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Resumo

A inflamagdo é um mecanismo de defesa caracterizado como préprio dos tecidos conjuntivos. Apés uma lesdo, a formagao
do exsudato ocorre para manter os fendmenos vasculares deste processo e para atuarem contra o agressor. Os
mediadores quimicos do exsudato tém grande importancia farmacolégica e terapéutica e podem ser inibidos ou
estimulados, permitindo o controle dos sinais e sintomas da inflamagdo. A presente revisdo de literatura objetiva
documentar e descrever os efeitos sistémicos desencadeados pelo processo inflamatdrio, contextualizando-o no ambito
da cicatrizagdo de ferimentos assim como também confrontar alguns estudos que relataram a agdo local e sistémica da
fotobiomodulagdo laser em diferentes modelos experimentais. De fato, o laser parece amenizar a resposta inflamatéria.
No entanto, a literatura reporta poucos dados sobre os efeitos sistémicos da fotobiomodulagdo laser, principalmente
no que se refere as células monomorfonucleares do sangue, sendo necessdrio o desenvolvimento de mais estudos nesta
drea.

Palavras - Chave: Terapia a Laser. Mediadores da inflamagdo. Cicatrizagdo.

Abstract

Inflammation is a defense mechanism characterized as inherent of connective tissue. After an injury, the formation of the
exudate occurs to maintain the vascular phenomena of this process and to act against the aggressor. The chemical
mediators of the exudates are of great pharmacological and therapeutic importance and can be inhibited or stimulated,
allowing the control of the signs and symptoms of inflammation. The present review aims to document and to describe
the systemic effects triggered by the inflammatory process, contextualizing them in the wound healing process as well
as confronting some studies that have reported local and systemic action of laser photobiomodulation in different
experimental models. In fact, the laser seems to relieve the inflammatory response. However, the literature reports
little data on the systemic effects of laser photobiomodulation, especially in relation to blood mononuclear cells, making
the development of further studies in this area necessary.

Keywords: Laser Therapy. Inflammation Mediators. Wound Healing.

INTRODUCAO

O processo inflamatorio representa uma fase
critica do reparo tecidual, desencadeada em resposta a
um determinado agente etioldgico. Sendo um mecanismo
de defesa, é orquestrado por um amplo contingente de
mediadores quimicos capazes de agir no local da
agressdo ou sistemicamente. Além dos mediadores
quimicos ja bem documentados na literatura, assim
como o papel biolégico desempenhado por cada
componente celular em particular, alguns agentes
provenientes do meio externo podem modular o processo
inflamatério durante a cicatrizacdo de ferimentos.
Dentre os fatores externos capazes de interferir no
reparo tecidual procedem contaminagdo bacteriana,
deficiéncias nutricionais e alteragdes hormonais. No
entanto, diversos adjuvantes tém sido utilizados no
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intuito de minimizar os efeitos deletérios do processo
inflamatdrio e otimizar o reparo, entre os quais
destacam-se o uso de farmacos e as chamadas terapias
fotobiomoduladoras.

As terapias fotobiomoduladoras tém sido
consideradas alternativas importantes no tratamento
dos processos cicatriciais, por apresentarem acgao
reguladora sobre a resposta inflamatéria, reduzindo a
dor e estimulando o reparo tecidual, sem os efeitos
adversos induzidos por alguns farmacos, a exemplo dos
corticoides. Em especial, a fotobiomodulagéo laser,
representada por exemplo pelo laser de Arseneto de
Galio e Aluminio (GaAlAs), tem sido objeto de estudo de
muitos investigadores, os quais tém demonstrado que
este tipo de terapia luminosa acelera a fase aguda da
inflamacédo, incrementa os fendbmenos proliferativos,
aumenta a contracdo de feridas cutaneas e acelera a
reepitelizacdo®. Outros estudos subsequentes tém
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ratificado estes achados, utilizando inclusive diferentes
comprimentos de onda e outras modalidades de luz 23.

Alguns autores tém sugerido que o laser de baixa
poténcia pode provocar alteragdes sistémicas, a
exemplo do aumento do nivel de endorfinas*. Um dos
mecanismos sugeridos para a atividade do laser de
baixa poténcia sobre a inflamagdo é o estimulo a
secregao de cortisol enddégeno, hormonio liberado pelas
glandulas supra-adrenais que age como anti-
inflamatdrio natural®. Todavia, ndo foram encontrados
na literatura relatos de estudo que investigassem a agdo
indireta do laser de baixa poténcia sobre as diferentes
populagbes de células sanguineas e outros tipos de
mediadores quimicos da inflamacgédo.

O presente manuscrito objetiva documentar e
descrever os efeitos sistémicos desencadeados pelo
processo inflamatdrio, contextualizando-o no ambito
da cicatrizacdo de ferimentos. Adicionalmente, esta
revisdo se propde a confrontar alguns estudos que
relataram a a¢do local e sistémica da fotobiomodulagdo
laser em diferentes modelos experimentais, destacando
a escassez de publicagdes que contemplem o efeito
sistémico indireto desta terapia fotobiomoduladora
sozinha ou conjugada ao uso de farmacos ou outras
variaveis.

ACAO DE MEDIADORES QuUiMICOS
NATURALMENTE EXPRESSOS PELO ORGANISMO DURANTE
AINFLAMACAO

A inflamagdo é um mecanismo de defesa
caracterizado como préprio dos tecidos conjuntivos,
por depender dos vasos para levar até as areas
agredidas os agentes de defesa que atuardo contra o
agressor. Os agentes efetores da inflamagdo fazem
parte do exsudato e do infiltrado celular. O exsudato
representa o infiltrado do plasma composto por um
conjunto de substancias que extravasam pelas paredes
dos vasos da microcirculagdo na area agredida,
enquanto o infiltrado é o conjunto de células que chega
até a area agredida por atravessar a parede das vénulas
e capilares e se “infiltrar” nos espacgos teciduais. Os
componentes do exsudato inflamatério incluem
mediadores de iniciagdo e manutengdo dos fen6menos
vasculares e exsudativos, mediadores com ac¢do direta
sobre o agressor e mediadores para a manutencgao da
inflamagdo e atragdo dos leucdcitos®.

Cascata da coagulagao e cascata fibrinolitica

A maioria das formas de lesdo a que os
organismos vivos estdo sujeitos leva a alteragbes nas
juncGes das células endoteliais. A coagulagdo inicia-
se imediatamente apds o surgimento de uma lesdo
tecidual com a finalidade de formar o coagulo de fibrina
no vaso rompido, que é crucial para a manutengdo da
integridade vascular. As plaquetas formam a primeira
resposta a qualquer situagcdo em que haja ruptura da
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estrutura endotelial, sendo a sua agregag¢do estimulada
por substancias liberadas pelo préprio endotélio, como
por exemplo, a ADP’. A agregacdo plaquetaria limita a
perpetuac¢do da perda de constituintes circulatdrios
para os intersticios celulares, bloqueando a ruptura
dos vasos sanguineos. A estimulagdo das plaquetas
permite que seja desencadeado o processo final da
hemostasia, a saber, ativacdo dos fatores da
coagulagdo. Por muitos anos a coagulagdo foi dividida
em duas vias: intrinseca (iniciada por componentes
presentes no espago intravascular) e extrinseca
(envolvendo ndo sé os componentes do sangue, mas
também elementos que usualmente ndo estdo presentes
no espago intravascular) que convergem na ativagao
do fator X, desencadeando a geragdo de trombina, que
por protedlise converte o fibrinogénio solivel em uma
rede de fibrina insoluvel. Atualmente, aceita-se que tal
separacdo é entendida como inadequada do ponto de
vista fisioldgico, tendo em vista que a divisdo ndo ocorre
in vivo®.

A formagdo de um codgulo de fibrina atua em
seguida, como um escudo tempordrio que protege a
lesdo vascular e oferece uma matriz provisoria através
da qual as células podem migrar durante o processo de
inflamagdo. O coadgulo também serve como um
reservatdrio de citocinas e fatores de crescimento que
sdo fundamentais para iniciar o processo de
cicatrizagdo, proporcionando estimulos quimiotaticos
para recrutar células inflamatdrias circulantes para o
local da lesdo, iniciando a reepitelizagdo e contragdo
do tecido conjuntivo, e angiogénese. Em contrapartida,
o sistema fibrinolitico ou sistema plasminogénio/
plasmina é composto por diversas proteinas, que
regulam a geragdo de plasmina, uma enzima ativa que
tem por fungdo degradar a fibrina e ativar
metaloproteinases de matriz extracelular. A fibrindlise
ocorre como processo altamente especifico para a
fibrina, cumprindo assim sua funcdo de remover o
excesso de fibrina do espaco intravascular de modo
equilibrado, promovendo a dissolu¢do do coagulo®.

Proteinas plasmaticas de fase aguda

A concentragdo total de proteinas no plasma é
de aproximadamente 6,0 a 8,0 g/dL. As proteinas
plasmaticas sdo classificadas como proteinas de fase
aguda quando apresentam sua sintese elevada, pelas
células parenquimatosas do figado, em resposta a
estimulos que caracterizam uma agressdo ou estresse
ao organismo®. A reacdo de fase aguda (RFA) é uma
resposta inespecifica a inflamagdo ou lesdes teciduais,
na qual as proteinas de fase aguda positivas sdo
representadas por alfa-1- antitripsina (AAT), alfa-1-
glicoproteina-acida (AGA), haptoglobina (Hap), alfa-2-
macroglobulina (AMG), ceruloplasmina (Cer),
Fibrinogénio, C3, C4 e proteina C reativa (PCR)'. O inicio
da reacdo de fase aguda da inflamagdo geralmente é
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determinado pelos macréfagos, fibroblastos e células
endoteliais da regido agredida. A liberagdo de
mediadores, especialmente as citocinas, por estas
células desencadeia uma resposta no organismo quase
que imediatamente, pelo aumento da sintese hepatica
destas proteinas, que, por sua vez, irdo modular a
coagulagdo sanguinea, a fibrindlise e a fungdo das
células do sistema imune. Os principais mediadores
indutores da sintese aumentada das proteinas de fase
aguda pelo figado sdo a interleucina-1, interleucina-6 e
o TNF. Entre as rea¢Oes de fase aguda da inflamagdo
observa-se: febre, neutrofilia, alteragdo do metabolismo
dos lipidios, diminui¢cdo do nivel sanguineo de ferro,
aumento da glicogénese, aumento do catabolismo
muscular e transferéncia de aminoacidos para o figado,
ativa¢do do sistema complemento e da coagulagdo
sanguinea, alteragdes hormonais, e sintese de proteinas
préprias das reagbes de fase aguda, especialmente pelo
figado®°.

Cascata do sistema complemento

O sistema complemento é composto por mais de
25 proteinas diferentes, produzidas por diferentes
tecidos e células, incluindo hepatdcitos, macrofagos e
células epiteliais do intestino. Estas proteinas que
integram o sistema complemento estdo inativas no
sangue como parte do plasma em situagles de
normalidade. A ativacdo pode acontecer por uma
variedade de agentes, e pode ser dividida em trés vias —
classica, da lectina e alternativa (Diagrama 1). Todas
as vias podem resultar na ativagdo de C5 e levarem a
ativagdo da via de ataque a membrana (atividade litica)
e a produgdo de vdrias moléculas biologicamente ativas
que contribuem para a imunidade inata e inflamagdo™*.

A ativagdo do sistema complemento geralmente
envolve a hidrélise de suas moléculas, resultando em
dois fragmentos. Alguns fragmentos, como por exemplo,
0 C4a, C3a e C5a sdo soluveis e ficam livres no exsudato

Viada Lectina

A proteina ligadora de
manose liga-se a

Via Alternativa

O Acse ligaao Ag

especifico na superficie do Asuperficie do
superficie do patogeno patogeno cria um
patégeno @ ambiente local @
@ Ativacdo do Sistema Complemento
Lise e morte dos
Opsonizagio de s
patégenos facilitando

a fagocitose

Recrutamento de
células inflamatérias

Diagrama 1 - Vias de ativagdo do sistema complemento
e suas respectivas fungGes bioldgicas.

inflamatério onde medeiam fendmenos biolégicos,
atraindo e induzindo a movimenta¢dao dos leucécitos
para o local agredido. As atividades bioldgicas do C5a
sdo mais amplas que as do C3a, atuando como principal
mediador quimiotdtico para os polimorfonucleares.
Além disso, possui outras atividades como a de
estimular a producdo neutrofilica de leucotrienos B4
com prolongamento da permeabilidade vascular
aumentada, a de mediar o aumento da permeabilidade
vascular, induzir a desgranulagdo de mastécitos e
também estimular a contragdo dos musculos lisos™.

Cascata das cininas

As cininas pertencem a um grupo de peptideos
com nove a onze aminoacidos, incluindo a bradicinina
(BK), calidina, T-cinina e seus metabdlitos ativos, as
des-Arg-cininas. Esses peptideos do sistema renina/
calicreina sdo gerados a partir da agdo das calicreinas
sobre um precursor presente no plasma e nos tecidos, o
cininogénio. A BK é gerada pela a¢do da calicreina do
plasma sobre o cininogénio de alto peso molecular, ao
passo que a calidina é sintetizada pela hidrélise do
cininogénio de baixo peso molecular pela calicreina
tissular. Apds a liberacdo, as cininas sdo rapidamente
metabolizadas por um grupo diferente de peptidases.
Existem diversas evidéncias indicando que as cininas
sdo rapidamente geradas apos a lesdo tecidual e
parecem modular a maioria dos eventos observados
durante os processos inflamatdrios, incluindo
vasodilatacdo, aumento da permeabilidade vascular,
migracdo celular, dor e hiperalgesia. Além disso,
participam da manutengdo do processo inflamatdrio
através de inUmeros efeitos sistémicos, tais como o
aumento na migragdo de leucdcitos e a formacgdo do
edema tecidual®.

A partir de uma a duas horas apds a ocorréncia
da agressao, os receptores das células endoteliais ficam
hipersensiveis a acdo da histamina. A ndo substituicdo
da histamina por outros mediadores implicaria
involucdo do processo inflamatdrio, com graves
prejuizos ao hospedeiro, principalmente no que se refere
aos fendmenos vasculo-exsudativos. A partir deste
periodo de tempo, a vasodilatagdo e o aumento da
permeabilidade vascular sdo mediados pelas cininas.
O exsudato inflamatdrio, a partir da ativagdo do
cininogénio plasmatico e tecidual, promove a
manutengdo dos fendmenos vaso-exsudativos, pela agdo
das cininas sobre as células endoteliais mantendo o
aumento da permeabilidade vascular®.

Citocinas

Entre os mediadores inflamatdrios secretados
estdo as citocinas, capazes de interagir com receptores
especificos de membranas celulares. Ao contrario dos
hormonios enddcrinos, as citocinas ndo sdo produzidas
por glandulas especializadas e secretadas na
circulagdo, mas sdo sintetizadas localmente por uma
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variedade de tecidos e células e possuem fundamental
importancia no processo de cicatrizagao, contribuindo
para o recrutamento dos subtipos de leucécitos,
regulacdo da epitelizagdo, remodelamento tecidual e
angioénese. O quadro 1 descreve as fun¢des de algumas
das principais citocinas que participam do processo
inflamatério®.

A IL-1 e o TNF sdo conhecidos como citocinas
pro-inflamatérias, por induzirem a expressdo de outras
citocinas, como por exemplo a IL-2, e de mediadores
gue promovem a inflamacdo. Entretanto, sua principal
importancia na imunidade reside em sua capacidade
de intensificar a ativacdo dos linfocitos T auxiliares
por células apresentadoras de antigeno.
Adicionalmente, promovem a diferenciacdo das células
B, ativam neutréfilos, macréfagos e estimulam a
hematopoiese®. Sdo importantes indutores da resposta
de fase aguda e estimulam a secre¢do do fator de
liberagdo da corticotrofina, o qual ativa a liberagdo do
hormonio adrenocorticotréofico (ACTH) da hipdfise,
induzindo por sua vez, a produgdo de glicocorticéides
pelas glandulas supra-renais.

A IL-6 proporciona efeitos sinérgicos com a IL-1
e o TNF, porém ndo induz a produgdo de qualquer outra
citocina e possui efeito direto relativamente pequeno
sobre as células imunes em concentragdes fisioldgicas.
Alguns autores sugerem que sua principal fungcdo
imunoldgica consiste em potencializar os efeitos de
outras citocinas.

A IL-17, citocina produzida pelas células Thl7 e
pelos neutroéfilos, é de fundamental importancia na
regulacdo da imunidade inata. Estudos in vivo indicam
gue esta é uma citocina potente ativadora de neutrdfilos,
além de ser também reguladora da expressdo de
guimiocinas. Adicionalmente, a IL-17 estimula a
expressao de varios genes relacionados com a producdo
das proteinas de fase aguda®.

Quimiocinas

As quimiocinas sdo pequenos polipeptideos (90-
130 residuos de aminodcidos) que fazem parte de um
subgrupo de citocinas. As quimiocinas controlam a
adesdo, quimiotaxia e ativagdo de varios tipos de
leucdcitos e desempenham papel fundamental na
resposta inflamatodria, recrutando células inflamatodrias
para o local da lesdo por quimiotaxia. Elas sdo divididas
em quatro subfamilias baseadas nas suas propriedades
estruturais e sua sequéncia primaria de aminoacidos:
CXC, CC, C ou CX3C. O quadro 2, representa as
propriedades de algumas quimiocinas humanas
descritas na literatura®.

Mais de 50 quimiocinas e pelo menos 15
receptores ja foram descritos. A agdo das quimiocinas
é mediada por receptores transmembranres acoplados
a proteina G. A maioria dos receptores se liga a mais de
uma quimiocina e uma mesma quimiocina pode ligar-
se a mais de um receptor. Apds a ligagdo da quimiocina
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com seu receptor especifico, ocorre a ativacdo de
proteinas G, iniciando uma cascata de transducdo de
sinais que gera segundos mensageiros como AMPc
(adenosina monofosfato ciclico), IP3 (inositol trifosfato)
e calcio. As vias de transdugdo de sinais ativadas pelas
guimiocinas promovem a ativacdo de integrinas nos
leucécitos, levando a adesdo a parede do endotélio,
geracdo de radicais livres por fagocitos, liberacdo de
histamina dos baséfilos, e ativagdo de proteases de
neutréfilos.

Oxido Nitrico

Dentre os varios agentes produzidos pelas
diversas células envolvidas na cicatrizagdo, esta o 6xido
nitrico (NO). Duas isoformas da enzima NO sintase
(NOS), produzidas por diferentes genes nos neurénios
(nNOS; NOS1) e pelas células endoteliais (eNOS; NOS3)
sdo expressas para a producdo de pequenas
quantidades de NO, em resposta a inflamag¢do. A maioria
das células podem também produzir NO, pela indugdo
da NOS (iNOS;N0OS2), estimuladas por citocinas e/ou
produtos bacterianos. A expressao inicial da iNOS chega
ao pico 48hs apds o inicio da lesdo, o que sugere que
esta enzima esta predominantemente ativa durante a
inflamagdo e como consequéncia dos efeitos primarios
promove vasodilata¢do, atividade antimicrobiana,
efeito antiplaquetdrio e inducdao da permeabilidade
vascular &,

Algumas citocinas suprimem a expressdo da
iNOS, no intuito de favorecer a homeostasia. Por sua
vez, o NO é também um modulador da producgdo de
muitas citocinas. A IL-8 é estimulada pela presenca de
NO, assim como também modula TGF-41, o TNF, IL-1 e a
IL-6%.

Derivados do Acido Araquiddnico

O acido araquidénico é um acido graxo de 20
carbonos com quatro dupla ligagGes, que pode ser
liberado dos fosfolipidios da membrana através da
acdo sequencial da fosfolipase C e diacilglicerol-lipase
, Ou através da agdo direta da fosfolipase A2 sobre os
fosfolipidios da membrana. Uma vez liberado, o acido
araquidonico pode ser metabolizado pela via da
cicloxigenase ou da lipoxigenase, produzindo
respectivamente as prostaglandinas e os leucotrienos,
como metabdlitos finais®.

As prostaglandinas sdo pequenas moléculas
lipidicas que regulam numerosos processos no
organismo, incluindo a funcdo renal, a agregacao
plaquetaria, a liberagdo de neurotransmissores e a
modulagdo da fun¢do imune. Sdo produzidas a partir
da degradacdo do acido araquidonico pelas enzimas
COX-1, COX-2 (Cyclooxygenase enzyme) em PGH, quepor
sua vez é o precursor da sintese de todas as
prostaglandinas, como a PGl,, TXA,, PGF,, PGD, e PGE,.
A COX-1 esta presente na maioria dos tecidos e esta
mais relacionada aos processos homeostaticos, como
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Quadro 1- Principais Citocinas, seus alvos e efeitos bioldgicos.

Citocina Células Produtoras Alvos e Efeitos
TNF Macréfagos, Células Vasos (indugdo da inflamagdo); figado (indugdo de
dendriticas proteinas de fase aguda); caquexia; morte celular;
Células endoteliais ativagdo de neutrdfilos
IL-1 Mondcitos, Macrofagos, Vasos (indugdo da inflamagdo); hipotdlamo (febre);
células endoteliais e figado (indugdo de proteinas de fase aguda)
epiteliais
IL-2 Macréfagos, Células Ativa células NK, promove a diferenciagdo de células
dendriticas Thl
IL-6 * Macréfagos, Células Figado (indugdo de proteinas de fase aguda);promove
endoteliais, fibroblastos proliferagdo de células B e secregdo de anticorpos,
inibe diferenciacdo das células Treg
IFN-a Macroéfagos Induz resposta antiviral, aumenta a expressdao de MHC
classe | e ativa células NK
IL-23 Macroéfagos Promove a diferenciagdo de células Th17
IL-2 Células T Induz proliferagdo das células T e B, ativacdo de
células NK e pode promover morte induzida por
ativagdo
IFN-y Células Thi, células T Ativa macrofagos, induz a exp ressdo de MHC classe | e
CD8+, células NK classe Il, aumenta apresentagdo de antigenos
IL-5* Células Th2 Promove diferencia¢do e ativa¢do de eosindfilos
IL-4 Células Th2, mastocitos Promove a diferenciagdo de células Th2 e mudanca de
classe de anticorpos para IgE
IL-17 Ceélulas Th17, Promove inflamagdo induzindo a produgdo de
neutrofilos citocinas inflamatdrias como IL-6, IL-1 e TNF
IL-10 Macréfagos, Células Inibe a proliferacdo de células Thl
dendriticas, Linfocitos
Treg
TGF-B Células T, macrofagos, Inibe a proliferagdo de células T e B, inibe ativa¢do de
fibroblastos macrofagos, promove mudanca de classe de
anticorpos para IgE e diferenciacdo de células Treg
Eritropoietina | Hepatécitos Estimula a producdo de eritrocitos
IL-11 Macroéfagos, células Estimula a produgdo de plaquetas
endoteliais, fibroblastos
GM-CSF Células Thl e Th2, Estimula a produgdo de granuldcitos e macrofagos,
macréfagos e maturacgdo e ativacdo de células dendriticas
mastadcitos
G-CSF Macréfagos, células Estimula a produgdo de neutrofilos
endoteliais, fibroblastos

Abreviacoes: IL, Interleucina; IFN, Interteron; INF, tator de necrose tumoral; 1GF tator transtormador de crescimento; G-CSF, fator
estimulador de coldnias granulociticas; GM-CSF, fator estimulador de colénias de granulociticas e de macréfagos; Thl, células T
auxiliares tipo 1; Th2, células T auxiliares tipo 2; Th17, células T produtoras de IL-17; Treg, células T reguladoras;* IL-6 e IL-5, interleucina
6 e interleucina 5, também consideradas citocinas hematopoiéticas. Adaptada de Goldsby et al.®

por exemplo, a secre¢do das mucosas. Ao contrario, a
COX-2 é uma enzima induzida por um estimulo externo,
como nos processos inflamatdrios e estimulos
neopldsicos e representa uma enzima de fundamental
importancia na regulacdo da permeabilidade vascular,
da febre e do fluxo sanguineo. Recentemente foi
descoberta a COX-3, que em estudos animais revelaram
um papel importante no mecanismo da dor e da febre,

porém ainda ndo foi comprovada este mecanismo em
humanos®.

Durante a fase inicial da inflamacdo, a PGE, ¢ a
mais amplamente produzida e representa a principal
causa do eritema observado na inflamag¢dao aguda.
Muitas sdo as células do corpo que metabolizam o 4cido
araquidonico gerando prostaglandinas, a exemplo dos
fibroblastos, células endoteliais, macréfagos e alguns
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Quadro 2- Propriedades das quimiocinas humanas descritas na literatura.

Quimiocinas Células Quimioatraidas Outras Atividades Bioldgicas

Subfamilia C-X-C

(o)

IL-8 N,T,Mc,NK,Ec,Bs,Es,K,Ms Estimula a desgranulagdo ,adesao e efeitos
microbicidas dos neutréfilos.

GRO-a N,T,Mc, F Angiogénese

GRO-B N Ativa neutrdfilos

ENA 78

GPC-2

NAP-2

PF-4 N, Ec, F Antiangiogénica

Mig T, Ec, F Efeitos antiangiogénicos e antitumorais

IP-10 T, NK, Ec, M Efeitos antiangiogénicos e antitumorais
Desenvolvimento Cardiaco e das células B

SDF N, T,B, M Inibe competitivamente a entrada do HIV-1 nas
células T

Subfamilia C-C

(B)

MIP-1a M, T, NK, Bs, Es, Ms, Dc, Ativa as células T e a ades3o de B-integrina

B Suprime a formagao de coldnias mieldides

MIP-1B M, T, NK, Dc Ativa as células T e a ades3o de B-integrina

MCP-1 M, T, NK, Bs, Ms, Dc Ativa Macrofagos
Ativa a desgranulacdo de Basdfilos

MCP-2 M, T, Es, Ms Ativa Macrofagos
Ativa a desgranulacdo de Basdfilos

MCP-3 M, T, Bs, Es, D¢, N Ativa Macrofagos
Ativa a desgranulacdo de Basdfilos

RANTES M, T, NK, Bs, Es, Ms, Dc Ativa as células T e a adesdo de B-integrina
Ativa a desgranulacdo de Basdfilos
Efeitos antitumorais

1-309 M Ativa macroéfagos

Eotaxina M, T, Es, N Quimioatragdo dos eosinofilos

Abrev

. GCP=

proteina quimiotatica de granuldcito; NAP= peptideo ativador de neutrdéfilo; PF= fator plaquetdrio; Mig=monocina induzida por
interferon gama;IP= proteina induzivel por interferon a; SDF=fator derivado do estroma; HIV= virus da imunodeficiéncia humana; MIP=
proteina inflamatéria de macréfagos; MCP= proteina quimioatraente de mondcitos; RANTES= regulado por ativacdo, expresso e
secretado por células T normal; N= neutréfilo; T= célula T; B= célula B; NK= célula natural kiler; Ec= célula endotelial; F= fibroblasto; M=
mondcito; Mc= célula de melanoma; Bs= basofilo; Ms= mastdcito; Es= eosindfilo; DC= célula dendritica; K= queratinécito. Adaptada

de Stites et al.”

tipos de células malignas. Possui diversos efeitos na
regulacdo das células T, principalmente nas células T
CD4*, sendo um destes efeitos a diminui¢do da
proliferagdo. Em relagdo as células TH1, a PGE, inibe
drasticamente a producdo de interferon a (IFN &) e IL-2,
por estas células.

Os quatro principais produtos da via da
lipoxigenase sdo os leucotrienos LTB4, LTC4, LTD4 e LTE4.
Os leucotrienos induzem recrutamento de leucdcitos,
extravasamento de plasma, secreg¢do de muco,
relaxamento vascular, vasoconstricdo e

broncoconstricio em diferentes processos
inflamatérios, infecciosos ou alérgicos. Além disso, os
leucotrienos tém importante papel modulador na
sintese e liberagdo de citocinas que participam das
respostas imune inata e adquirida, da ativagdo celular
e/ou produgdo de anticorpos?’.. Também estes
mediadores lipidicos modulam a fagocitose de
microrganismos por células do sistema imune e sdo
essenciais para a liberagdo de citocinas, como IL-2, IL-
12, IFN y, e também do o6xido nitrico. Tratam-se dos
principais metabdlitos do acido araquidénico liberados
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pelos mastdcitos das mucosas. O LTB4 é um importante
agente quimiotatico. O LTC4, LTD4 e LTE4 sdo
responsaveis pela reacdo de anafilaxia, promovendo
contragdo do musculo liso, broncoconstricgdo, e
secre¢do de muco nas vias aéreas, além de reagdo de
papula e eritema na pele?’.

Eixo hipofise-adrenal e produgao de cortisol
endégeno

As glandulas adrenais situam-se nos pélos
superiores de ambos os rins, sendo constituidas por
duas partes distintas, a medula e o cértex. A medula
supra-renal localiza-se na parte central e secreta os
hormonios epinefrina e norepinefrina enquanto o cortex
secreta os corticosterdides. Os corticosterdides
principais sdo os mineralocorticéides e os
glicocorticdides, existindo, além destes, pequenas
quantidades de hormonios sexuais, em particular os
androgénicos. Os mineralocorticéides exercem efeitos
principalmente sobre os eletrélitos dos liquidos
extracelulares, em particular o sddio e o potassio.
Aproximadamente 95% dos glicocorticéides, provém das
secrecdes de cortisol, o qual desempenha importantes
efeitos anti-inflamatdrios frente a diferentes tipos de
estresse, como por exemplo, traumatismos, infecgdes e
intervengdes cirdrgicas, além de ter um papel
fundamental no controle da glicemia e no metabolismo
das gorduras e das proteinas .

A secre¢do de cortisol é controlada quase que
exclusivamente pelo hormonio corticotrépico (ACTH),
também chamado de corticotropina, secretado pelo lobo
anterior da hipdfise o qual, por sua vez, é controlado
pelo fator de liberagdo da corticotropina (CRF),
secretado no plexo capilar principal do sistema porta-
hipofisario. Algumas citocinas ativam o eixo hipdfise-
adrenal para a liberagdo de cortisol, entre estas estao
incluidas a IL-13a e IL-6. Os sistemas imune e
neuroenddcrino estdo interligados como mecanismo de
regulacdo reciproca. Apds a exposigdo a citocinas
inflamatdrias o eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal
(HPA) é estimulado a liberar o cortisol, que, por sua vez,
ird regular a resposta imune %.

E inquestiondvel o papel do glicocorticéide
enddgeno no desenvolvimento e manuteng¢do da
resposta imune e, consequentemente, sua influéncia na
resposta inflamatdria. A ativagdo do Hipotdlamo-—
Pituitario-Adrenal (HPA) resulta na supressdo de TNF.
Um estudo realizado em animais adrenalectomizados
demonstraram uma correlagdo com o aumento das
concentracdes de TNF além de maior suceptibilidade a
infeccdo bacteriana e a morte . Adicionalmente, a
insuficiéncia do cortisol enddégeno diminui a
quimiotaxia celular e a liberagdo das enzimas
mieloperoxidase e lisozima pelos macréfagos 2.
Cavalcanti e colaboradores* mostraram que o
glicocorticdide controla também fisiologicamente a

adesdo fraca dos neutréfilos, através da modulagdo
das funcbes endoteliais, afetando sua aderéncia na
parede dos vasos e dificultando a sua transmigragdo
para o local da lesdo.

Fotobiomodulagao laser como agente capaz de
modular o processo inflamatério

Efeitos locais da fotobiomodulacao

Acredita-se que a a¢do do laser de baixa poténcia
sobre o tecido esteja relacionada a possibilidade desta
terapia inibir o aparecimento de fatores quimiotaticos
nos estagios iniciais da inflamagdo. Uma caracteristica
peculiar da terapia fotobiomoduladora é a capacidade
de melhorar e acelerar o processo de cicatrizagao,
reduzir a dor e o edema ?%. Muitos autores ja
demonstraram que estes beneficios sdo promovidos por
uma série de fendomenos induzidos pelo laser, como por
exemplo, o aumento local do infiltrado de leucdcitos,
da atividade dos macréfagos, da neovascularizagdo e
da proliferacdo dos fibroblastos e queratindcitos. Além
disso, estimula a regeneragdo epitelial minimizando as
escaras e as infec¢bes oportunistas. Os fatores de
crescimento também sdo estimulados assim como
também o aumento do nimero de miofibroblastos *>?7.

Efeitos sistémicos da laserterapia

Apesar de muitos estudos com laser de baixa
poténcia, com comprimento de onda situada entre
630nm — 690nm, como os ja citados anteriormente,
demonstrarem eficiéncia em cicatrizagdo de feridas
cutaneas, poucos estudos relatam os impactos
sistémicos provocados pelas terapias
fotobiomoduladoras, e seus efeitos sobre as diferentes
populagGes de células sanguineas.

Gulsoy e colaboradores? avaliaram, in vitro, o
efeito do laser de He-Ne (632nm) sobre as células
monomorfonucleares do sangue periférico observando
um aumento da proliferagdo celular significativa, porém
com agles de curta duragdo. Outros autores sugerem
que a bioestimulagcdo pode comprometer a estabilidade
do sistema imune, podendo levar, em casos de uso
prolongado, a imunossupressdo, sensibilizando
diferentemente as populacdes celulares, principalmente
os linfdcitos T, por representarem as células mais
responsivas®.

O aumento da temperatura da microcirculagao
da pele de pacientes portadores de microangiopatia,
irradiados pelo laser de He-Ne (632.8nm) foi interpretado
por Schindl e colaboradores®*® como conseqiiéncia do
efeito sistémico desta terapia. Mais recentemente,
Albertini e colaboradores?® verificaram a diminuigdo
da expressdao de RNAm para a COX-2 apds a terapia com
laser de baixa poténcia em tecido subplantar de ratos
submetidos ao modelo de inflamag¢do aguda induzida
por carragenina.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A terapia a laser de baixa poténcia (LBP) mostra-
se capaz de interferir em distintos niveis celulares.
Evidéncias clinicas tém mostrado a eficdcia do laser
em diferentes processos de indug¢do da inflamacéo,
aliviando a dor e reduzindo o edema. De fato, o laser
parece estabilizar a resposta inflamatéria e acelerar
os eventos iniciais da inflamagdo, possibilitando o
rapido estabelecimento dos fend6menos proliferativos
no tecido.

No entanto, a literatura relata poucos dados
sobre os efeitos sistémicos da fotobiomodulagao laser,
principalmente no que se refere as células
monomorfonucleares do sangue, sendo necessario o
desenvolvimento de mais estudos nesta area. De fato,
muito pouco se sabe sobre o mecanismo de agdo
sistémica do LBP. Sua possivel relagdo com a ativagdo
do eixo hipotalamo-pituitario-adrenal e
consequentemente com os niveis de cortisol endégeno
que atuam como anti-inflamatdrios naturais urge ser
investigada. Por esse motivo, é relevante a necessidade
do conhecimento dos processos bioldgicos
desencadeados pela inflamagdo e a possivel
interferéncia do laser nestes.
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