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Resumo

Introdugdo: A cicatrizagdo de feridas € um mecanismo que envolve uma sequéncia de eventos moleculares com o
objetivo de reparo tecidual. Neste sentido, destaca-se o0 uso fototerapia LED e laser devido as suas caracteristicas
bioestimulantes para a célula durante o processo de reparo. Objetivo: realizar uma revisdo de literatura com o intuito
de observar o efeito fotobiomodulador das luzes vermelha, azul e verde sobre o colageno durante o processo de
cicatrizacdo de queimaduras. Metodologia: trata-se de uma revisao de literatura do tipo integrativa, realizada nas bases
de dados Pubmed, Web of Science e Lilacs. Resultados: entre os 1721 estudos encontrados, somente 18 artigos,
publicados entre os anos de 2011 a 2020, foram utilizados dos resultados. Conclusdo: A fotobiomodulacéo das luzes
vermelha, azul e verde no processo de reparo de queimaduras cutdneas mostrou resultados satisfatérios principalmente
em relacdo a producdo de colageno, angiogénese, reducdo da inflamacéo, reducdo do tamanho da lesdo e estimulo de
fibroblastos.

Palavras-chave: Fototerapia; Terapia de luz de baixa intensidade; Queimaduras; Cicatrizacéo.

Abstract

Introduction: Wound healing is a mechanism that involves a sequence of molecular events for the purpose of tissue
repair. In this sense, the use of LED and laser phototherapy stands out due to its bio-stimulating characteristics for a
cell during the repair process. Objective: to carry out a literature review in order to observe the photobiomodulator
effect of red, blue and green lights on collagen during the healing process of burns. Methodology: this is an integrative
literature review, carried out in the Pubmed, Web of Science and Lilacs databases. Results: among the 1,721 studies
found, only 18 articles, published between 2011 and 2020, were used for the results. Conclusion: The
photobiomodulation of red, blue and green lights in the skin burn repair process satisfactory results mainly in relation
to collagen production, angiogenesis, reduction of inflammation, reduction of the size of the lesion and stimulation of
fibroblasts.

Keywords: Phototherapy; Low intensity light therapy; Burns; Healing.

Resumen

Introduccion: La cicatrizacion de heridas es un mecanismo que involucra una secuencia de eventos moleculares con el
proposito de reparar los tejidos. En este sentido, el uso de fototerapia con LED y laser destaca por sus caracteristicas
bioestimulantes para una célula durante el proceso de reparacion. Objetivo: realizar una revision de la literatura para
observar el efecto fotobiomodulador de las luces roja, azul y verde sobre el coldgeno durante el proceso de curacién
de las quemaduras. Metodologia: se trata de una revision integradora de la literatura, realizada en las bases de datos
Pubmed, Web of Science y Lilacs. Resultados: de los 1.721 estudios encontrados, solo se utilizaron para los resultados
18 articulos, publicados entre 2011 y 2020. Conclusién: La fotobiomodulacién de luces rojas, azules y verdes en el
proceso de reparacion de quemaduras cutineas resulta satisfactoria principalmente en relacion a la produccién de
colageno, angiogénesis, reduccion de la inflamacion, reduccion del tamafio de la lesion y estimulacion de los
fibroblastos.

Palabras clave: Fototerapia; Terapia de luz de baja intensidade; Queimaduras; Curacion.
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1. Introdugéo

A cicatrizacao de feridas € um mecanismo que envolve uma sequéncia de eventos moleculares divididos em trés fases
com o objetivo de reparo tecidual: fase inflamatéria, proliferativa e de remodelagem. A fase de remodelagem tem por objetivo
a recuperacdo da estrutura tecidual marcada por maturagdo dos elementos e alteracdes na matriz extracelular, ocorrendo o
deposito de proteoglicanas e colageno (Mendonga & Coutinho-Netto, 2009).

Neste sentido, destaca-se o uso fototerapia LED (Light Emiting Diodes) com comprimento de onda que varia e 405nm
(azul) a 940nm (infravermelho) em uma variedade de situacBes clinicas pela ativagdo precoce da fase inflamatéria,
aumentando significativamente a proliferagdo dos fibroblastos e reducdo do infiltrado inflamatorio (Nogueira et al., 2014;
Meyer et al., 2010).

A palavra laser corresponde ao acronimo de “light amplification by stimulated emission of radiation” que significa:
amplificacdo de luz por emissdo estimulada de radiagdo. Por definicdo, o laser é uma radiacdo eletromagnética que emite luz
coerente e colimada e pode ser classificado em lasers de alta poténcia ou lasers de baixa poténcia (Filho., 2003; Cavalcanti,
Almeida-Barros, Catdo, Feitosa & Lins., 2011). Os lasers de baixa poténcia sdo considerados terapéuticos devidos as suas
caracteristicas bioestimulantes para célula, proporcionando aceleracdo do reparo tecidual devido a ativacdo mitética das células
epiteliais, producédo de colageno pelos fibroblastos, inibicdo de mediadores quimicos e estimulo a microcirculacéo local, além
de proporcionar um tratamento ndo-invasivo, ndo farmacoldgico e com baixo indice de efeitos colaterais (Lins et al., 2010;
Piva, Abreu, Silva & Nicolau, 2011).

2. Metodologia
Delineamento do Estudo

Tratou-se de uma revisdo de literatura do tipo integrativa que é caracterizada pela recuperacdo de estudos a partir de
estratégias de busca especificadas e a sintese de informacgdes e extracdo de dados de outros estudos que tratem da mesma
temética abordada (Souza, Silva & Carvalho, 2014). A presente revisdo baseia-se em uma metodologia qualitativa, sendo
importante a interpretacéo por parte do pesquisador com suas opinides sobre o fendmeno em estudo (Pereira, Shitsuka, Pareira
& Shitsua., 2018).

Critérios de incluséo e exclusdo
Foram incluidos artigos que abordassem o efeito da fotobiomodulagdo das luzes vermelha, verde e/ou azul em
modelos animais, publicados entre os anos de 2011 a 2020, nos idiomas inglés e portugués, relacionados & cicatrizacdo de

feridas por queimaduras e formac&o de coladgeno no processo de cicatrizagao.

Formacao de informagéo
Os artigos foram recuperados a partir das bases de dados: Lilacs (Centro América Latina e Caribe em Ciéncias da

Saude), Web of Science e PubMed. O levantamento de dados ocorreu no més de janeiro de 2021.

Estratégia de busca
A Estratégia de busca utilizada para a pesquisa nas bases de dados se deu pela utilizagcdo dos seguintes descritores e

palavras-chaves: (“Terapia com luz de baixa intensidade”, “Cicatrizagdo”, “Queimaduras” e “Fototerapia”) em associa¢do de

diferentes formas através dos operadores booleanos AND e OR.
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Extracéo de dados

Foram analisadas as seguintes variaveis: autor, ano, titulo, objetivo, delineamento do estudo e conclusio.

3. Resultados

Foram encontrados 1721 artigos com as palavras chaves utilizadas em associagdo. Desses, foram excluidos 1703 por
ndo atenderem aos critérios de inclusdo. 25 artigos foram excluidos por duplicidade e apenas 18 foram incluidos na revisdo
integrativa. A Figura 1 descreve os estudos identificados nas bases de dados utilizadas (Pubmed, Web of Science e Lilacs) de
acordo com as associa¢des dos descritores utilizados.

Figura 1. Processo de busca, selecdo e incluséo de artigos.

Identificados

1.721 Estudos Encontrados

e Pubmed: 452
e Web of Science: 1212
e Lilacs: 57

iy

1703 Excluidos Elegiveis

e Irrelevantes: 1678 ;

e Duplicados: 25

18 Lidos por completo

Fonte: Autores

E importante observar a quantidade de artigos elegidos para pesquisa, pois apesar de identificados muitos estudos,
poucos estavam relacionados ao tema proposto, indicando que o assunto ainda é pouco abordado em pesquisas académicas. A
Figura 2 identifica a estratégia de busca utilizada para pesquisa e os resultados encontrados por base de dados utilizando as
palavras chaves em associag&o.
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Figura 2. Estratégia de busca.
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“Phototherapy” OR “Low
intensity light therapy” AND
“Burns” AND “healing”

“Phototherapy” OR “Low
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“Burns” AND “healing”
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“Phototherapy” AND “Phototherapy” AND “Phototherapy” AND
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ANALISE DE ARTIGOS

* Artigos cientificos que tratassem dos efeitos fotobiomoduladores do laser e/ou LED azul e/ou LED verde;
e Artigos cientificos sobre processo de cicatrizagdo de queimaduras e/ou producédo de colageno.

|

Fonte: Autores

As associagdes entre descritores permitiram uma busca abrangente de artigos, da qual 18 foram eleitos conforme
andlise de tema.
A Tabela 1 identifica os 18 artigos utilizados na revisdo integrativa, destacando: Autor/ano, titulo do artigo, objetivo

do estudo, detalhamento do estudo ou protocolo de tratamento utilizado e concluséo.
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Tabela 1 Caracterizacdo dos estudos quanto aos objetivos, protocolos de tratamentos e conclusoes.

Autor/Ano

Titulo

Objetivo

Detalhamento do estudo

Conclusao

Neto JAF

etal.

2018

Fiorio FB

etal.

2011

Chiarotto GB

etal.

2014

Fiorio FB

etal.

2014

Effect of blue LED on the
healing process of third-
degree skin burns: clinical
and histological evaluation.

Effect of incoherent LED
radiation on third-degree
burning wounds in rats

Effects of laser irradiation
(670-nm InGaP and 830-nm
GaAlAs) on burn of second-

degree in rats

Effect of low-level laser
therapy on types | and I11
collagen and inflammatory
cells in rats with induced
third-degree burns.

Auvaliar os efeitos do diodo
emissor de luz azul (LED) no
processo de cicatrizagdo da
pele por queimaduras de
terceiro grau em ratos por
meio de pardmetros clinicos
e histologicos.

Auvaliar os efeitos do LED
vermelho no processo de
reparo da pele de ratos
submetidos a queimadura de
terceiro grau.

Este estudo investigou 0s
efeitos da terapia a laser de
fosfeto de galio e indio 670

nm (InGaP) e arsenieto de

aluminio e galio 830 nm
(GaAlAs) em queimaduras
de segundo grau induzida no
dorso de ratos Wistar.

Investigar os efeitos dos
lasers no processo de reparo
tecidual de queimaduras de

terceiro grau.

Quarenta ratos Wistar machos
divididos em grupo controle
(CTR) (n=20) e

LED azul (AZUL) (n = 20).
Aplicacéo do LED (470 nm, 1
W, 12,5 J/ cm? por ponto, 28 s)
foi aplicado em quatro pontos da
ferida (total, 50 J /cm?).

Os animais foram divididos em
4 grupos (n 6) da seguinte
forma: grupos L1 e L2 como
ratos queimados tratados com
LED e receberam terapia com
LED ao longo de 7 e 15 dias
com intervalos de 48 horas,
respectivamente; Grupos C1 e
C2 como controle, ratos
gueimados néo tratados. Foi
usado um LED vermelho (640
nm, 30 mW) operando com uma
fluéncia de 4 J/ cm?. A area da
ferida foi medida diariamente
apos a irradiacéo.

63 ratos machos Wistar foram
anestesiados e queimaduras de
segundo grau foram feitas nas
costas. Os animais foram entdo
divididos aleatoriamente em trés
grupos: controle (C), animais
tratados com InGaP 670 nm
laser (LIn), e animais tratados
com laser GaAlAs de 830 nm
(LGa). As areas da ferida foram
removidas apés 2, 6, 10, 14 e 18
dias de tratamento e submetidos
a analise estrutural e
morfométrica. Os seguintes
parametros foram
estudados:numero total de
granuldcitos e fibroblastos,
ndmero de novos vasos
sanguineos formados e
porcentagem de colageno
birrefringente e fibras na area de
reparo.

Os animais foram divididos em
quatro grupos (n = 12): controle,
lesdo, LLLT3J/cm?e LLLT 4
J / cm?. Cada grupo foi ainda
dividido em dois subgrupos; os
ratos em um subgrupo foram
mortos em dia 8 e os do outro,
no dia 16 ap6s a lesdo. Os
animaisem LLLT 3J/cm?e
LLLT 4 J/cm? foram irradiados
1 hora ap6s a leséo, e a
irradiacéo foi repetida a cada 48
horas. Tratamento a laser (660
nm, 35 mW) em fluéncias de 3 e
4 J | cm?foram usados. Depois
de matar os ratos, fragmentos de
tecido da &rea queimada foram
removidos para analise

O LED azul, na dosimetria utilizada,
contribui positivamente em etapas
importantes e iniciais do processo de
cicatrizagéo de queimaduras cutaneas
de terceiro grau.

O tratamento com LED foi claramente
eficaz na reducédo do nimero de células
inflamatérias e na melhoria do processo
de cicatrizagdo em um modelo
experimental de queimaduras de
terceiro grau.

A terapia a laser InGaP de 670 nm foi
mais eficaz no aumento do ndmero de
fibroblastos. Os diferentes tratamentos
modificaram a expresséo de VEGF e
TGF-B1, quando comparado com lesdes
néo irradiadas. Os diferentes tipos de
fontes de luz mostraram efeitos
semelhantes, melhoraram a cicatrizacdo
de queimaduras de segundo grau e
podem ajudar a tratar este tipo de leséo.

Os grupos tratados com LLLT
mostraram uma diminuigédo
significativa (p <0,05) no nimero de
células inflamatérias e aumento da
deposigdo de colageno em comparagio
ao grupo com leséo. Irradiagéo de laser
(ambos 3 e 4 J / cm?) resultou na
reducéo do processo inflamatério e
melhorou a deposicéo de colageno,
melhorando assim a cicatrizacéo de
queimaduras de terceiro grau.
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Silveira PCL

etal.

2016

Catdo MHCV

etal.

2015

Fekrazad R

Etal.

2017

Catdo MHCV

etal.

2016

Melo MSM

Effect of Low-Power Laser
(LPL) and Light-Emitting
Diode (LED) on
Inflammatory Response in
Burn Wound Healing

Effects of red laser, infrared,
photodynamic therapy, and
green LED on the healing
process of third-degree burns:
clinical and histological study
in rats

Evaluation of Therapeutic
Laser Influences on the
Healing of Third-degree

Burns in Rats According to
Different Wavelengths

Green LED light has anti-
inflammatory effects on burns
in rats

LED phototherapy in full-
thickness burns induced by

Investigar as mudangas

bioquimicas e moleculares no

processo da cicatrizagdo
epidérmica de queimaduras
apos tratamento terapéutico
com laser de baixa poténcia

(LPL) e diodo emissor de luz

(LED).

O objetivo deste estudo foi
avaliar os efeitos do laser
vermelho, infravermelho,

terapia fotodinadmica e diodo

emissor de luz (LED) verde

no processo de cicatrizagéo
de queimaduras na pele

através da analise clinica e
histopatoldgica em ratos.

O objetivo deste estudo foi
investigar o efeito de quatro
comprimentos de onda
diferentes de laser
terapéutico (405 nm, 532 nm,
660 nm e 810 nm) laser na
cicatrizacéo de queimaduras
de terceiro grau do ponto de
vista clinico e patolégico em
ratos

O objetivo deste estudo foi
avaliar os efeitos da luz LED
verde na inflamagdo em
queimaduras de pele: um
estudo histolégico em ratos.

O objetivo deste estudo foi
avaliar os efeitos da
fototerapia LED em

queimaduras de espessura
total da pele de ratos

6

histoldgica.

Os ratos foram divididos em seis
grupos: pele sem lesdo (Sham),
queimaduras (BWs), BW + LPL
de 660 nm, BW + LPL de 904
nm, LED BW + 632 nm e LED
BW + 850 nm. O modelo de
queimadura foi realizado em
placa de cobre a 100 ° C, com
10 s de contato na pele. As
irradiacbes comecaram 24 horas
apos a lesdo e foram realizadas
diariamente durante 7 dias.

100 animais foram divididos
aleatoriamente em cinco grupos:
Gl—controle no tratado
(CTR), G2 — laser vermelho
(LVER), G3 — infravermelho
(LINF), G4 — terapia
fotodinamica (PDT) e G5—
LED verde. A queimadura foi
induzida no dorso do rato e 0
tratamento dos grupos
experimentais foi luz vermelha
(10J /ecm?, 10 s, 40 mW e A660
nm), infravermelho (10 J /cm?
10 5,40 mW e 2780 nm),
irradiacéo de LED verde (60 J /
cm?, 10,1520 € 550 nm) e
terapia fotodindmica (10J/
cm?,40 mW e A660 nm), o
Gltimo combinado com metileno
fotossensibilizador azul na
concentracdo de 0,5 pg / mL.

60 ratos Wistar machos foram
usados. Os animais foram
anestesiados e dorsal os cabelos
foram raspados e queimaduras
de terceiro grau foram criadas
com o uso de um carimbo de
cobre de 95 ° C. As lesdes foram
irradiadas com densidades de
energiade 1,5J/cm?e
densidades de 200 mW /cm?2,

40 ratos foram divididos
aleatoriamente em 2 grupos: G1
- Controle (CTR) eG2 - Led
Verde (LED). Imediatamente
apds a lesdo, luz verde (60 J /
cm?, 10 s, 1520 a 550 nm) foi
aplicado em tempo habil nos
quatro pontos coincidentes dos
angulos da ferida e em cada
ponto, foi entregue a quantidade
de 60 J / cm? com tempo de 10s,
totalizando 240 J / cm? por
sessdo com intervalos de 24
horas até o dia anterior ao
sacrificio dos animais aos 3, 7,
14 e 21 dias com uma dose letal
de anestésico intraperitoneal.

Os animais foram divididos no
grupo NT que néo recebeu
nenhum tratamento e grupo de
LED que recebeu irradiacéo de
LED em 685 nm, 220 mW e 4,5
J/ cm? durante 40 s por area
queimada. Bidpsias foram

Os resultados sugerem que LPL 660 nm
e LED 850 nm parecem reduzidos nos
parametros de resposta inflamatéria e
estresse oxidativo, diminuindo assim a

necrose dérmica e aumentando a
formacao do tecido de granulagao, de
fato acelerando a reparacéo de
queimaduras.

Laser vermelho, infravermelho, terapia
fotodinamica e LED verde favoreceram
0 processo de cicatrizagdo de
queimaduras de terceiro grau em ratos.

Lasers terapéuticos com verde, azul,
vermelho e comprimentos de onda
infravermelhos podem acelerar o
processo de cicatrizacéo. Esta tendéncia
€ mais 6bvia em vermelho e grupos
infravermelhos, especialmente apds a
fase aguda.

A luz LED verde fornece um efeito
antiinflamat6rio em queimaduras na
pele de ratos.

A fototerapia LED exerce influéncia

positiva no reparo de queimaduras de

espessura total a partir do processo de
cicatrizacdo modulado por resposta
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etal.

2018

Simdes TMS

etal.

2019

Rathnakar B

etal.

2016

Moraes MJ

etal.

2013

Brassolatti P

etal.

2016

Fantinai MS

etal.

2016

CO2 laser in rats skin.

Photobiomodulation of red
and green lights in the repair
process of third-degree skin

burns

Photo-biomodulatory
response of low-power laser
irradiation on burn tissue
repair in mice.

Anti-inflammatory effect of
low-intensity laser on the
healing of third-degree burn
wounds in rats

Comparative Effects of Two
Different Doses of Low-
Level Laser Therapy on

Wound Healing Third-Degree
Burns in Rats

Activity of low level laser
therapy on burning wounds in
diabetic rats

induzidas por laser de CO2.

O objetivo deste estudo foi
avaliar a fotobiomodulagao
das luzes vermelha e verde
no processo de reparo da pele
de queimaduras de terceiro
grau em ratos por meio de
parametros clinico-
patolégicos e
imunohistoquimicos.

Relatar o efeito
fotobiomodulador dos lasers
vermelho (632,8 nm) e
infravermelho (785 e 830
nm) em queimaduras em
camundongos albinos suicos.

O presente estudo teve como
objetivo comparar o efeito de
diferentes densidades
energéticas do laser AlGalnP
no processo inflamatério e na
cicatrizagéo de feridas de
queimaduras de terceiro grau
em ratos Wistar.

Este estudo teve como
objetivo investigar os efeitos
do LLLT (660 nm) em duas
fluéncias diferentes (12,5 J/
cm? e 25 J / cm?) por ponto
de aplicacéo em queimaduras

de terceiro grau em ratos.

Este estudo avaliou os efeitos
da terapia com laser de baixa
poténcia (LLL) na
cicatrizacdo de queimaduras
de terceiro grau em Wistar
diabéticos e ndo diabéticos
ratos

obtidos apés 7, 14 e 21 dias de
tratamento e submetidos a
analise histolégica e
imunoistoquimica.

Sessenta ratos Wistar machos
foram divididos em trés grupos:
controle (CTRL) (n = 20), LED

vermelho (VERMELHO) (n =
20) e LED verde (VERDE) (n =
20), com subgrupos (n = 5) para
cada tempo de eutanésia (7, 14,
21 e 28 dias). Aplicagdes diarias
nos grupos VERMELHO (1630

+10 nm, 300 mW) e VERDE
(A520 + 30 nm, 180 mW) foram
realizados em quatro pontos da
ferida (total 36 J/ cm? no
VERMELHO e 240 J/cm? no
VERDE).

Animais eram induzidos com
uma queimadura de espessura
total de 15 mm e irradiados com
varias fluéncias (1,2,3,4e6J/
cm?) de cada lcomprimento de
onda do laser em estudo com
uma taxa de fluéncia constante
(8,49 mW / cm?). O tamanho da
leséo ap6s o tratamento foi
monitorado capturando as
imagens da ferida em tempo
regularintervalos até a cura
completa.

Os ratos foram divididos da
seguinte forma: grupo 1 -
controle (tratado com
sulfadiazina de prata), grupo 2 -
recebeu densidade de energia de
3J/cm?, e grupo 3 - recebeu
densidade de energiade 6 J /

cm2.Todos os animais receberam

diariamente um curativo
oclusivo com prata sulfadiazina
e papaina 8%. A terapia a laser

foi realizada alternadamente trés

vezes por semana. Os animais
eram avaliados no 3°, 7°, 14°e
21° dias ap6s a lesdo e
sacrificados para o
macroscopico, histolégico e
analise morfométrica

Trinta ratos Wistar divididos em

GC, GL12.5 e GL25 foram
usados no estudo e submetidos

para queimar ferimentos através

de um ferro de solda a 150 ° C,

pressionado nas costas por 10 s.

LLLT foi aplicado
imediatamente e 2, 4, 6 e 8 dias
apds a inducdo da ferida.

Os ratos sofreram a inducéo de
queimadura de terceiro grau e
foram divididos em quatro

grupos da seguinte forma: grupo

controle; grupo tratado ndo

diabético; grupo diabético;
grupo tratado com diabéticos.
Todos os animais receberam

imune celular.

Os resultados sugerem maior potencial
da luz verde para estimular a
angiogénese nos periodos iniciais e
diferenciacéo miofibroblastica nos
periodos finais do reparo de
queimaduras cutaneas de terceiro grau.
A luz vermelha pode estimular mais
reepitelizacdo e retragéo da ferida,
especialmente nas fases de reparo
avancado.

Lasers de baixa poténcia no
comprimento de onda 632,8, 785 e 830
nm mostraram efeitos benéficos na
cicatrizacéo de feridas de queimadura,
em comparagao com controles nao
tratados.O tratamento promoveu
proliferacdo, neovascularizagéo,
deposigdo de colageno, empacotamento
mais denso de tecido conjuntivo e
epitelizacdo em taxa mais rapida para
contrair a ferida.

Uma maior producéo de colégeno foi
observada em 7 dias e uma maior
reepitelizacdo em 21 dias no grupo 3 (6
J/ cm?). Além disso, o Ultimo quando
em comparagao com 0s outros grupos
apresentados macroscopicamente,
possui melhor aspecto da cicatriz aos 21
dias com mais granulagdo tecido e
fibrose.

Os resultados sugerem que o uso de 25
J/cm?e 1] de energia foi mais eficaz
na estimulacéo dos processos celulares
envolvidos no reparo de tecidos em
queimaduras de terceiro grau em ratos,
reduzindo a fase inflamatéria e
estimulando angiogénese, restaurando
assim a microcirculacdo local que é
essencial para a migracéo celular.

A terapia LBI favoreceu o processo de
cicatrizacéo do tecido com dosagem de
3J/em? na fase inflamatdria e com
dosagem de 6 J/cm? nas fases
proliferativa e de remodelacéo,
acelerando a contracéo da ferida por
queimadura e melhorando o processo
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Maligieri LAO et
al.

2017

JinJetal.

2018

Renno ACM
etal.

2011

OliveiraRA et al.

2017

Differing energy densities
with laser 670nm InGaP
controls inflammation and
collagen reorganization in
burns

Therapeutic efficacy of early
photobiomodulation therapy
on the zones of stasis in
burns: an experimental rat
model study

Effect of low-level laser
therapy (660 nm) on the
healing of second-degree skin
burns in rats

Low-intensity LED therapy
(658 nm) on burn healing: a
series of cases

Este estudo comparou
diferentes densidades de
energia do laser em
queimaduras de segundo grau
em ratos com 0 objetivo de
determinar a dosimetria mais
eficaz na estimulagdo do
processo de cicatrizacdo.

Este estudo teve como
objetivo investigar o papel da
terapia de fotobiomodulagdo

na prevencao de zonas de
estase em queimaduras.

O objetivo deste estudo foi
investigar os efeitos do laser
de 660 nm na cicatrizagdo de
feridas de queimaduras feitas

nas costas de ratos.

O objetivo deste estudo foi
avaliar os efeitos do LED na
cicatrizagdo de queimaduras.

curativos oclusivos durante 0s
dias experimentais. Os animais
tratados receberam o seguinte
tratamento em dias alternados:
diodo laser GaAlAs (650 nm /
12 mW), fluéncia de 3 J/ cm?até
o0 7° dia experimental seguido de
6J/cm?do 7°dia até o dia da
eutanasia. As queimaduras eram
avaliados morfome-tricamente,
macroscopicamente e
microscopicamente aos 3, 7, 14,
21 e 30 dias ap6s a indugéo.

As queimaduras foram induzidas
na pele dorsal de 54 animais
divididos em trés grupos (n: 18):
1-sem tratamento; 2-lesdes
irradiadas pelo Fosfeto de Indio-
Galio (InGaP) 670nm (4,93 3/
cm?) laser; Lesdes irradiadas
com 3 pelo InGaP-670nm (9,86
J / cm?) laser. Amostras foram
coletadas aos 2, 10 e 18 dias
apos a lesdo para avaliagéo.

Trinta ratos foram
aleatoriamente divididos em
grupos controle (GC) e grupos
laser (LG) (15 por grupo). A
zona de estase foi formado pela
aplicacdo de um pente de latdo
quente na pele, resultando em 4
queimaduras retangulares
separados por 3 espagos
intermediarios ndo queimados.
O lado esquerdo foi ferido a
laser (LW), enquanto o lado
direito continha a ferida
protegida (SW). O LW na LG
foi imediatamente submetido a
terapia de fotobiomodulagéo,
seguido de uma vez ao dia 30
min local sessdes de terapia de
fotobiomodulagéo.
Ultrassonografia de pele e
angiografia Doppler analises
foram usadas para avaliar 0s
estados das zonas de estase em
1, 24 e 96 horas ap6s a lesdo
para calcular as proporcdes de
necrose nessas areas.

Foram utilizados 32 ratos Wistar
machos. Os animais foram
distribuidos aleatoriamente em 2
grupos de 16 animais cada:
grupo controle (ratos queimados
sem tratamento) e grupo tratado
com laser (ratos queimados
tratados com laserterapia). Cada
grupo foi dividido em dois
subgrupos diferentes,
sacrificados em periodos
diferentes (subgrupo A: 7 dias
apds a cirurgia e subgrupo B: 14
dias pds-cirurgia).

Cinco pacientes com
queimaduras de pele foram
submetidos a fotobiomodulagao
por LED, diodo GaAsIP, (A 658
nm) com 40 mW, 7 J/cm? em
dias alternados. As bidpsias de
pele queimada foram realizadas

de cicatrizagdo.

A densidade de energia de 9,86 J / cm?
foi mais eficaz na promogéo celular
respostas relacionadas a
neoangiogénese, diminuindo a
inflamacéo e reorganizando as fibras de
colageno.

A terapia de fotobiomodulagéo local
pode efetivamente melhorar a
progressdo da lesdo na zona de estase.
No entanto, esses efeitos benéficos sdo
limitados aos sitios irradiados
diretamente sem efeitos sistémicos.

A terapia a laser é capaz de promover o
reparo da pele de ratos queimados,
como resultado da diminuicdo da area
necrética e uma regulacdo positiva da
imunoexpressdo de COX-2 e VEGF.

As queimaduras tratadas com LED
apresentaram maior epitelizacéo, com
proliferagdo de queratindcitos e
fibroblastos, aumento da sintese de
colageno, diminuigéo da dor e prurido.
Em conclusdo, houve uma melhora
clinica mais rapida nos membros
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e 0 processo de cicatrizagdo foi irradiados.
fotografado. Pacientes com
queimaduras bilaterais foram
utilizados como autocontrole,
possuindo um membro sendo
irradiado e 0 membro
contralateral irradiado com
placebo.

Fonte: Autores.
Na Tabela, é valido observar os protocolos de tratamento seguidos e os resultados consequentes as pesquisas.

4. Discussao

Alguns autores avaliaram a producdo de colageno durante o processo de cicatrizagdo das feridas ocasionadas por
queimaduras de segundo e terceiro grau quando submetidas a fotobiomodulcéo.

Fidrio, Albertini, Leal-Junior, e Carvalho (2014), em seus estudos sobre os efeitos do laser no processo de reparo em
queimaduras de terceiro grau, utilizando laser de comprimento de onda 660nm e fluéncias de 3 e 4J/cm?, identificou aumento
de colageno tipo | nos grupos tratados com ambas as doses apos 8 dias da lesdo, seguido por uma diminuicdo geral 16 dias
apos. No entanto, com respeito a deposicdo do colageno tipo Il no 8°dia, pode-se observar que o grupo tratado com 3J/cm?
obteve valores mais baixos quando comparados com o grupo controle, mas a partir do 16° o colageno tipo Il foi predominante
no grupo de tratamento.

Estes resultados estdo de acordo com Maligieri et al. (2017) em seu estudo comparando diferentes densidades de
energia do laser INGAP 2=670nm (4,93J/cm?; 9,86J/cm?) para analisar as respostas celulares relacionadas a diminui¢do da
inflamacéo, angiogénese e reorganizacdo das fibras de coldgeno. Em relagdo as Ultimas, os dados mostraram diminuicdo do
colageno tipo Il e aumento do tipo I, indicando que a avaliacdo desses dois tipos tem sido importante na progressdo da
reparacdo e que nas fases iniciais predomina colageno tipo 111 sendo gradualmente substituido pelo tipo 1.

Estudos anteriores mostraram que os lasers regulam a liberagdo de citocinas responsaveis pela proliferacdo de
fibroblastos e colageno, melhorando o reparo tecidual (Pereira, Eduardo, Matson & Marques., 2002) e melhor organizagdo das
fibras como observado por Brossolatti et al. (2016), ao estudar os efeitos do laser de comprimento de onda 660nm com
fluéncias de 12,5] (GL12,5) e 25] (GL25). Os resultados destacaram uma evolugdo mais rdpida para a fase proliferativa do
grupo tratado com fluéncia de 25J, aléem de apresentar melhor organizacéo das fibras de colageno.

A cicatrizag8o de feridas € um evento complexo e multifatorial que envolve interacdo do processo de inflamagéo,
formacdo de tecido de granulacéo, reepitelizacdo e angiogénese, e deposicdo de coldgeno (Beheregaray et al., 2017; Campos,
Borges-Branco, & Groth., 2007).

Essas informacges estdo de acordo com o estudo de Fantinati et al. (2016), realizado com ratos diabéticos tratados
com laser GaAIAS A = 650nm; 3J/cm? por 7 dias e 6J/cm? até 30° dia. Os animais tratados apresentaram significativa
contragdo da ferida, aumento na angiogénese e na quantificacdo de fibroblastos. A quantidade de colageno também aumentou
em ratos saudaveis e diabéticos com a dose de 6J/cm?, favorecendo a fase proliferativa e de remodela¢do no processo de
cicatrizagdo. Chiarotto et al. (2014), através de um estudo analisando diferentes comprimentos de ondas concluiu que o laser
InGaP A=670nm aumentou significativamente a quantidade de fibroblastos durante o reparo quando comparado ao laser
GaAIAS 2=830nm.

Esses fibroblastos sofrem influéncia do fator de crescimento PDGF responséavel pela proliferacdo e ativacdo destas
células. Em seguida é liberado o TGF-B, que estimula os fibroblastos a produzirem colageno tipo I e se transformarem em

miofibroblastos, que promovem a contracdo da ferida (Campos et al., 2007).
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Os resultados véo de encontro com Moraes et al. (2013), ao comparar diferentes densidades (3J/cm?; 6J/cm?2) do laser
AIGAINP no processo de reparo tecidual pés queimaduras, identificando que a dose de 6J/cm?2 foi responsavel pela maior
producdo de colageno, maior epitelizacdo e menor tamanho da ferida aberta quando comparada com o grupo de 3J/cm? sendo
esta fluéncia mais eficaz nas fases iniciais da cicatrizagéo.

Em um outro estudo comparando efeitos de diferentes fluéncias (1,2, 3, 4 e 6J/cm2) em queimaduras de camundongos,
Rathakar et al. (2016), buscou relatar efeitos do laser vermelho A= 632,8nm, infravermelho A= 785mm e 2= 830nm no
processo de reparo. As fluéncias foram comparadas para avaliar a retracdo da ferida, no entanto, todas apresentaram
semelhancas nos resultados. O grupo tratado confluéncia 3J/cm?; A=830nm obteve destaque em relacdo a proliferacéo,
neovascularizacdo e deposicao de colageno.

Fekrazad et al. (2017), avaliou o efeito de quatro comprimentos de ondas diferentes: laser verde (G) A= 532nm; laser
azul (B) A = 405nm; laser vermelho (R) A= 660nm; laser infravermelho (IR) A= 810nm; grupo controle (e)= ndo tratado. Foi
observado maior reducdo da ferida no processo de cicatrizagdo através do laser azul no 7° dia de tratamento, e o laser vermelho
no periodo restante de estudo. Em contrapartida, apds a fase aguda a influéncia do laser azul diminuiu gradualmente, ja a
irradiacdo do laser verde revelou influéncia positiva no processo de cicatrizagdo apds a fase aguda de forma constante, porém,
sua efetividade foi menor do que os comprimentos de onda vermelho e infravermelho.

Renno et al. (2011), objetivando investigar os efeitos do laser de 660 nm na cicatrizacdo de feridas de queimaduras
feitas nas costas de ratos, utilizou 32 ratos Wistar machos. Os animais foram distribuidos aleatoriamente em 2 grupos: grupo
controle sem tratamento e grupo tratado com laserterapia. Os resultados foram de encontro aos estudos relacionados, avaliando
que a terapia a laser é capaz de promover o reparo da pele de ratos queimados, como resultado da diminuicdo da &rea necrotica.
Jin J et al. (2018), também encontrou semelhancas em seus estudos ao avaliar que a melhora do fluxo sanguineo ocasionado
pela fotobiomodulacdo esta entre os principais mecanismos pelos quais essa terapia melhora o progresso da necrose.

Além da fototerapia laser, o LED também é uma alternativa em potencial no reparo de queimaduras cutaneas, no
entanto, ainda s&o poucos os estudos dos efeitos do LED em processos de cicatrizacdo. A fotoestimulagdo decorrente dessa luz
atua sobre a célula na permeabilidade, sobre as mitocéndrias estimuladoras, na sintese de ATP e nas proteinas como colageno e
a elastina. Esta luz age também como antimicrobiano e antiinflamatério, dependendo do comprimento de onda e, por isso, 0s
LEDs séo indicados para as mais variadas afec¢des inflamatérias (Meyer et al., 2010).

Em sua pesquisa a respeito dos beneficios da fotobiomodulagdo na cicatrizacdo de queimaduras cuténeas, Fiorio et al.
(2011), avaliou o LED vermelho A= 640nm; 4J/cm2. Os resultados foram a diminui¢do de células inflamatorias no grupo
tratado com LED e a reducéo do tamanho da leséo.

Indo de encontro aos resultados propostos por demais autores ja relatados, Silveira et al. (2016), analisando as
mudancas celulares no processo de cicatrizagdo por aplicacdo de diferentes comprimentos de onda da luz laser e LED, sugeriu
que a irradiacdo com laser A= 660nm e LED A= 850nm também parece ter efeitos positivos na redu¢do do tamanho da leso,
além de apresentarem melhor resposta a inflamagéo e ao desenvolvimento de papilas dérmicas. Ambos comprimentos de onda
da luz Led demonstraram melhor organizacéo do tecido e formag&o de tecido de granulagéo. Esse tecido expressa 30 a 40 % de
colageno do tipo Ill, sendo considerado colageno imaturo (Robson, Steed & Franz., 2001), o que, de fato, acelera a
cicatrizacdo. Em contrapartida, o laser A = 904nm parece néo ter efeitos significativos sob a lesdo.

Ademais, a analise de Oliveira, Boson, Portela, Filho, e de Oliveira (2017), sob pacientes submetidos a LED diodo A=
658nm apresentou resultados satisfatorios de analgesia, redugdo de prurido e diminuicdo da quantidade de exsudato,

contribuindo na diminuic&o das caracteristicas inflamatdrias da les&o.
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Em relacdo a formagdo do colageno, Catdo, Nonaka, de Albuquerque Janior, Bento, e Costa (2015), buscaram avaliar
os efeitos do laser (LVER) vermelho infravermelho (LINF), terapia (PDT) e luz LED verde no processo de cicatrizacdo de
queimaduras (Luz vermelha A = 660nm, 10J/ cm?, Infravermelho A = 780nm, 10J/cm?; LED verde A= 520nm e A= 550nm, 60J/
cm? ; terapia fotodindmica A= 600nm, 10J/cm?). Para o laser infravermelho em 14 dias, houve maior formacéo de colageno em
comparagdo com 0s outros grupos seguido pelo laser vermelho. Em 14 dias o colageno tipo | predominou em 60% nos grupos
tratados, enquanto no grupo controle essa porcentagem caiu para 20% dos animais. Em 21 dias todos animais do grupo tratado
apresentaram predominancia do colageno tipo | enquanto o grupo controle possuia 60% maior retragdo da ferida em
tratamentos com LVER e LINF.

Esse colageno tipo | é o mais frequente, sintetizado pelos fibroblastos, e é mais predominante em 0ssos e tenddes. O
tipo 111 € mais comumente encontrado em tecidos moles, como vasos sanguineos, derme e fascia. A derme saudavel contém
aproximadamente 80% de colageno tipo | e 20 % de colageno tipo 11 (Robson et al., 2001).

Simoes, Fernandes Neto, de Oliveira, Nonaka e Catdo (2019), objetivaram avaliar a fotobiomodulacdo das luzes
vermelhas e verdes no processo de reparo da pele apds queimadura de terceiro grau utilizando o LED vermelho A=630 nm e o
LED verde A= 520mm. Aos 14 e 21 dias houve maior retracdo das areas das feridas do grupo vermelho quando comparado
com o verde. Apos 21 dias 80% dos animais do grupo verde nao atingiram a reepitelizacdo, aos 28 dias esta foi mais avancada
no grupo vermelho. O indice de angiogénese da luz verde foi superior nas fases iniciais de 7 a 14 dias em comparagdo com
vermelho e com o grupo controle, sugerindo maior potencial para estimular a proliferacao de vasos.

Resultados semelhantes foram obtidos por Melo et al. (2018), com LED A= 685nm. Nesse estudo observou-se
aumento do nimero de vasos sanguineos, proliferacdo epitelial moderada e fibroblastos, indicando que o LED potencializa a
sintese da matriz de tecido conjuntivo.

Esses resultados estdo de acordo com os efeitos da luz LED azul no processo de cicatrizacdo da pele por queimadura
de terceiro grau em ratos com LED (A = 470nm; 12,55/cm2; 28 segundos /pontos) avaliados por Fernandes Neto, Nonaka e
Catdo (2018). O estudo observou que a fototerapia foi eficaz em etapas iniciais e importantes do reparo tecidual, a exemplo da
reepitelizacdo e angiogénese. A angiogénese € estimulada pelo fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), e é caracterizada pela
migragdo de células endoteliais e formacdo de capilares, essencial para a cicatrizagdo adequada (Campos et al., 2007). Em
relacdo a neovascularizagéo, houve um aumento estatisticamente significativo em 7 dias no grupo de tratamento (Neto et al.,
2018).

De acordo com um estudo realizado por Catdo, Costa, Nonaka, Albuquerque Junior, e Costa (2016), a luz LED verde
A= 550nm; 60J/cm?, diminui quantitativamente as células inflamatérias a partir do 7° dia, favorecendo a cicatrizagdo de

queimaduras na pele de ratos.

5. Concluséo

Apos a andlise dos artigos selecionados verificou-se que a fotobiomodulagdo das luzes vermelha, azul e verde no
processo de reparo de queimaduras cutdneas mostrou resultados satisfatérios principalmente em relagdo a producdo de
colageno, angiogénese, reducdo da inflamacéo, reducéo do tamanho da lesdo e estimulo de fibroblastos. Porém, os estudos em
relacdo as luzes azul e verde no processo de reparo de queimaduras ainda sdo escassos.

Diante disso, é importante que mais estudos pré-clinicos e clinicos bem construidos sejam realizados, a fim de ampliar

cada vez mais 0 conhecimento sobre essas luzes em relacdo a producéo de colageno e ao processo de reparo tecidual.
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