Artyukhov e colegas encontraram [12] aumento na atividade
enzimética da catalase ap6s a iluminagéo com He-Ne.

A absorgao de fétons por moléculas leva a estados eletronicamente excitados e, consequentemente, pode levar & aceleragdo de
reagOes de transferéncia de elétrons [13]. Um maior transporte de elétrons leva necessariamente a um aumento na producéo de ATP [14]. O
aumento da sintese de ATP induzido pela luz e 0 aumento do gradiente de prétons levam a um aumento da atividade dos antiportadores Na+ /H+
e Ca2+/Na+ e de todos os transportadores de ions dependentes de ATP, como a Na+ /K+ ATPase e o Ca2+
bombas. O ATP é o substrato da adenilciclase e, portanto, o nivel de ATP controla o nivel de cAMP. Tanto o Ca2+
O AMPc e o célcio sdo segundos mensageiros muito importantes. O célcio, em especial, regula quase todos os processos do corpo humano
(contragdo muscular, coagulagéo sanguinea, transmissédo de sinais nos nervos, expressao génica, etc.).

Além do aumento na producéo de ATP mediado pela citocromo ¢ oxidase, outros mecanismos podem estar operando na LLLT.
O primeiro deles que consideraremos € a “hipétese do oxigénio singlete”. Certas moléculas com bandas de absorgao visiveis, como porfirinas
sem centros de coordenacéo de metais de transi¢do [15] e algumas flavoproteinas [16], podem ser convertidas em um estado triplete de longa
duracéo ap6s a absorcéo de fotons. Esse estado triplete pode interagir com o oxigénio no estado fundamental com transferéncia de energia,
levando a produgao de uma espécie reativa, o0 oxigénio singlete. Essa é a mesma molécula utilizada na terapia fotodinamica (PDT) para matar
células cancerigenas, destruir vasos sanguineos e eliminar micrébios.
Os investigadores em PDT sabem ha muito tempo que doses muito baixas de PDT podem causar proliferagéo celular e estimulacéo do tecido em
vez da morte observada em doses elevadas [17].

O préximo mecanismo proposto foi a “hipétese da alteragéo das propriedades redox” [18]. A alteracdo do metabolismo
mitocondrial e a ativagéo da cadeia respiratéria pela iluminagdo também aumentariam a producéo de anions superoéxido O2e-. Foi demonstrado que
a producgéo celular total de O2 " depende principalmente de
estado metabdlico das mitocondrias. Outras cadeias redox nas células também podem ser ativadas pela LLLT. A NADPH-oxidase é uma enzima
encontrada em neutrdéfilos ativados e é capaz de induzir uma exploséo respiratéria ndo mitocondrial e a producéo de grandes quantidades de ROS.
[19]. Esses efeitos dependem do estado fisiolégico do organismo hospedeiro, bem como dos parametros de radiacéo.

A atividade da citocromo c oxidase € inibida pelo 6xido nitrico (NO). Essa inibi¢ao da respiragdo mitocondrial pelo NO pode ser
explicada por uma competicéo direta entre NO e O2 pelo centro binuclear reduzido CuB/a3 da citocromo c oxidase e é reversivel [20]. Foi
proposto que a irradiacdo a laser poderia reverter a inibicdo da citocromo c oxidase pelo NO e, assim, aumentar a taxa de respiracéo
(“hipétese do NO”) [21]. Dados publicados recentemente por Karu et al. [21] apoiam indiretamente essa hipdtese. Outra evidéncia do envolvimento
do NO nas respostas a LLLT é o aumento na produgéo de 6xido nitrico sintase induzivel apés a exposigdo a luz (635 nm) [22]. Embora
ambas as observag6es apoiem a hipétese de respostas dependentes de NO a LLLT, as respostas a diferentes comprimentos de onda de luz em
diferentes modelos podem ser regidas por mecanismos distintos.

2.3 Sinalizagao celular

A combinagéo dos produtos do potencial de reducéo e da capacidade redutora dos pares redox presentes nas células e nos
tecidos representa o ambiente redox (estado redox) da célula. Os pares redox presentes na célula incluem: nicotinamida adenina dinucleotideo
(formas oxidada/reduzida) NAD/NADH, nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato NADP/NADPH, glutationa/glutationa dissulfeto (GSH/GSSG) e
tiorredoxina/tiorredoxina dissulfeto (Trx(SH)2/TrxSS) [23]. Diversas vias de regulagdo importantes sdo mediadas pelo estado redox celular.
Alteragdes no estado redox induzem a ativacdo de inUmeras vias de sinalizagdo intracelular, regulam a sintese de &cidos nucleicos, a sintese de
proteinas, a ativagio de enzimas e a progressao do ciclo celular [24]. Essas respostas citosdlicas, por sua vez, induzem alteragbes
transcricionais. Varios fatores de transcri¢cdo séo regulados por alteragfes no estado redox celular. Entre eles, o fator redox-1 (Ref-1) dependente da
proteina ativadora-1 (AP-1) (Fos e Jun), o fator nuclear yB (NF-yB), p53, o fator de transcrigdo ativador/proteina de ligagéo ao elemento de
resposta ao CAMP (ATF/CREB), o fator induzivel por hipéxia (HIF)-1y e o fator semelhante ao HIF. Em geral, a forma oxidada dos fatores de
transcricdo dependentes de redox apresenta baixa atividade de ligagdo ao DNA. O Ref-1 é um fator importante para a reducéo especifica desses

fatores de transcrigao.
Entretanto, também foi demonstrado que baixos niveis de oxidantes parecem estimular a proliferacéo e diferenciagdo de alguns tipos de células
[25-27]

Propde-se que a terapia com laser de baixa intensidade (LLLT) produza uma mudanga no potencial redox geral da célula na dire¢gdo de uma maior oxidagao.

[28]. Diferentes células em uma variedade de condi¢6es de crescimento apresentam estados redox distintos. Portanto, os efeitos da LLLT podem
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variam consideravelmente. Células que inicialmente se encontram em um estado mais reduzido (pH intracelular baixo) tém alto potencial
de resposta a LLLT, enquanto células em estado redox ideal respondem fracamente ou néo respondem ao tratamento com luz.

<]Ol> producéo de fatores de crescimento
deposigcdo de matriz extracelular

proliferagéo celular

motilidade celular

luz

@\\

vermelha préxima ao
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Figura 6. Vias de sinalizacgao celular induzidas por LLLT.

3. RESULTADOS IN VITRO

3.1 Tipos de

células Ha evidéncias de que multiplos tipos de células de mamiferos e microbianas podem responder a LLLT. Grande parte

do trabalho de Karu utilizou Escherichia coli (uma bactéria aerdbica Gram-negativa) [29] e células HeLa [30], uma linhagem
celular de carcinoma cervical humano. No entanto, para que as aplicagfes clinicas da LLLT sejam validadas, € muito mais
importante estudar os efeitos da LLLT em tipos de células ndo malignas que provavelmente serdo estimuladas de forma util para
remediar alguma doenga ou lesdo. Para estudos de cicatrizacdo de feridas, essas células provavelmente serdo células
endoteliais [31], fibroblastos [32], queratinécitos [33] e possivelmente algumas classes de leucécitos, como macréfagos [34] e
neutrdéfilos [35]. Para estudos de alivio da dor e regeneracéo nervosa, essas células serdo neurdnios [36-38] e células da glia
[39]. Para aplicagGes anti-inflamatdrias e antiedema, os tipos de células serdo macrofagos [34], mastocitos [40], neutrofilos [41],
linfocitos [42] etc. H& evidéncias na literatura de efeitos in vitro da LLLT para a maioria desses tipos de células.

3.2. Mitocondrias isoladas

Como a cadeia respiratéria e a citocromo ¢ oxidase estéo localizadas nas mitocondrias, diversos grupos testaram o efeito

da LLLT em preparagdes de mitocondrias isoladas. O sistema mais popular para estudo é o efeito da iluminagdo com laser
HeNe em mitocdndrias isoladas de figado de rato. Observou-se aumento do potencial eletroquimico de prétons e da

sintese de ATP [43]. O aumento da sintese de RNA e proteinas foi demonstrado apds 5 J/cmz? [44]. Pastore et al. [45]
encontraram aumento da atividade da citocromo ¢ oxidase e aumento na captacdo de oxigénio medida polarograficamente
apo6s 2 J/icm2 de HeNe. Uma estimulagao significativa na atividade de bombeamento de prétons, com aumento de cerca de
55% na razao <--H+/e-, foi encontrada em mitocéndrias iluminadas. Yu et al [13] utilizaram laser de 660 nm com

densidade de poténcia de 10 mW/cm2 e demonstraram aumento no consumo de oxigénio (0,6 J/cm2 e 1,2 J/cm2 ), aumento
no potencial de fosfato e na carga energética (1,8 J/cm2 e 2,4 J/cm2 ), além de aumento nas atividades de NADH: ubiquinona
oxidorredutase, ubiquinol: ferricitocromo C oxidorredutase e ferrocitocromo C: oxigénio oxidorresldt8s#/'¢eritre 0,6 J/cm2
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3.3 Respostacelular aLLLT As

respostas celulares observadas in vitro ap6s a LLLT podem ser amplamente classificadas em aumentos no metabolismo, migragéo,
proliferacéo e aumentos na sintese e secrec¢éo de varias proteinas. Muitos estudos relatam efeitos em mais de um desses parametros.
Yu et al. relataram [33] sobre queratindcitos e fibroblastos cultivados que foram irradiados com laser HeNe de 0,5 a 1,5 J/cm?. Eles
encontraram um aumento significativo na liberacéo do fator de crescimento de fibroblastos basico (bFGF) tanto por queratindcitos quanto
por fibroblastos e um aumento significativo na liberagao do fator de crescimento nervoso (NGF) por queratinécitos. O meio de cultura de
queratinécitos irradiados com laser HeNe estimulou a captacéo de [3H]timidina e a proliferagdo de melandcitos cultivados. Além disso, a
migracéo de melandcitos foi aumentada diretamente pelo laser HeNe ou indiretamente pelo meio derivado de queratinécitos tratados
com laser HeNe.

A presenca de respostas celulares & LLLT em nivel molecular também foi demonstrada [46]. Fibroblastos humanos normais foram
expostos por 3 dias a 0,88 J/cm2 de luz de 628 nm proveniente de um diodo emissor de luz. Os perfis de expressao génica apés a
irradiac&o foram examinados utilizando um microarray de cDNA contendo 9982 genes humanos. Constatou-se que 111 genes foram
afetados pela luz. Todos os genes da categoria relacionada a antioxidantes e os genes relacionados ao metabolismo energético e a
cadeia respiratoria apresentaram regulacéo positiva. A maioria dos genes relacionados a proliferagéo celular também apresentou
regulacéo positiva. Entre os genes relacionados a apoptose e a resposta ao estresse, alguns genes, como a proteina de ligacéo JAK,
apresentaram regulagéo positiva, enquanto outros, como HSP701A, caspase 6 e fosfoproteina induzida por estresse, apresentaram
regulacéo negativa. Sugere-se que a LLLT estimula o crescimento celular diretamente, regulando a expressao de genes especificos,
bem como indiretamente, regulando a expressao de genes relacionados a sintese e reparo do DNA e ao metabolismo celular.

4. MODELOS ANIMAIS Um

grande nimero de modelos animais tem sido utilizado para demonstrar os efeitos da LLLT em diversas doengas, lesdes e condigdes
cronicas e agudas. Nesta revisdo, discutiremos apenas trés aplicagdes especificas para as quais existem bons relatos de eficacia na
literatura.

4.1 Cicatrizagéo de feridas A

literatura sobre a aplicacdo da LLLT na estimulag&o da cicatrizagéo de feridas em diversos modelos animais apresenta estudos tanto positivos quanto negativos.

As razdes para os relatos conflitantes, por vezes em modelos de feridas muito semelhantes, s&o provavelmente diversas. E provavel que as aplicagdes da LLLT em
modelos animais sejam mais eficazes se realizadas em modelos que apresentem algum estado patoldgico intrinseco. Embora existam varios relatos de que processos
como a cicatrizacao de feridas s@o acelerados pela LLLT em roedores normais [3, 34], uma abordagem alternativa consiste em inibir a cicatrizac@o induzindo algum estado
patoldgico especifico. Isso foi feito no caso do diabetes, uma doenga conhecida por deprimir significativamente a cicatrizagdo de feridas em pacientes. A LLLT melhora
significativamente a cicatrizacéo de feridas tanto em ratos diabéticos [35, 36] quanto em camundongos diabéticos [37, 38]. A LLLT também foi eficaz na cicatrizagdo

de feridas prejudicada por radiagédo X em camundongos [39]. Um estudo [47] em camundongos sem pelos encontrou melhora na resisténcia a tragéo de feridas
irradiadas com laser HeNe em 1 e 2 semanas. Além disso, o conteldo total de colageno aumentou significativamente em 2 meses, quando comparado com as feridas do
grupo controle. O efeito benéfico da LLLT na cicatrizacéo de feridas pode ser explicado considerando-se diversos mecanismos biolégicos basicos, incluindo a indugéo da
expressao de citocinas e fatores de crescimento conhecidos por serem responsaveis pelas varias fases da cicatrizagdo. Primeiramente, ha um relato [48] de

que o laser HeNe aumentou os niveis de proteina e mRNA de IL-1y e IL-8 em queratinécitos. Essas séo citocinas responsaveis pela fase inflamatoéria inicial da
cicatrizagédo. Em segundo lugar, ha relatos [49] de que a LLLT pode regular positivamente citocinas responsaveis pela proliferacdo e migragéo de fibroblastos, como
bFGF, HGF e SCF. Em terceiro lugar, foi relatado [50] que a LLLT pode aumentar fatores de crescimento como o VEGF, responsavel pela neovascularizacéo necessaria
para a cicatrizagdo. Em quarto lugar, o TGF-y € um fator de crescimento responsavel por induzir a sintese de colageno a partir de fibroblastos e foi relatado que sua
expressao é regulada positivamente pela LLLT [51]. Em quinto lugar, existem relatos [52, 53] de que a LLLT pode induzir os fibroblastos a sofrerem a transformagéo em

miofibroblastos, um tipo de célula que expressa y-actina de musculo liso e desmina e tem o fendtipo de células contrateis que aceleram a contragéo da ferida.

4.2 Estudos sobre toxicidade

neuronal do grupo de Whelan exploraram o uso de LEDs de 670 nm no combate aos danos neuronais causados por neurotoxinas. A
intoxicagé@o por metanol é causada pela conversdo metabdlica em &cido férmico, que produz lesdes na retina e no nervo 6ptico,
resultando em cegueira. Utilizando um modelo em ratos e o eletrorretinograma como indicador sensivel de
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Em relagdo a funcao retiniana, demonstraram que trés breves tratamentos com LED de 670 nm (4 J/cm?), administrados 5, 25 e 50 horas apés

a intoxicagdo por metanol, atenuaram os efeitos retinotéxicos do formato derivado do metanol. Houve uma recuperacao significativa da fungéo
mediada por bastonetes e cones em ratos intoxicados por metanol tratados com LED, além de evidéncias histopatolégicas de protecéo retiniana
[54]. Um estudo subsequente [55] explorou os efeitos de um inibidor irreversivel da citocromo c oxidase, o cianeto de potassio, em neurdnios
cultivados primérios. O tratamento com LED restaurou parcialmente a atividade enzimética bloqueada por 10-100 uM de KCN. Reduziu
significativamente a morte celular neuronal induzida por 300 uM de KCN de 83,6% para 43,5%.

A terapia com LED restaurou significativamente o contelido de ATP neuronal apenas na concentracéo de 10 pM de KCN, mas nédo nas
concentragdes mais elevadas testadas. Em contraste, a terapia com LED foi capaz de reverter completamente o efeito deletério da tetrodotoxina,
gue apenas reduziu indiretamente os niveis da enzima. Dentre os comprimentos de onda testados (670, 728, 770, 830 e 880 nm), 0os mais
eficazes (830 nm e 670 nm) apresentaram espectro de absorgao no infravermelho préximo (NIR) da citocromo c oxidase oxidada.

4.3 Regeneragao nervosa

Modelos animais tém sido empregados para estudar os efeitos da LLLT no reparo nervoso [56, 57]. Byrnes et al usaram 1.600 J/cm2 de laser
de diodo de 810 nm para melhorar a cicatrizagdo e a funcionalidade em uma hemissecc¢éao dorsal T9 da medula espinhal em ratos [39].
Anders et al [58] estudaram a LLLT para regenerar nervos faciais esmagados de ratos; comparando 361, 457, 514, 633, 720 e 1064 nm e
encontraram a melhor resposta com 162,4 J/cm2 de laser HeNe de 633 nm.

5. ESTUDOS CLINICOS A terapia a laser

de baixa poténcia é utilizada por fisioterapeutas para tratar uma ampla variedade de dores musculoesqueléticas agudas e cronicas, por dentistas para tratar inflamagdes
nos tecidos orais e cicatrizar diversas ulceracdes, por dermatologistas para tratar edemas, Ulceras de dificil cicatrizagdo, queimaduras e dermatites, por ortopedistas para
aliviar a dor e tratar inflamagdes cronicas e doengas autoimunes, e por outros especialistas, bem como por clinicos gerais. A terapia a laser também é amplamente utilizada
na medicina veterinaria (especialmente em centros de treinamento de cavalos de corrida) e em clinicas de medicina esportiva e reabilitagdo (para reduzir inchago e
hematoma, aliviar a dor, melhorar a mobilidade e tratar lesdes agudas de tecidos moles). Os lasers e LEDs sé&o aplicados diretamente nas respectivas areas (por exemplo,
feridas, locais de lesGes) ou em varios pontos do corpo (pontos de acupuntura, pontos-gatilho musculares). No entanto, uma das limitacdes mais importantes para o avango
dessa area na pratica médica convencional é a falta de ensaios clinicos adequadamente controlados e cegos. Os ensaios devem ser prospectivos, controlados por placebo

e duplo-cegos, e incluir um nimero suficiente de participantes para permitir que se chegue a conclusdes estatisticamente validas.

As aplicacdes clinicas da terapia a laser de baixa poténcia séo diversas. O campo é caracterizado por uma variedade de metodologias e
usos de diversas fontes de luz (lasers, LEDs) com diferentes parametros (comprimento de onda, poténcia de saida, modos de operagédo
continuo ou pulsado, parametros de pulso). Nos Ultimos anos, comprimentos de onda mais longos (de 800 a 900 nm) e poténcias de saida
mais altas (até 100 mW) tém sido preferidos em dispositivos terapéuticos, especialmente para permitir uma penetracdo mais profunda nos
tecidos. Em 2002, a MicroLight Corp recebeu a aprovacéo 510K da FDA para o laser de diodo ML de 830 nm para o tratamento da sindrome
do tanel do carpo. Varios ensaios controlados relataram melhora significativa na dor e alguma melhora em medidas objetivas de resultado
[59-61]. Desde entéo, diversas fontes de luz foram aprovadas como equivalentes a uma lampada de aquecimento infravermelho para o
tratamento de uma ampla gama de distdrbios musculoesqueléticos, sem estudos clinicos de suporte.

6. QUESTOES NAO RESOLVIDAS 6.1
Comprimento de onda. Este é provavelmente o parametro em que existe maior consenso na comunidade de LLLT.
Comprimentos de onda na faixa de 600 a 700 nm s&o escolhidos para o tratamento de tecidos superficiais, enquanto comprimentos de onda
entre 780 e 950 nm séo escolhidos para tecidos mais profundos devido as maiores distancias de penetragdo 6ptica através do tecido.
Comprimentos de onda entre 700 e 770 nm n&o sdo considerados muito ativos.
6.2 Laser versus luz ndo coerente. Uma das questdes mais atuais e amplamente discutidas na comunidade clinica de LLLT (Terapia a Laser
de Baixa Intensidade) é se a coeréncia e a natureza monocromatica da radiacéo laser oferecem beneficios adicionais em comparagéo com a
luz de banda mais ampla proveniente de uma fonte de luz convencional ou LED com o mesmo comprimento de onda central e intensidade.
Dois aspectos desse problema devem ser distinguidos: a coeréncia da prépria luz e a coeréncia da interagdo da luz com a matéria (biomoléculas,
tecidos).
6.3. Dose. Devido a possivel existéncia de uma curva de resposta a dose bifasica, mencionada anteriormente, escolher a dosagem correta de
luz (em termos de densidade de energia) para qualquer condigdo médica especifica é dificil. Além disso, houve alguma confuséo na literatura
sobre a fluéncia fornecida quando o ponto de luz é pequeno. Se 5 J de luz forem
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Ao incidir sobre uma area de 5 mm2, a fluéncia é de 100 J/cm?, que é nominalmente a mesma fluéncia que 100 J/cm2 incidindo sobre uma éarea de 10
cM%  mas a energia total fornecida neste Gltimo caso é 200 vezes maior.

6.3 Pulsado ou CW. Ha alguns relatos de que a estrutura do pulso é um fator importante na LLLT; por exemplo, Ueda et al [62, 63]
encontraram melhores efeitos usando pulsos de 1 ou 2 Hz do que laser de 8 Hz ou CW de 830 nm em células ésseas de ratos,
mas 0 mecanismo subjacente para esse efeito ndo esta claro.

6.4 Estado da polarizagdo. Ha algumas afirmag6es de que a luz polarizada tem melhores efeitos em aplica¢des de LLLT do que
a luz ndo polarizada idéntica (ou mesmo a luz polarizada rotacionada em 90 graus) [64]. No entanto, sabe-se que a luz polarizada
é rapidamente desordenada em meios altamente dispersivos, como o tecido (provavelmente nas primeiras centenas de pm), e,
portanto, parece altamente improvéavel que a polariza¢éo possa desempenhar um papel, exceto em aplicagbes superficiais nas
camadas superiores da pele.

6.5. Efeitos sistémicos. Embora a LLLT seja aplicada principalmente a doencas localizadas e seu efeito seja frequentemente
considerado restrito & area irradiada, existem relatos de efeitos sistémicos da LLLT atuando em um local distante da

iluminacgéo [65, 66].
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