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Resumo

Este estudo experimental visa comparar os efeitos do meloxicam
e da laserterapia sobre a inibicio da permeabilidade vascular, indu-
zida por histamina, na regido dorsal dos animais. Foram utilizados
25 ratos wistar divididos em 5 grupos, contendo 5 animais cada
e classificados da seguinte maneira: 1) grupo controle (solugdo
fisiolégica, 1.p.); 2) Meloxicam 10 mg/kg, i.p.; 3) laser 30]/50mW;
4) laser 60J/50mW e 5) laser 120J/150mW. As aplicacoes do laser
foram, em modo de varredura, distribuidas em quatro pontos no
dorso dos animais. Estes foram tratados 20 minutos antes da inje¢io
do corante por via i.v. Dez minutos apés a ltima inje¢do do mesmo,
o mediador foi aplicado por via intradérmica no dorso dos ratos.
A quantidade de corante extravasado foi mensurada por medida
espectrofotométrica, utilizando comprimento de onda de 620 nm.
Os resultados foram submetidos aos testes T de student e ANOVA
com p < 0,05. A inibi¢do do processo inflamatério pelo meloxicam
e Laser 30] apresentou valor percentual semelhante.

Palavras-chave: laserterapia, meloxicam, permeabilidade vascular,
histamina.

Abstract

This experimental study aims to compare meloxicam’s effects and
laserterapy on the inhibition of the vasculary permeable, induced
by histamine, in the dorsal region of the animals. The sample was
composed by 25 mice wistar divided into 5 groups, contained 5
animals and classified as following: 1) control group (physiologic
solution, intraperitoneal); 2) meloxicam 10 mg/kg, intraperitoneal;
3) laser 30]/50mW; 4) laser 60J/50mW and 5) laser 120]/150mW.
The application of the laser was distributed in four points in the back
of the animals. They were treated 20 minutes before the injection of
intravenous ink. Ten minutes after the last injection, the mediator
was applied by intradermic in the back of the mice. The quantity
of overflowed ink was measured by spectrophotometry using wave-
length of 620 nm. The results were submitted to Student T test and
ANOVA with p < 0.05. The inhibition of the inflammatory process
by meloxicam and laser 30] presented similar percentile value.

Key-words: laser therapy, meloxicam, vascular permeability,
histamine.
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Introducéo

O processo inflamatério consiste em um mecanismo fisio-
patolégico bésico sendo desencadeado em resposta a diversas
doengas, apresentando-se como um conjunto de reagoes locais
do organismo, que ocasionam a saida de liquidos e células do
sangue para o intersticio [1].

Recebido em 17 de outubro de 2006; aceito em 12 de fevereiro de 2007.

O agente inflamatério atua nos tecidos induzindo a libe-
ragio de mediadores que, ao agirem nos receptores existentes
nas células da microcirculagio e nos leucdcitos, produzem
aumento da permeabilidade vascular e exsudagio do plasma
e de células sanguineas para o intersticio [1-3]. Mesmo a
inflamacao, sendo um mecanismo de defesa, poderd causar
danos ao organismo [2,4-7].
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Basicamente, a inflamagio atua sobre as membranas celu-
lares, levando os leucécitos a liberarem enzimas lisossomais.
Em seguida, a liberacdo do 4cido araquidénico ocorre a partir
de compostos percussores e a sintese de vérios eicosandides
¢ estimulada, entre eles as prostaglandinas, mediadores que
desempenham um papel importante no processo inflamaté-
rio. A interferéncia em sua sintese determina uma redugio
significativa nas alteracoes provocadas pela inflamacio, por
isso 0 mecanismo de acio de muitos antiinflamatérios nao
hormonais ¢ via inibigio da sintese de prostaglandinas, e
seus efeitos constituem atividades analgésicas, antipiréticas e
antiinflamatérias [8-12].

Virias fosfolipases podem contribuir para liberagao de 4ci-
do araquiddnico em vérios tipos de células. Uma vez liberado,
uma parte do araquidonato é metabolizada rapidamente em
produtos oxigenados por vérios sistemas enzimdticos distintos,
incluindo ciclooxigenase ou uma das vérias lipoxigenases ou
o citocromo [2,13-15].

As duas principais vias de metabolismo do 4dcido araqui-
do6nico ocorrem a partir das lipoxigenases e ciclooxigenases.
As lipoxigenases levam a formagio do HPETE (4cido hidro-
peroxieicosatetraendicos), HETE (4cido graxo hidroxi) e dos
leucotrienos, a via da cicloxigenase leva aos endoperdxidos
ciclicos (PGG - prostaglandina G e PGH - prostaglandi-
na H) e os produtos metabélicos subseqiientes. A COX-1
(ciclooxigenase-1) é constitutivamente expressa. A COX-2
(ciclooxigenase-2) ¢ induzida por citocinas, fatores de
crescimento e pela endotoxina, um efeito bloqueado pelos
glicocorticéides [13-15].

A COX-1 ¢ responsével pela sintese de prostaglandinas,
essenciais para a manutencio das func¢des géstricas e renais,
enquanto a COX-2 encontra-se basicamente nas células infla-
matdrias [5,13]. A nio seletividade pela COX-2 é responsdvel
pelos efeitos adversos de alguns AINES [16].

Assim, os firmacos seletivos da COX-2 terdo a¢io an-
tiinflamatéria, sem produzir agressdes ao organismo, como
redugio da funcio renal ou formacio de ulceragdes géstricas
[15].

O meloxicam ¢ classificado como um AINE inibidor
seletivo da COX2, diminuindo, assim, os efeitos iatrogénicos
sobre a mucosa gistrica, acentuando um efeito profildtico
[16]. Além disso, obteve-se resposta positiva em relagio ao
seu efeito antiexudativo em edema de pata traseira de rato
induzido por carragenina [17,13].

Estudos recentes demonstram grande diferenca do proces-
so inflamatério entre os animais tratados com laser, quando
comparados com os animais nio tratados. Fregiientemente,
a laserterapia utilizada é a de baixa freqiiéncia, pois nio apre-
senta possibilidade de provocar aquecimento detectdvel nos
tecidos irradiados [1,12].

A estimulagdo com laser tem seus efeitos dependentes do
comprimento de onda, dose e intensidade da luz utilizada
na irradiacdo, sendo que o comprimento de onda apresenta
grande influéncia na interagao laser-tecido [18].

O sucesso do tratamento com laser deve-se as respostas
induzidas nos tecidos como: redugio do edema e do processo
inflamatério, aumento da fagocitose e da sintese de coldgeno,
aumento da microcirculacdo local e do sistema linfético, os quais
tém sido demonstrados em estudos in vitro e in vivo [2,4,19].

Muitos trabalhos tém sido realizados para tentar entender
melhor os efeitos terapéuticos da laserterapia, mas apesar de
tantas investigacoes realizadas e do freqiiente e importante uso
clinico desta terapéutica, a aceitagdo da mesma e os resultados
obtidos sio controversos [1,18,11,12].

Uma das principais atuacoes da laserterapia no processo
inflamatério constitui na reorganizacio celular e nos vasos
sanguineos, modulando a neovascularizacio, tendo como
conseqiiéncia diminuicio da perda funcional, incremento da
oxigenagao tecidual e aumento da microcirculagio regional
[12]. Os AINES apresentam alto risco de lesdes gastroduode-
nais e renais como efeito adverso, o que pode desencadear um
aumento da morbidade ¢ da mortalidade dos pacientes que
estardo sob efeito desta classe de medicamentos [1,17].

Os efeitos fisioldgicos da laserterapia, para redugio de
edema descritos em estudos, apresentam-se como uma alter-
nativa terapéutica [1].

Portanto, o estudo da poténcia antiinflamatéria da laser-
terapia, se comparada a terapia medicamentosa convencional,
torna-se necessirio, sendo que poderd levar a adogio de novas
condutas terapéuticas.

O objetivo do presente estudo foi comparar a poténcia da
atividade antiinflamatéria da laserterapia perante o meloxi-
cam, em um modelo experimental de permeabilidade vascular
induzido por histamina.

Materiais e métodos

Neste experimento foram utilizados ratos Wistar, machos,
pesando aproximadamente 180g a 310g, com idade de 2
meses, provenientes do biotério central do UNEC — Centro
Universitdrio de Caratinga.

Os animais ficaram 24 horas, antes do experimento, com
dgua ad libium, sendo divididos em 5 grupos de cinco animais
cada, classificados da seguinte maneira:

Grupo 1: grupo controle (solucio fisioldgica, i.p.)

Grupo 2: meloxicam 10 mg/kg, i.p.

Grupo 3: laser 30]J/50mW

Grupo 4: laser 60J/50mW

Grupo 5: laser 120]/150mW

Os animais foram anestesiados por inalagio de éter eti-
lico e, em seguida, tricotomizados na regido dorsal, sendo a
mesma realizada uma semana antes da indugio do processo
inflamatério.

O:s laseres utilizados foram dento flex® diodo visivel (632,8
nm), em uma densidade de 30J/cm2 com poténcia do feixe
de 50mW, e diodo invisivel (904 nm), em uma densidade de
energia 60J/cm? e 120]/cm? com poténcia de feixe de 50 mW
e 150 mW/, respectivamente. As aplicagoes foram em varredura,
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distribuidas em 4 pontos na regiao dorsal dos animais, sendo
que cada aplicacio teve a duragio de 31segundos.

Para avaliacdo da acdo antiinflamatéria dos grupos sobre
o processo inflamatério, utilizou-se 0 modelo de permeabili-
dade vascular, usando como agente pré-inflamatério injegoes
intradérmica de histamina (50 pg/animal). Este método ba-
seia-se na determinagio espectrofotométrica da quantidade
de corante extravasado para o espago intersticial, por agio
da histamina. Os animais subdivididos em seus respectivos
grupos foram tratados 20 minutos antes da injegio intravenosa
do corante azul de Evans (25 mg/kg). Dez minutos apds a
administragao do corante, o mediador histamina foi aplicado
por via intradérmica no dorso dos animais em um volume de
0,1 ml distribuido entre quatro pontos.

Vinte minutos apés a dltima inje¢do do mediador, os
animais foram sacrificados por deslocamento cervical. Para
extracio do corante, as peles destes foram retiradas e as dreas
préximas aos locais de aplicagio das injecoes do mediador
foram removidas, com auxilio de um punch de 5 mm de
didmetro. Essas amostras foram fragmentadas e colocadas
em tubos contendo 3ml de formamida e mantidas a 37°C
durante 24 horas. Apés este periodo, o material foi filtrado
e submetido & dosagem espectrofotométrica. A quantidade
de Azul de Evans foi mensurada espectrofotometricamente,
utilizando o comprimento de onda de 620 nm, ¢ as concen-
tragdes do corante foram determinadas a partir da densidade
4ptica (DO), multiplicada por um fator calculado a partir
da curva padrio.

Para a analise estatistica foi utilizado o teste T de student e
ANOVA, com nivel de significAncia de 5% (p < 0,05) [10].

Resultados

A figura 1 exibe o resultado da agio antiinflamatéria da
laserterapia e do meloxicam diante do modelo experimental
de permeabilidade vascular induzida por histamina.

Figura 1 - Grdfico de permeabilidade vascular induzida por
histamina.
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No grupo tratado com a substincia teste meloxicam, os
resultados demonstram que houve inibi¢o de aproximada-
mente 28,22% (p > 0,05) do processo inflamatério em relagio
ao grupo controle.

Os grupos tratados com laser 30] e 60J apresentaram ini-
bicio do processo inflamatério, aproximadamente, na ordem

de 22,79% (p > 0,05) e 17,48% (p > 0,05) respectivamente,
quando comparado com o grupo controle.

O grupo irradiado com laser de 120] nio apresentou
valores significativos para inibi¢do da inflamacio quando
comparado com grupo controle.

Discussao

Uma das grandes dificuldades em estabelecer informagoes
a respeito da laserterapia nos diversos sistemas e tecidos biolé-
gicos deve-se a grande diversidade de parimetros estabelecidos
para tratamento encontrados na literatura, embora a maioria
dos autores corrobore que os efeitos da radiagio laser sdo
dependentes da dose, intensidade da luz e do comprimento
de onda utilizados [1,18].

Torna-se dificil comparar os nossos resultados com os
encontrados na literatura, pela metodologia no ser a mesma,
pois a grande maioria das pesquisas analisou os efeitos da
laserterapia de baixa poténcia.

Virias so as teorias propostas para descrever o mecanismo
de agio do laser. Até 0 momento, a teoria fotoquimica descrita
no estudo de Ferreira [20] ¢ a base para discutir-se a grande
maioria das pesquisas sobre 0 mecanismo de agdo envolvendo
este assunto. Esta teoria baseia-se nos efeitos de radiacio laser
sobre a cadeia respiratdria, na qual ocorre a aceleragio da pro-
dugio de ATP fornecendo energia para a célula, e desta forma,
permitindo a modulagdo da resposta inflamatéria [1,6].

Lange ez al. [21] verificaram através da andlise histolégica
realizada, apés inducdo de queimadura de 3° grau em ratos
Wistar tratados com laserterapia, que o processo de edema
e o nimero de neutréfilos diminuiu, e ainda, observaram o
aparecimento de linfécitos e macréfagos numerosos.

O estudo de Albertini ez al.[1] sugere que a agdo do laser
de baixa poténcia, na inibi¢ao da evolugio do edema, possa
incidir sobre a via hipéfise - hipotdlomo - adrenal. Nos re-
sultados apresentados, a laserterapia nio produziu efeito an-
tinflamatdrio em animais adrenalectomizados. As glandulas
adrenais sdo responséveis pela liberagao de glicocorticéides,
horménios com reconhecida acio antiinflamatdria [2] .

No presente estudo, o grupo tratado com laser na dose
de 30J/50W apresentou inibicdo da evolugio do processo
inflamatério induzido por histamina quando comparado
com o grupo controle, o que ¢ confirmado pelo estudo de
Honmura et al. [4], no qual foram utilizados 31, 8], sendo
realizada aplicagdo antes e apés a indugdo do edema.

Na figura 1 estd demonstrada que o grupo tratado com me-
loxicam apresentou maior efetividade na inibi¢io da evolucio
do edema do que os grupos tratados com a laserterapia.

Albertini [1] utilizando laser As-Ga-Al (650nm), operando
com 2,5 J/cm?aplicados na primeira, segunda e terceira hora apds
aindugio do edema, observou que houve inibi¢ao da inflamacio,
em rela¢io ao grupo nio-tratado da ordem de 47,7%.

Ferreira [20] sugere que altas dosagens de laser promovem
efeito antiinflamatério através da inibicio das atividades
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enzimdticas. Neste experimento, observou-se que os grupos
tratados com laser de 30] e 60] obtiveram alteracoes infla-
matdrias mais discretas que o grupo controle, confirmando
o estudo de Pugliese ez a/ [6].

Carvalho ez al. [22] sugerem que a radiagio laser, quando
aplicada até 3 horas apds a lesdo, diminui o exsudato inflama-
tério, influenciando na permeabilidade vascular. O presente
estudo nio teve por objetivo avaliar a reducio do processo
inflamatério, mas, sim, buscar informacoes a respeito da ini-
bi¢io da inflamacio aguda em um modelo de permeabilidade
vascular induzida por histamina.

Vicensi e Carvalho [12] comprovaram em seu experimento
que a laserterapia reorganizou o processo inflamatério, tanto
em células como em vasos sanguineos.

Segundo Matera, Tatarunas e Oliveira [5], o raio laser pode
penetrar no tecido humano cerca de 0,5 a 2,5 cm, sendo que
os comprimentos de onda maiores atingem maior profundi-
dade. O laser diodo tem maior penetragio do que o laser de
Hélio Nebdnio. Ainda nesse estudo, foi comprovado que o uso
do laser diodo invisivel com comprimento de onda 904nm,
poténcia 27mW e densidade de energia 4]/cm?, exerce agio
antiinflamatdria e analgésica sobre os tecidos, como sugerido
por Honmura ez al. [4]. Apesar do laser diodo 904nm, uti-
lizado no presente estudo, apresentar maior penetragio nos
tecidos, ele ndo foi o mais efetivo para inibigio do processo
inflamatério induzido por histamina, o que pode ser visuali-
zado através dos experimentos realizados.

Os resultados obtidos concluiram que, para a fluéncia de
120 J/cm?, os animais irradiados ndo apresentaram diferencas
significantes em relagdo ao grupo controle. Uma das justifi-
cativas encontradas corrobora com as afirmagées de Torres e
Brito [11], pois indicam que a utilizagio de fluéncias baixas
ou extremamente altas pode ter causado o efeito indesejado
no achado experimental.

Conclusao

Concluimos que: a laserterapia estd indicada para processo
inflamatério agudo; a dosagem de 30 J apresentou-se mais
efetiva na inibigio da evolugio do edema do que os outros
grupos submetidos a laserterapia; e a inibi¢do do processo
inflamatério pelo meloxicam e laserterapia com dosagem de
30 J apresentaram valor percentual semelhante.

Sugerimos que novos experimentos sejam realizados
comparando os efeitos da laserterapia de alta e baixa poténcia
utilizando outros modelos para indugio de edema.
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