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Resumo
A inflamacao é uma reacao de defesa do organismo responsavel
pelo inicio do processo de reparacao tecidual. Tem sido demonstrado
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Arsenieto de Galio, objetivo de investigarmos o efeito de dois tipos de radiacéo laser
inflamacao. (HeNe - 632,8 nm, AsGa — 904 nm) no processo inflamatério

decorrente de dermatite por agente irritante, foi utilizado o modelo
classico de dermatite tépica induzida por 6leo de créton em orelha
de camundongo. O laser HeNe reduziu significativamente o edema.
Por outro lado, o laser AsGa potencializou a reacao inflamatoria.
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Abstract

Inflammation is essentially a protective response that initiates the
process of tissue repair. Evidence exists for a number of different factors
that play important roles in modulating the inflammatory response at
either phase of acute inflammation. In this present work, it was used
classical model of topic dermatitis induced by chemical agent (croton
oil) in mouse ears and it was investigated the effect of laser therapy
HeNe (632,8 nm) and GaAs- (904 nm), on the acute inflammatory process.
The HeNe diode laser (632,8 nm) was effective to inhibit the edema,
considering that the best energy density was 2,0 J/em?. It can be
concluded that the Laser HeNe was effective in reducing the croton-
induced mice ear edema, while the Laser GaAs didn’t show any anti-
inflammatory effect in this model. It was observed an important
tendency to worsening the dermatitis state after the laser GaAs

application.

Introducao

A pele é um dos maiores 6rgaos do corpo
humano, perfazendo cerca de 16 por cento do
peso corporal. Suas funcoes sao diversas, tais
como, protecao do organismo contra lesoes de
dessecacao, receptora de estimulos do meio
ambiente; excrecao de varias substancias;
além de termorregulacao e manutencao do
equilibrio hidrico. As funcoes especificas da
pele dependem em grande parte das
propriedades da epiderme. Esse epitélio forma
um revestimento celular ininterrupto, que
recobre toda a superficie externa do corpo,
mas que também esta especializado em alguns
locais para formar os varios anexos da pele:
pélo, unhas e glandulas. Suas células
produzem a proteina fibrosa queratina, que é

essencial para a funcao protetora da pele, e a
melanina, pigmento que protege contra a
radiacdo ultravioleta. A epiderme déa origem a
dois tipos principais de glandulas, uma das
quais produz uma secregao aquosa, 0 Suor, e a
outra uma secrecao oleosa, o sebo [1,2].

A dermatite de contato é uma reacao
inflamatoéria da pele, causada pelo contato com
algum fator ambiental. Freqientemente
resulta no que é denominado eczema ou
dermatite eczematosa. Estes tltimos termos
se referem a qualquer erupcao caracterizada
pela exsudacao de liquido, vermelhidéao,
espacamento e ocasional formacao de fissuras
e crosta. Sob esta denominacao tém sido
incluidas numerosas erupcodes cutaneas,
algumas das quais podem ser agora
classificadas com bases etiologicas [3].
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As substancias que causam essa doenca
podem ser divididas em dois grupos: aquelas
que atuam como irritantes primarios e aquelas
que atuam como verdadeiros sensibilizadores
alérgicos. Com o emprego cada vez maior de
substancias quimicas em nossa vida cotidiana,
tanto no lar quanto no trabalho, a incidéncia
da dermatite de contato aumentou
tremendamente, e é provavel que assim
continuem a ser. A dermatite de contato é uma
das causas mais comuns de doencas da pele
na industria. De fato, foi observado que cerca
de dois tercos dos casos de indenizacao
industrial nos Estados Unidos, sao
consequéncia de doencas dermatolégicas, e
que elas, em sua maioria, constituem
dermatites de contato [3,4,5].

Utilizando-se de técnicas farmacolégicas,
quimicas, térmicas e mecanicas, entre outras,
uma série de trabalhos vem sendo publicados a
respeito da utilizacdo de recursos terapéuticos
fisicos anti-inflamatérios, como a estimulacao
elétrica [6], ondas curtas [7], irradiacao
infravermelha [8], acupuntura e ultra-som
terapéutico de baixa e média intensidade [9].
Diversos grupos incluem trabalhos realizados
com laseres de baixa poténcia, como alternativa
de tratamento anti-inflamatério e de reparacao
tecidual [10, 11, 12, 13]. No entanto, existe uma
enorme caréncia de artigos na literatura, a
respeito do emprego do laser em patologias
tépicas como a dermatite de contato por
substancias irritantes. Além disso, existe ainda
muita controvérsia a respeito de qual o tipo de
laser e o comprimento de onda ideal a ser
utilizado para cada tipo de patologia. Neste
contexto, o objetivo do presente trabalho é de
investigar o efeito da terapia com 02 laseres de
baixa intensidade (Hélio-Neb6nio 632,8 nm e
Arsenieto de Galio, 904 nm), na dermatite de
contato induzida por 6leo de croton em orelha
de camundongo.

Material e Métodos

Foram utilizados camundongos swiss
machos provenientes do Biotério da UNIVAP,
pesando entre 20 e 25 g, com livre acesso a
agua e racao, e ciclo claro/escuro de 12 horas.
Cada grupo experimental foi constituido de 10
animais (n=10).

Protocolos de irradiacao

Laser HeNe

Os primeiros grupos foram submetidos a
irradiacdo com laser HeNe (632,8nm) utili-
zando densidades de energia 1, 2 e 5 J/cm?.

Protocolo de irradiacéo Valores

Densidade de energia (DE) 1,0; 2,0; 5,0 J/cm?
Poténcia (P) 2 mW

Comprimento de onda (l) 632,8 nm
Area de feixe 0,08 cm?
Distancia da pele Técnica de contato
Tempo inducdo éleo de croton 0’,30',60’

Tempo de irradiagéo 1 J/ecm2=00:40 s;
2 J/cm?2 =01 min20s;

5J)/cm?2 =03 min 20 s

Laser AsGa

Neste grupo experimental os animais foram
submetidos a irradiacdo com laser AsGa com
densidade de energia de 1, 2, 5 J/cm?

Protocolo de irradiagéo Valores
Densidade de energia (DE) 1.0; 2.0; 5.0 j/cm?
Poténcia (P) 2mW
Comprimento de onda () 904nm

Area de feixe 0,08 cm?

Disténcia da pele Técnica de contfato
Tempo inducéo éleo de créton 0",30’,60’

Tempo de irradiagéo 1 J/em2 =00:20s;
2 J/em?2 = 00:40s;

51/ cm? = Tmin 40s

Inducao da dermatite pelo 6leo croton

O processo inflamatério foi experimen-
talmente caracterizado como dermatite
induzida, de acordo com a metodologia
descrita por Sértie et al [14]. Para tanto, 200
mg de 6leo créton foram dissolvidos em 20 ml
de acetona, e esta solucao aplicada topica-
mente na orelha de camundongos.

Apobs duas horas da aplicacao tépica da
solucdo, os camundongos foram sacrificados
com uma dose letal de anestésico inalatério
(halotano). Posteriormente, foi entao retirada
uma amostra da orelha direita com “punch”
de 8 mm didmetro e o peso da amostra pesado
em balanca analitica digital com precisao de
05 casas decimais.
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Irradiacao com laser HeNe e laser AsGa

Apobs a inducao da dermatite, os animais
foram irradiados com laser HeNe e AsGa em
diferentes densidades de energia. O objetivo
foi avaliar o efeito anti-inflamatério dos
laseres HeNe e AsGa sobre o edema de orelha,
induzido por 6leo de créton em camundongos.

Protocolo experimental - 01

Laser HeNe (632,8 nm)

« Grupo 1 (grupo controle) - 6leo de créton
sem irradiacao laser;

« Grupo 2 - 6leo de créton e laser 1 J/cm?;

« Grupo 3 - 6leo de créton e laser 2 J/cm?;

« Grupo 4 - 6leo de créton e laser 5 J/cm?.

Protocolo experimental - 02

Laser AsGa (904 nm)

« Grupo 1 (grupo controle) - 6leo de créton
sem irradiacao laser;

« Grupo 2 - 6leo de créton e laser 1 J/em?;
« Grupo 3 - 6leo de créton e laser 2 J/ecm?;

« Grupo 4 - 6leo de créton e laser 5 J/em?.

Protocolo experimental - 03

Laser HeNe (632,8 nm; 2 J/cm?) em
diferentes momentos de irradiacao apés a
inducao do edema de orelha;

« Grupo 1 (grupo controle) - 6leo de créton
sem irradiacao laser;

« Grupo 2 - 6leo de créton e laser 2 J/ecm?
imediatamente ap6s a inducdo do edema;
« Grupo 3 - 6leo de créton e laser 2 J/em? 30
minutos .ap6s a inducio do edema;

« Grupo 4 - 6leo de créton e laser 2 J/ecm? 60
minutos ap6s a inducao do edema;

« Grupo 5 - 6leo de créton e laser 2 J/em? 90
minutos apds a inducao do edema;

« Grupo 6 - 6leo de créton e laser 2 J/em? 120
minutos ap6és a inducao do edema.

Analise estatistica

Os dados das amostras foram submetidos
a andlise de variancia (ANOVA), seguido de
teste de “t” de Student para amostras nao
pareadas. As andalises estatisticas foram

conduzidas utilizando o GraphPad Software
V.2.01, Graphpad Instat-tm (1990-1993). Os
resultados foram expressos como a média *
E.PM. Os valores de P < 0,05 foram
considerados significativos.

Resultados

Efeito da irradiacdo com laser He-Ne na
dermatite induzida por 6leo de croton em
orelha de camundongo

O grafico 01 representa o efeito da
irradiacdo com laser He-Ne na dermatite
induzida por 6leo de cr6ton em orelha de
camundongos. Como podemos observar, a
irradiacdo com esse tipo de laser na densidade
de energia de 1 J/cm? foi capaz de reduzir o
edema. Neste grupo experimental a irradiacao
com laser He-Ne imediatamente (0 minuto),
30 e 60 minutos ap6s a inducgao do edema, foi
significativamente reduzida a 28 = 1%, 31 =+
2% e 25 + 1%, respectivamente.
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Gréfico 01

Efeito da irradiacdo com laser He-Ne (1 J/cm?) na dermatite
induzida por éleo de créton em orelha de camundongo. O
grdfico mostra o efeito da irradiagdo em 03 momentos
diferentes (0, 30 e 60 min) apds a inducdo da dermatite (* =
P<0,05; n=10)

No grafico 02 podemos observar o efeito
da irradiacdo com laser He-Ne com
densidade de energia de 2 J/cm? Neste
grupo experimental o laser He-Ne reduziu
de forma significativa o edema de orelha em
camundongos 42 = 0,5%, 55 = 0,8% e 52 =+
0,6, nos grupos irradiados imediatamente
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(0 minuto) 30 e 60 minutos ap6s a inducao do
edema, respectivamente.
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Grdfico 02

Efeito da irradiacdo com laser He-Ne (2 J/cm? ) na dermatite

induzida por éleo de créton em orelha de camundongo. O grdfi-
co mostra o efeito da irradiacdo em 03 momentos diferentes (O,
30 e 60 min) apds a inducdo da dermatite (* = P<0,05; n=10)

O grafico 03 representa o efeito da irradiacao
com laser He-Ne com densidade de energia de
5 J/em?. Analisando este grafico, podemos
observar que a irradiacdo com laser He-Ne foi
efetiva em reduzir o edema de orelha imediata-
mente apos a sua inducao (0 minutol6 = 1%),).
Nos demais periodos de irradiacao, 30 e 60
minutos ap6s a inducio do edema, a irradiacao
com laser He-Ne néo foi efetiva na reducao do
edema, 8 + 1% e 13 * 1%, respectivamente.

Efeito da irradiacao com laser As-Ga na
dermatite induzida por oleo de crdoton em
orelha de camundongo

O grafico 04 representa o efeito da
irradiacdo com laser As-Ga sobre o edema de
orelha induzido por 6leo de créton em
camundongos. Neste grupo experimental
podemos observar que a irradiacao com laser
As-Ga com densidade de energia de 1 Jem?nao
foi capaz de reduzir significativamente o
edema de orelha nos grupos irradiados
imediatamente (0 minuto), 30 e 60 minutos
ap6s a inducdo do edema, respectivamente.
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Grdfico 04

Efeito da irradiacdo com laser As-Ga (1 J/cm?) na dermatite
induzida por éleo de créton em orelha de camundongo. O gréfi-
co mostra o efeito da irradiacdo em 03 momentos diferentes (0,
30 e 60 min) apds a inducdo da dermatite. (* = P<0,05; n=10)
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Gréfico 03

Efeito da Irradiagdo com laser He-Ne (5 J/cm? ) na dermatite
induzida por éleo de créton em orelha de camundongo. O grdfi-
co mostra o efeito da irradiacGo em 03 momentos diferentes (O,
30 e 60 min) apés a inducdo da dermatite (* = P<0.05; n=10)
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Gréfico 05

Efeito da irradiacGo com laser As-Ga (2 J/cm? ) na dermatite

induzida por éleo de créton em orelha de camundongo. O gréfi-
co mostra o efeito da irradiacdo em 03 momentos diferentes (O,
30 e 60 min) apds a inducdo da dermatite (* = P<0,05; n=10)
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O grafico 05 representa o efeito da
irradiacdo com laser As-Ga sobre o edema de
orelha induzido por 6leo de créton em
camundongos. Neste grupo experimental
podemos observar que a irradiacao com laser
As-Ga com densidade de energia de 2 J/cm?
nao foi capaz de reduzir significativamente o
edema de orelha nos grupos irradiados
imediatamente (0 minuto), 30 e 60 minutos
ap6s a inducao do edema, respectivamente.

O grafico 06 representa o efeito da
irradiacdo com laser As-Ga sobre o edema de
orelha induzido por 6leo de créton em
camundongos. Neste grupo experimental
podemos observar que a irradiacao com laser
As-Ga com densidade de energia de 5 J/cm?
nao foi capaz de reduzir significativamente o
edema de orelha nos grupos irradiados
imediatamente (0 minuto), 30 e 60 minutos
ap6s a inducao do edema, respectivamente.
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Efeito da irradiagdo com laser As-Ga (5 J/cm? ) na dermatite
induzida por éleo de créton em orelha de camundongo. O
grdfico mostra o efeito da irradiagdo em 03 momentos
diferentes (0, 30 e 60 min) apds a indugdo da dermatite (* =
P<0,05; n=10)

Efeito da irradiacao com laser He-Ne na
Densidade de energia de 2 J/cm? irradiados 05
momentos diferentes (0, 30, 60, 90 e 120 min)
apos a inducao da dermatite por dleo de croton
em orelha de camundongo

O grafico 07 representa o perfil temporal
de efeito do laser He-Ne com densidade de
energia de 2 J/cm? sobre o edema de orelha

induzido por 6leo de créton em camundongos.
Neste grupo experimental podemos observar
que a irradiacdo com laser He-Ne foi efetiva
em reduzir o edema em todos os diferentes
intervalos de tempo, mesmo quando irradiado
imediatamente ap6s a inducdo da dermatite
(0 minuto), porém seu efeito anti-inflamatoério
mais pronunciado é observado 60 minutos
apo6s a inducao da dermatite.
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Grdéfico 07

Perfil temporal de efeito da irradiacdo com laser He-Ne (2 J/cm?)
na dermatite induzida por éleo de créton em orelha de
camundongo. O grdfico mostra o efeito da irradiagdo em 05
momentos diferentes (0, 30, 60, 90 e 120 min) apds a indugdo
da dermatite (* = P<0,05; n=10)

Discussao

A aplicacao da laserterapia como tecnologia
terapéutica na area de fisioterapia tem
apresentado um crescimento significativo. As
propriedades curativas da radiacao laser,
aliadas a seguranca do tratamento parecem
ser os principais responsaveis por este
crescimento, justificando também o aumento
do interesse dos pesquisadores da area
biomédica, na investigacdo dos mecanismos
de acdo dos efeitos terapéuticos dos laseres de
baixa poténcia.

Os efeitos do laser de baixa poténcia (LBP)
sdo baseados nos mecanismos nao térmicos
[12, 13], ou seja, a partir da interacdo da luz
com o tecido, influenciando funcoées celulares,
tais como, estimulacao ou inibicao de
atividades bioquimicas, fisiolégicas e
proliferativas, e promovendo efeitos de
biomodulacao [13]. A magnitude do efeito é
referida como sendo dependente do
comprimento de onda da radiacdo, da energia
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total oferecida ao tecido e da densidade de
energia aplicada [15,16].

O tecido biolégico é pouco homogéneo do
ponto de vista 6ptico. Dessa forma, toda a
radiacao eletromagnética ao incidir sobre o
tecido, interage por meio de reflexéao,
espalhamento, absorcdo e transmissdo. A
reflexdo varia com o dngulo de incidéncia da
luz e as propriedades 6pticas da superficie do
tecido. Karu [17] relatou em seus estudos, que
a reflexado da pele, quando se tem o feixe laser
incidindo perpendicularmente, é de 4-7%,
variando com a aplicacido de pomadas, liquidos
e secrecao sebacea. Entao, de 93 a 97% da
irradiacao incidente na superficie penetra nos
substratos subseqiientes, na pele e na derme,
encontrando substancias com indice de
refracoes diferentes. Dessa forma, os fotons
vao se distribuir de acordo com a absorcao de
cada estrutura, pois a funcao fotoreguladora
determina qual comprimento de onda que
cada estrutura é capaz de absorver e, com isso,
promover transformacoes na atividade
funcional e metabdlica da célula.

O presente trabalho mostra que a irradiacao
com o LBP He-Ne (632 nm) foi capaz de reduzir
significativamente o edema de orelha em
camundongos decorrente da dermatite toépica
induzida por 6leo de créton (graficos 1 e 3). O
edema induzido por 6leo de créton é um
modelo experimental classico utilizado para
estudos de inflamacao tépica. Em contra-
partida, observamos que o Laser de Arsenieto
de Galio (904 nm) nao apresentou efeito
terapéutico no edema de orelha em
camundongos decorrente da dermatite topica,
sendo observado uma tendéncia importante
de potencializacdo do efeito edematogénico
(graficos 4 e 6).

A respeito do mecanismo de acdo do LBP
nareducao do edema, alguns autores sugerem
que os componentes celulares (fotorre-
ceptores), podem absorver fétons fornecidos
através da energia do LBP e acelerar a
producao de ATP, fornecendo energia para
célula, que por sua vez pode modular a
resposta inflamatéria [18,19,20]. Neste sentido,
podemos inferir que o comprimento de onda
daradiacao é um fator primordial para o efeito
biol6gico observado. Apesar de alguns tipos
de laser serem classificados como de baixa

poténcia, se faz necessario o estudo das
caracteristicas particulares de cada laser em
funcao de seu comprimento de onda.

E descrito na literatura, que na fase inicial
do processo inflamatério, principalmente
quando induzido por substincias irritantes,
ocorre a degranulacao mastocitaria (liberacao
do contetudo dos granulos dos mastécitos), que
no caso de roedores contém predominante-
mente serotonina. Nossos resultados mostram
que a irradiacdo com laser He-Ne com
densidade de energia de 2 J/cm? foi eficaz na
reducdo do edema 30 minutos (fase aguda
inicial) ap6s a inducao da dermatite, atingindo
seu melhor efeito anti-inflamatério 60 minutos
apos a inducao da dermatite.

Embora o presente trabalho nao aborde um
estudo sobre as células inflamatérias
presentes no exsudato da orelha de
camundongos, € provavel que a irradiacao com
laser He-Ne possa interferir com a
degranulacdo de mastoécitos, no sentido de
reduzir o edema.

Nossa hipdétese diverge dos estudos de
Albertini et al [21,22], que mostraram em
modelo de edema de pata em ratos induzido
pelo composto 48/80, que a irradiacido com
laser de Baixa Poténcia (As-Ga) nao reduz a
degranulacdo dos mastoécitos. Vale ressaltar
que o composto 48/80 tem a acdo de degranular
mastocitos.

Ainda neste contexto, Silveira & Lopes [23]
avaliaram o comportamento de mastécitos em
duas areas, sendo uma tratada com LBP e a
outra nao tratada. Os resultados demonstraram
que o numero de mastécitos degranulados
aumentou de maneira significativa na area
tratada com LBP, o que evidencia o fendmeno
de degranulacao total e completa dos granulos
liberados. Além disso, Maillet et al. [24]relatam
que a acao dos fotons emitidos pela radiacao
do LBP, atua na membrana celular de
mastécitos, provocando a sua ruptura, ja que
sao células especialmente vulneraveis a
qualquer tipo de estimulo [25]. Da mesma
forma, Tuner & Hode [26] observaram que os
efeitos da irradiacdo com He-Ne na poténcia
de 4mW, e com densidade de energia de 2,4 J/
cm? sobre mastécitos, aumentou a
degranulacio desse tipo de célula.

Tomados em conjunto, os resultados acima
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descritos mostram divergéncias no que diz
respeito ao tipo de LBP, e a densidade de
energia utilizada para obtencdo do melhor
efeito biolégico.

Uma outra hipétese que podemos sugerir
é o efeito da irradiacdo com LBP sobre o fluxo
linfatico. O sistema de vasos linfaticos e
linfonodos filtra e regula os liquidos
extravasculares, e em conjunto com o sistema
de fagécitos mononucleares, representa uma
segunda linha de defesa, que é acionada,
sempre que uma reacao inflamatoria local nao
consegue conter e neutralizar a lesao.

Os vasos linfaticos s&o canais
extremamente delicados, revestidos por
endotélio delgado e continuo com juncoes
celulares frouxas e superpostas; possuem
membrana basal escassa e auséncia de
sustentacdo muscular, exceto nos ductos
maiores. O fluxo linfatico na inflamacao é
aumentado, e parece ser o grande responsavel
pela drenagem de liquido, leucécitos e restos
celulares de edema que chegam a linfa.
Valvulas estiao presentes nos vasos linfaticos,
permitindo que o conteudo linfatico flua
apenas no sentido proximal [1].

Segundo Lievens [27, 28], a irradiacdo com
LBP He-Ne é capaz de aumentar
significativamente o fluxo linfatico no sitio
inflamatoério, e ainda, que a restauracao de
vasos linfaticos foi extremamente mais rapida
em animais irradiados (9 dias), do que em
animais nao irradiados (65 dias). Estes dados
sugerem que a reducio do edema inflamatério
em animais submetidos a terapia com laser de
baixa poténcia pode apresentar um
componente linfatico, através do aumento da
drenagem do exsudato inflamatoério.

Dessa forma, é razoavel admitir que o LBP
(He-Ne) pode interferir com o fluxo linfatico
no sitio inflamatério, no sentido de aumentar
a drenagem do exsudato, permitindo a
reducio do edema

E importante salientar que este trabalho
evidencia a importancia do conhecimento do
comprimento de onda da radiacdo laser ade-
quado a ser utilizado em cada patologia
especifica, e que o uso inadequado desta
tecnologia pode nao causar o efeito esperado,
como até mesmo induzir uma piora do quadro
inflamatoério.
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