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Resumo

O laser € um dos meios fisicos que o fisioterapeuta conta para o
tratamento de seus pacientes, mas por ser uma tecnologia relativa-
mente nova, ainda se encontra em fase de determinacgéo de seus
reais efeitos, aplicacfes efetivas e limitacdes. O objetivo desta revi-
séo é fazer uma compilacéo e organizacado dos artigos sobre laser
por topicos, mostrando o estado atual e os resultados das pesqui-

Palavras-chave: sas desta &rea, que sirva como um guia para o fisioterapeuta clini-
Laser de baixa co. Foi dividida em duas partes, apresentando na primeira as gene-
intensidade, ralidades do laser e na segunda os trabalhos feitos in vitro, em ani-
bioestimulacao, mais e em humanos, em patologias especificas. A primeira parte
teoria fotoquimica, compreende uma pequena historia, as caracteristicas e parametros
monocromaticidade. que identificam o laser, incluindo as controvérsias surgidas em tor-

no deste assunto, os efeitos fisioldgicos, assim como as teorias que
as suportam, enfatizando em especial a teoria fotoquimica, que
acreditamos ter o melhor embasamento cientifico para explicar a
interacdo do laser com tecidos biolégicos.
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Abstract

Laser is one of the tools with which the physical therapist can
treat his patients. However, due to it being a relatively new
technology, its long-term effects and limitations are still to be
determined. The purpose of this review is to compile and organize
articles on laser by topics, showing the current state of the field
along with results of research done in the area, so as to serve as a
guide for the clinical physical therapist. It has been divided in two
parts: the first presenting general facts on clinical lasers, the second
presenting the work done in vitro, on animals and humans with
specific pathologies. The section on general facts includes a short
history, a listing of characteristics and parameters that define laser,
including controversies that have arisen from them. Also to be
presented in this section are the physiological effects of laser, along
with the supporting theories, putting special emphasis on the
photochemical theory, which has the most solid cientific basis for

explain the interaction of laser with biological tissue.

Um pouco de histéria

A palavra Laser é um acrébnimo para
amplificdo da luz por emissdo estimulada de
radiacdo, sendo este o principio em que foi
baseada sua criacao [1-8].

A luz vermelha foi usada na medicina ain-
da em tempos antigos, criando a “sindrome
daluz vermelha” bem conhecida no altimo sé-
culo, sendo também um dos métodos de cura
usados por Finsen, o pai da fototerapia con-
temporanea [9].

O fendmeno fisico da emisséo estimulada foi
postulado por Albert Einstein em 1916. Basea-
dos neste principio, em 1950, Townes, Gordon
e Zeiger constroem o MASER ou amplificador
de microondas por emisséo estimulada de ra-
diacéo, criando portanto, a possibilidade de tra-
balhar na regiao visivel de radiacéo [1-5].

Em 1958, Townes e Schawlow propdem um
modelo para o desenvolvimento de um laser
propriamente dito, trabalho este que consti-
tuiu o impeto para o descobrimento dos dife-
rentes tipos de laser. Simultaneamente, na

antiga Unido Soviética, os cientistas Basov e
Projorov também demostram esta possibilida-
de, por cujo trabalho ganharam, em 1964, o
Prémio Nobel [10].

Em 1960, Theodore H. Maiman produz o
primeiro laser de material solido utilizando o
rubi. Em meados dos anos setenta, Javan,
Bennett e Herriott construiram o laser de
Hélio—-Nebnio, apoiados no descobrimento do
laser vermelho visivel feito por White e
Rigden. Esta é a primeira fonte comercialmen-
te disponivel de luz coerente recebendo inici-
almente o nome de laser frio ou laser suave
[4,6,8,9].

Este fato gerou interesse em um laser na
faixa infravermelha, fora do alcance da emis-
sdo visivel, aparecendo somente no final da
década de setenta os primeiros laseres de Ga-
As e de GaAlAs [1-5,8,11].

O trabalho inicial da terapia laser comecou
na Europa Oriental, sendo fortemente basea-
do no trabalho do professor Endre Mester, de
Budapest, chamado o pai da bioestimulacéo
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laser. Desde entéo o laser chegou a ser uma
modalidade de tratamento popular, principal-
mente na Unido Soviética e no oriente proéxi-
mo, onde aconteceu um numero grande de
aplicacdes [11,12].

Por tais razoes, historicamente a maioria
dos trabalhos iniciais com laser de baixa in-
tensidade comecgou na Europa Oriental e na
Unido Soviética. Portanto, os primeiros rela-
tos entusiastas de que o laser induzia altera-
¢bes na fungédo de células e tecidos, aparece-
ram em jornais inacessiveis e indecifraveis
(diferentes linguas), além disso, quando tra-
duzidos, freqiientemente geravam descrenca,
porgue apresentavam falhas metodoldgicas,
descricdes incompletas, cegos limitados e con-
troles ndo existentes [13].

Posteriormente, em 1988, o tratamento com
laser recebeu o nome de terapia laser de bai-
xo nivel (LLLT), dado por Oshiro e Calderhead
[4,13].

No Ocidente, um dos primeiros trabalhos foi
o do Dr. Friedrich Plog, do Canad4, que estu-
dou o uso do laser naacupuntura, em 1973 [4,6].

A partir dai se inicia a aplicagdo do laser
terapéutico em diversas doengas, como tam-
bém em pesquisas e experimentacdes, obten-
do desta maneira, avancos a respeito dos efei-
tos fisiologicos, mecanismos de producéo e no
aperfeicoamento do aparelho.

Como se faz um laser

A producao do laser resulta de um elétron
ou uma molécula, que sofre um salto quéantico
quando previamente estimulado, passando de
um baixo a um alto estado de energia, passan-
do a emitir ondas na mesma frequéncia, com-
primento de onda e direc¢éo, originando o fei-
Xe laser que possui mais poténcia que outras
radiacgfes Opticas ndo modificadas ou estimu-
ladas [6].

O tipo de laser é determinado pelo compri-
mento de onda usado e, logicamente, pelo
meio usado para produzi-lo [6]. Os dois com-
primentos de onda utilizados nos laseres
terapéuticos estdo na faixa do visivel e do
infravermelho. O laser infravermelho emite
comprimentos de onda a partir de 770 nm até
1550 nm. Estéo constituidos fundamentalmen-
te pelo cristal de arseneto de gélio (Ga-As), e
pelo arseneto de galio e aluminio (Ga-Al-As)
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[1,2,5]. O primeiro emite comprimentos de
onda de 904 nm, com uma poténcia (de pico)
entre 10 -15 Watts (W) de saida, é invisivel,
pulsado e, segundo Tuner e Hode [8], possui
uma penetracdo de 30 a 50 mm. O Ga-Al-As
emite comprimentos de onda entre 780 e 870
nm, sendo geralmente usados comprimentos
de 820 nm e 830 nm na banda infravermelha,
portanto invisivel e suas poténcias de pico
variam entre 20 e 100 mW. S&o continuos em
seu método de operagdo, mas podem chegar a
ser pulsados. Os laseres Ga-Al-As sao seguros
e tém sido eficientes pelo menos num estudo
bem controlado [14].

Em geral os laseres semicondutores tem
depdsito energético pouco absorvivel pelo com-
ponente aquoso e hemoglobina [15], e por isso,
a profundidade de penetragéo alcancga entre 2
e 3cm [8]. Uma vantagem da aplicagéo da radi-
acao infravermelha proxima € sua maior pene-
tracdo nos tecidos, comparada com a radiagcdo
do He-Ne, e sua alta confiabilidade [16].

O laser de Hélio-Nebnio emite uma luz vi-
sivel, vermelha, com um comprimento de
onda de 632,8 nm. A descarga excita os ato-
mos de hélio, os quais transferem sua energia
aos de nednio e estes emitem entédo a luz ver-
melha [1]. Sua poténcia é limitada, pratica-
mente 30 mW a 50 mW, sendo este ultimo va-
lor raras vezes atingido. A penetracéao da luz
de hélio- nednio no tecido humano é de 0,8
mm sem divergéncia e até 15 mm com algu-
ma divergéncia [5,17]. Este tipo de laser ¢ al-
tamente colimado, gerando portanto, um mai-
or risco ocular [4,8].

Em qué o laser difere da luz comum?

As caracteristicas que identificam e diferen-
ciam a luz laser das outras ondas luminosas
sdo: a monocromaticidade, a colimacéao, a co-
eréncia e a polarizacéo [4,6-8].

A monocromaticidade indica que cada meio
que gera laser vai corresponder a um unico
comprimento de onda. Esta caracteristica é
considerada o atributo mais importante da luz
laser porque determina quais biomoléculas
absorverao a radiacdo incidente, e portanto, a
interacdo fotobiolégica e os efeitos
terapéuticos especificos [4,7].

A colimacéo refere-se ao alto grau de
paralelismo do feixe laser, mantendo um pe-
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queno tamanho da saida do feixe numa dis-
tancia relativamente grande. Esta caracteris-
tica é fortemente responsavel pelos perigos
oculares gerados pelo laser [4].

A coeréncia é a sincronicidade das ondas
de luz que pode ser temporal, quando estas se
encontrarem em fase, ou espacial, quando os
fétons estdo ajustados em planos espaciais
paralelos entre si e, portanto, sdo assim man-
tidos sobre grandes distancias [4,7,8].

A polarizacdo acontece quando as ondas de
luz estéo todas orientadas num so plano, as-
sim, as vibracdes em seus campos elétricos
acontecem numa so direcgéo [4]. A polarizacao
pode ser linear ou circular [8].

Hé& davidas se todas as caracteristicas séo
necessarias para criar uma reacgéao
fotobiolégica em um organismo ou se a
monocromaticidade somente é suficiente para
produzir tais reacdes [17]. Inicialmente os efei-
tos observados do laser foram atribuidos a alta
coeréncia da radiacao por hélio-nebénio, em-
bora atualmente ndo existam bases fisicas que
expliguem tal conclusao [9].

No entanto, existem autores que conside-
ram que a coeréncia, a monocromaticidade e
a polarizacéo sdo muito importantes nos teci-
dos vivos como células alvo, pois séo justa-
mente estas caracteristicas as que assegura-
riam a penetracédo [11,18].

Tuner e Hode [8] consideram que a coerén-
cia é diminuida no caso de reflexao difusa, mas
nao cai até zero, além do que a luz ndo coeren-
te é menos eficiente e provavelmente s6 atua
nas estruturas superficiais. Em seu trabalho,
Labbe [19] mostrou que as absorbancias sédo
extremamente baixas, e isto poderia explicar a
necessidade para uma luz relativamente coe-
rente, de alta poténcia, introduzir energia sufi-
ciente para obter a conversao de um féton ini-
ciador em energia bioguimica, gerando com-
postos como o ATP, de alto teor de energia.

Para a interacao radiacao — matéria, a alta
coeréncia, ambas espacial e temporal, da luz
séo necessarias, mas ndo condicao suficiente.
Foi demostrado que os efeitos coerentes da luz
aconteciam acima de intensidades como 2 X
10 W.m2, mas levando-se em conta que as
intensidades de luz laser tipicas usadas na
pratica clinica estdo entre 10 - 102W.m?2, a ab-
sorcao de luz de baixa intensidade por siste-
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mas bioldgicos é de uma natureza nao coeren-
te sob condic¢des normais, portanto esta carac-
teristica é perdida nos primeiros micrébmetros
da superficie da pele [4,9,20].

Segundo Karu [9], para se conseguir o efei-
to desejado ndo importa se a luz é coerente ou
nao, pois as duas tém demostrado ser igual-
mente efetivas.

Por ser uma radiacéo 6ptica, o laser faz par-
te do espectro eletromagnético. A parte do
espectro mais comumente usada na pratica da
laserterapia de baixa intensidade, esta entre
0s comprimentos de onda de 630 nm a 1300
nm. Este por sua vez, inclui a luz visivel e par-
te préxima do espectro infravermelho [6] e é
chamada de janela espectral para tecidos bio-
lI6gicos.

Parametros de irradiacdo de um laser

Os parametros que descrevem o laser sdo o
tipo e o comprimento de onda, a poténcia
média e a poténcia pico ou poténcia radiante,
adreairradiada e o tipo (forma) do feixe, o qual
pode ser continuo ou pulsado [6,8]. Outros
autores também incluem como parametros a
densidade de poténcia ou irradidncia e a den-
sidade de energia também chamada de fluén-
cia ou exposicao radiante [4,7].

Os laseres terapéuticos operam em potén-
cia de saida ou poténcia radiante inferior a 1
W, mas este parametro ndo é considerado téao
importante para avaliar o potencial biologico
e os efeitos clinicos do laser [4]. Tuner e Hode
estdo em desacordo sobre tal afirmacéo, pois
consideram que com uma alta poténcia de sa-
ida é possivel obter uma alta densidade de
poténcia [8]. Trelles [8] observou que os efei-
tos do Hélio — Nebdnio sobre mastécitos foram
mais rapidos a 50 mW do que a4 mW, sendo os
dois grupos de células irradiadas com 2,4 J,
concluindo que altas densidades de poténcia
com tempos curtos de irradiagéo poderiam ser
mais eficientes na liberacédo do laser.

Eventualmente um ponto de saturacao cau-
sado pela absorcao de energia pode ser alcan-
cado [17]. Deve ter-se em conta que dois laseres
da mesma poténcia, mas com areas de feixe
diferentes, tém efeitos similares com tempos
de aplicacdes diferentes e mais, a quantidade
de energia total ndo serd a mesma [21].

Oshiro observou que poténcias inferiores
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a 60 mwW com comprimentos de onda entre 790
e 904 nm diminuem a dor de forma efetivae a
reacao microvascular. A 100 mW foram obser-
vados efeitos quase termais como por exem-
plo exacerbacdo da dor, espasmo muscular
involuntario e sincope nervosa, e por isso ele
concluiu que a poténcia ideal era 60 mw [11].
Apesar disso, ndo existem dados conclusivos
a esse respeito, dando margem a especulactes
sobre a poténcia ideal a ser usada.

A densidade de poténcia ou irradidnciae a
poténcia de saida da luz por area de irradia-
¢do é dadaem W.cm2[6,23]. Em experimentos
com culturas celulares este parametro é con-
siderado o mais importante, inclusive mais do
que a dose total [20].

A fluéncia ou densidade de energia ou dose
€ a energia total transmitida por um feixe laser
por unidade de area e é dada em J.m? (siste-
ma MKS] ou J.cm? no caso especifico da fisi-
oterapia ou das aplicac6es biomédicas [6,8,23].

A dosimetria 6tima para terapia laser é ain-
da desconhecida sendo portanto, uma ques-
tdo controversa. A dose de laser depende da
distancia entre a pele e o aparelho laser, do
sistema 6ptico do aparelho (sistemas de len-
tes ou espelhos), do tipo de fonte de laser, da
divergéncia do feixe laser, da reflexao, trans-
misséo, dispersao, absorc¢éo e da profundida-
de do tecido tratado entre outros fatores [24].
Também outros parametros, tais como, com-
primento de onda, duracdo do tratamento,
densidade de energia, niamero de tratamen-
tos e modo de liberac&o podem ser criticos [25].

Ha& autores que consideram que a resposta
fisiol6gica é dose-dependente, algo que tem
sido conferido em alguns trabalhos [26,27].

Karu [19,20] concluiu em seus estudos in
vitro, pela avaliacdo do crescimento celular,
que na maior parte das curvas dose-resposta
aparecia geralmente um limiar, um maximo e
uma fase de declive, apresentando portanto
uma dependéncia da dose. Embora este for-
mato de resposta ndo aparecia em todos os
casos estudados, ja que apresentava uma se-
gunda fase, observada nas culturas, que de-
pendia do tempo de exposicéo.

Kubasova [28] refere-se a saturacao dos efei-
tos bioestimulativos induzidos pela luz pola-
rizada acontecendo a 4 J.cm?, onde as células
estdo incapacitadas para absorver mais ener-
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gia acima deste nivel. Também doses superi-
ores a4 J.cm? tém sido usadas no tratamento
de artrite reumatdéide com a finalidade de uti-
lizar as capacidades inibitérias do laser para
limitar o processo reumatoideo [17].

Danos em ratos albinos irradiados néo fo-
ram evidentes na retina até que a dose tenha
alcancado 2.8 J.ms* e os danos maiores reque-
riam uma dose maior de 4-6 J/ms™* resultando
em mudancas, chegando a precatarata e alte-
racdes submicroscopicas. Como os autores
utilizaram um laser pulsado, preferiram colo-
car a dose expressa pelo tempo, que aparen-
temente foi um fator diferencial no trabalho.
A dose baixa de laser aumentou a producéao
de material intercelular através do aumento
na sintese de RNA no pigmento do epitélio. A
analise quantitativa revelou que o aumento de
um marcador no pigmento do epitélio foi mais
significante 4 horas depois da irradiacéo laser.
Um segundo aumento foi evidente 24 horas
depois [26].

O efeito da estimulacéo da divisdo de E. Coli
foi ampliado com o0 aumento da dose em 540
J.m?2, embora no intervalo entre 540 e 900
J.m=2 o0 crescimento desta bacteria foi pratica-
mente constante (190%) utilizando uma radi-
acdo continua a 1300 nm [16].

O trabalho de Schaffer [29] mostrou resul-
tados sobre os efeitos biomodulativos que
acontecem com fluéncias superiores a 10
J.cm?, no entanto as irradiancias variaram de
10a 150 mW.cm=.

A fagocitose de leucdcitos foi consideravel-
mente aumentada por uma densidade de ener-
gia incidente de 0.05 J.cm? e inibida utilizan-
do-se de 2-4 J.cm?. Foi provado que pequenas
densidades de energia incidente aplicadas em
séries a leucécitos nativos, acumulavam-se e
atuavam no sentido de inibir a fagocitose, como
se houvesse aplicado grandes energias, em con-
formidade com a Lei de Arnd - Schultz [27].

A atividade da catalase nos leucécitos irra-
diados com laser foi aumentada a partir da
dose de 0,05 J.cm?, elevando-se particular-
mente com 5 J.cm? e a mesma foi diminuida
por 50 J.cm2 [27].

Em experimentos com monocamadas celu-
lares, as doses 6timas nas regides vermelha e
vermelha distante do espectro, foram encon-
tradas perto de 102 J.m2. Embora deve ter-se
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em conta que nos tecidos reais ha muita per-
da pela reflexao e dispersao, e por isso, Karu
sugere doses aproximadamente 400 vezes
mais altas [20].

A experiéncia norte-americana sugere que
a dose total numa sessédo de tratamento néo
deva exceder 8 J.cm?a 9 J.cm?[22].

A efetividade clinica depende das doses de
energia adequadas, aplicadas corretamente e
usadas gradual e regularmente. Doses baixas
ou ainda sobredosificacdo podem né&o produ-
zir efeitos ou ainda gerar prejuizos. Segundo
Simunovic, a dose 6tima aplicada diretamen-
te na area afetada é mais importante que o
comprimento de onda do laser [30,31] .

Deve se ter em conta também que os resul-
tados da exposicao a terapia laser sdo cumu-
lativos, como tem sido demonstrado em vari-
os trabalhos [11,32].

Outros autores consideram que o compri-
mento de onda é o fator determinante nos efei-
tos fisioldgicos.

A méaxima estimulacdo de macrofagos foi
obtida com luz nao coerente de 660 nm, luz
coerente e polarizada de 820 nm e luz nédo coe-
rente de 870 nm, embora esta ultima gerando
estimulacdo em menor extensao. Em oposicao,
a luz ndo coerente de 880 nm teve um efeito
inibitorio sobre a proliferagdo de fibroblastos.
Assim, este processo foi dependente do com-
primento de onda usado. Os efeitos da luz so-
bre a proliferacdo de macro6fagos com 660 nm,
820 nm, 870 nm e 880 nm foram apresentados
36 horas depois da irradiacdo, visto que num
tempo inferior ndo apresentou diferencas, o
que permite concluir que a luz induz mudan-
¢as na capacidade das células individualmante
sintetizar e secretar fatores de crescimento, nao
sendo dependente das mudancas induzidas
pela luz no nimero de células disponiveis [33].

Segundo Karu [20] os comprimentos de onda
6timos estao préoximos a 760 nm e de 810 a 840
NMm uma vez que nestas regides os cromoforos
superficiais ttm uma absorg¢éo débil havendo
portanto, maxima penetracao da luz na pele.

Os resultados de alguns trabalhos
demostraram que a duracao e a frequéncia do
pulso sdo parametros importantes da fonte de
radiacgédo [16].

O feixe pulsado ou continuo depende da
fonte de material e configuracao do sistema
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de producéo o laser. As taxas de repeticéo dos
pulsos variam de 2 Hz a 500 KHz. Apesar da
baixa poténcia média dos laseres, a poténcia
de pico do laser pulsatil pode ser alta, sendo
na ordem de W ou superior a mW [6].

A radiacao caracterizada com baixa repeti-
¢ao do pulso (26 Hz) e longa duracéo do pulso
(31,1 ms) atuou sobre a divisdo da E. Coli. No
caso de altas taxas de repeticao do pulso (5000
Hz) e curta duragéo do pulso (0.16 ms) a curva
dose-dependéncia teve um limiar, um maxi-
mo de estimulacdo préximo a 1,2x10°J.m?,
uma fase de inclinacdo préxima a doses de
3x10° J.m?, chegando a inibicdo. Estes resul-
tados indicaram a possibilidade de existir mais
de um mecanismo envolvido. No caso de se
ter uma poténcia média, dose constante e a
duracao e frequéncia do pulso variaveis, exis-
te um ponto onde os efeitos sao similares ao
grupo controle e este ponto esta préximo dos
1000 Hz. A partir desta frequéncia e com du-
racGes de pulso muito pequenas os efeitos
mudam de sinal e passam a ser inibitérios [16].
Portanto, quando se irradiam células com laser
pulsatil, existe dependéncia em relacao a va-
rias doses de irradiacdo, além da taxa de repe-
ticdo do pulso e da duracao do pulso [20].

Foram feitos estudos comparativos entre
laser continuo e pulsado utilizando o mesmo
comprimento de onda e dose. Foi encontrado
que com o uso do laser continuo nao foi apre-
sentada mudanca significativa no modelo usa-
do, no entanto quando utilizou-se o laser pul-
sado gerou-se efeitos inibitérios que foram
dependentes da duracgéo e taxa de repeticéo
do pulso e do intervalo interpulsatil [20].

Sobre a frequéncia 6tima de tratamento néo
ha um consenso, mas Karu [9] e Mester [27] con-
sideram que o tratamento a cada dois dias ou
duas vezes por semana se conseguem as res-
postas mais positivas [27,17]. Trabalhos sugerem
que doses de irradiacdo baixas repetidas com
um intervalo semanal induzem melhores efei-
tos comparados com altas doses de energia apli-
cadas em curto espaco de tempo [30,31].

Os efeitos da freqiiéncia de tratamento séo
avaliados no trabalho de Kubasova [28] onde a
irradiacéo simples de fibroblastos de embrido
humano com laser de hélio — nednio de 1 J.cm’
2 ndo afetou as superficies celulares. A mesma
dose repetida 4 vezes com intervalos de 24 ho-
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ras causou mudancas funcionais das membra-
nas celulares porém, ndo micromorfoldgicas.
O fendmeno foi considerado como sendo um
resultado direto ou indireto da alteracédo da
membrana celular induzida pelo laser, assim
por exemplo os sitios de ligacdes foram menos
acessiveis ou sua afinidade diminuiu. Também
foi usada uma dose de 5 J.cm?, mas as conse-
guéncias ndo variaram significativamente, por-
tanto a relacdo dose-efeito ndo foi observada.
A poténcia usada sempre foi de 5 mW. Portan-
to, o efeito da irradiacao laser sobre varios sis-
temas de membrana celular pode ter um im-
portante papel na duragéo total da resposta
celular fisiologica.

Como a luz penetra nos tecidos?

A primeira interacdo da luz com a pele acon-
tece na superficie do estrato cérneo, onde cerca
de 5 a 7% de radiacao incidente é refletida [35].

A luz, uma vez dirigida ao tecido, pode ser
além de refletida, transmitida, dispersada ou
absorvida. A reflexdo interna multipla pode
acontecer como resultado da néo
homogeneidade da pele e dos tecidos profun-
dos. A medida que a luz visivel é absorvida e
dispersada pelos tecidos do corpo, hd uma que-
da no efeito da radiacdo atenuando a luz a dife-
rentes frequéncias e em diferentes graus [6,11].

A distribuicdo gaussiana permite fazer
um célculo da atenuacao do laser que tem um
carater exponencial, assim a profundidade na
qual a intensidade do feixe é 36% da intensida-
de original incidente é chamada de profundi-
dade de penetracdo. Quando esta intensidade
de penetracdo alcanca o dobro da distancia,
determina-se que o feixe esta a 13% da intensi-
dade incidente, e ao chegar a triplice distancia
tem-se 4,5 % da intensidade original [4]. Assim,
pode-se fazer um calculo aproximado em rela-
¢ao aos tecidos corporais irradiados.

Apesar disso, a extensdo da acéao
fotoquimica permite atuar indiretamente, afe-
tando estruturas tdo profundas como a 5 cm
[17]. Isso devido aos processos quimicos que
podem ser iniciados nos niveis mais superfi-
ciais, ampliando os efeitos aos niveis mais
profundos [6].

A penetracao da luz laser dentro do tecido
€ determinada principalmente pelo compri-
mento de onda e de maneira secundaria, pela
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poténcia do aparelho, assim como também
pelos fenbmenos de disperséo e de absorcéo
[4,8,11,17,22].

Acredita-se que o pico da penetragao no te-
cido acontece no intervalo espectral do
infravermelho préximo, entre comprimentos
de onda de 600 nm a 1200 nm, devido a fraca
absorcao pela agua. Assim, a absorcao tecidual
sera determinada pelas caracteristicas de ab-
sorcao pelas moléculas organicas, gerando
uma janela étima de penetracdo que acontece
nos comprimentos de onda entre 820 nm a 840
nm. [4,17,35].

Na regido do espectro onde a absorcdo da
luz pelo tecido é baixa (600 — 1200 nm) a dis-
persédo predomina [4]. Assim, se um laser apre-
senta uma penetracdo profunda, sua energia
é absorvida diferenciadamente pelos tecidos.
Se um laser tiver boa absorgdo nas camadas
iniciais ele ndo penetrara profundamente [17].

Comprimentos de onda curtos dispersam
muito mais do que os longos e penetram me-
nos profundamente, alcancando penetragéo
profunda sé em tecido mole [17,35,36]. Portan-
to, comprimentos de onda curtos, no interva-
lo do visivel, podem ser mais apropriados para
o tratamento de lesdes superficiais e compri-
mentos de onda longos, no intervalo do
infravermelho préximo, podem ser mais Uteis
para o tratamento de les6es profundas [22].

Goldman et al. [32] e Laakso [17] indicam
que para fontes laser entre 300 nm a 1000 nm,
cerca de 99 % da radiacdo penetrante na pele
sera absorvida nos primeiros 3,6 mm de teci-
do. Laseres daregido infravermelha penetram
mais de 15 mm no tecido vivo, no entanto,
laseres de comprimento de onda ultravioleta
penetram minimamente nos tecidos biol4gi-
cos [6,17,37].

A luz visivel é mais absorvida que compri-
mentos de onda infravermelhos, mas devido
a refracao, reflex@o e posterior dispersao, os
diferentes comprimentos de onda tornam-se
dificeis de se localizar nas areas restritas de
tecido irradiado [22].

A especificidade do pigmento pode afetar
a penetracdo e a absorcdo [17]. Assim, as
biomoléculas contidas num tecido irradiado
com laser diferenciam-se de outras em seu
espectro de absorcéo e, portanto, nos compri-
mentos de onda que elas podem absorver [4].
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Segundo Karu, mais importante que a alta
monocromaticidade da luz, é o comprimento
da onda que deve estar no espectro de absor-
¢ao da molécula fotorreceptora, o qual tem
mostrado ser uma estreita faixa de radiacéo
[20]. Logo, os pigmentos sdo altamente espe-
cificos, e isto pode ser visto no caso da luz laser
visivel de comprimento de onda curto, entre
400 nm e 700 nm, que é altamente absorvida
pela melanina, hemoglobina e mioglobina [17].
Isto foi comprovado durante a avaliagdo das
doses de energiainicial, uma vez que a potén-
ciainicial do feixe laser é parcialmente perdi-
da devido a absorc¢éo pela hemoglobina e pela
melanina, por exemplo no caso de pele alta-
mente pigmentada [30,31].

Séao assinaladas como moléculas responsa-
veis pela absor¢do da luz os aminoacidos e
acidos nucleicos, assim como os cromoforos.
Os aminoé&cidos tém alta absorcdo na faixa
intermediéria do espectro ultravioleta e tam-
bém nos comprimentos de onda menores do
UV, os acidos nucleicos tem seu espectro de
absorcao nas mesmas faixas dos aminoacidos,
além daregido infravermelha, e os cromoforos,
tais como a hemoglobina e a melanina absor-
vem luz na regido visivel do espectro [4].

O valor da profundidade de penetracao
6ptica do sangue, comparado com outros teci-
dos, mostra a necessidade de considerar o efei-
to da sua presenca nos tecidos durante os tra-
tamentos na regido espectral vermelha e
infravermelha préxima [36]. Se para atingir o
tecido alvo, ha tecidos bem irrigados no cami-
nho 6ptico do feixe de laser, devemos utilizar
doses superiores para compensar este fato.

Outros pesquisadores consideram que 0s
comprimentos de onda infravermelhos tém
pouca especificidade pelo pigmento e os pri-
meiros meios absorventes sdo as proteinas e
a agua [22].

A penetracédo e absorc¢ao da luz laser podem
também ser afetadas pela poténcia de saida
dos aparelhos laser. A penetracéo da luz laser
depende da poténcia média de saida do laser
e ndo da poténcia pico. Quanto maior o name-
ro de fétons que penetram num tecido de uma
s6 vez, maior o namero de fétons que estardo
presentes em alguma profundidade. Assim, se
a poténcia do laser é relativamente alta, mais
de 15 a 60 mW, entdo o0 mesmo numero de pa-
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cotes de energia pode ser aportado num curto
periodo de tempo [17].

A penetracdo profunda poderia também
estar afetada pelas dimensdes do feixe referi-
do como 6timo aos 4 mm quando calculado
usando o modelo Monte Carlo [4].

Que efeitos produzem os laseres nos
tecidos?

Os quantuns ou fotons interagem com as
biomoléculas de uma maneira precisa, depen-
dendo de seu conteudo de energia. Uma vez
absorvida, a energia nas faixas ultravioleta e
visivel do espectro, pode fazer com que as
moléculas especificas alcancem um estado de
excitacao eletrénica, onde sdo capazes de so-
frer reacbes quimicas como oxidacao, reducéo,
isomerizacao, ruptura de ligagbes covalentes
ou interagcdes com outras moléculas [38].

No aspecto molecular podem acontecer trés
situacdes [4,9,39]:

» Excitacdo das cadeias de elétrons nas
mitocondrias, gerada pelo espectro visivel e
infravermelho proximo. Isto pode resultar na
ruptura de algumas moléculas relativamente
grandes ou inclusive mudancas na cadeia de
carbonos. Estas mudancas podem ser rever-
siveis ou irreversiveis dependendo da inten-
sidade da radiacdo. As moléculas excitadas
tém um maior potencial para gerar reacdes
quimicas levando a um efeito observavel em
nivel bioldgico.

* Vibragdes moleculares, que consistem em
estiramento e batimento de ligacdes que cau-
sam deslocamentos dos nucleos atbmicos, mas
ndo afetando suas posi¢cdes de equilibrio. Es-
tas vibracdes sdo geradas pelo espectro
infravermelho.

* A rotacdo da biomolécula total, ou partes
da biomolécula ao redor de um eixo, gerada
pelo campo eletromagnético criado pela luz
incidente, o que poderia levar a um pequeno
aumento da temperatura que ainda néo se
conhece claramente se acontece em nivel ce-
lular ou subcelular.

As radiacoes Opticas sao ndo ionizantes, sua
acdo pode ser fotoquimica como para as radi-
acles ultravioletas de comprimentos de onda
elevados ou termal como para a faixa
infravermelha do espectro. A regido visivel
permanece entre estes dois extremos, sendo
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considerada uma regido de transicéo caracte-
rizada pelos dois efeitos: termais e
fotoquimicos [6].

A terapia laser de baixa energia acontece
em intensidades tdo baixas, que nédo se tem
certeza se alguns efeitos bioldgicos que ocor-
rem sdo devidos a efeitos diretos da radiacao
ou como resultado do aquecimento. Basford
[13] reportou aumentos de temperatura téao
pequenos como 0,1 a 0,5 graus Celsius, Karu
[16] usando 3 W.m2 de intensidade encontrou
aumento da temperatura média de 102 graus
C. Um aumento na temperatura de 0,4 a 0,6
graus C, na pele irradiada por um diodo laser
GaAs de 850 nm e 70 mW, também foi referido
por Boussignac et al. [16]. No trabalho de
Ricevuti confirma-se que os efeitos da irradi-
acao laser sdo termais e néo correlacionados
com as modificacdes da estrutura da
glicoproteina de membrana que possui fun-
¢Oes receptivas [39].

Em contraposicao, outros autores afirmam
que os efeitos do LLLT (do inglés, Low Level
Laser Therapy) sdo baseados em mecanismos
ndo termais, 0s quais ndo geram um aumento
significante da temperatura dos tecidos
[4,7,40,41].

Um exemplo disto é o trabalho de Rochkind
onde a medida da temperatura indicou uma
mudanca de ndo mais que 0,1 grau centigra-
do, a qual é bem baixa para o minimo precisa-
do para influenciar a atividade celular [43].

Braverman [43] encontrou que a tempera-
tura subcutanea da pele ndo mudou significa-
tivamente durante ou depois da irradiagdo com
laser no lado que foi exposto durante 50 minu-
tos em coelhos, recebendo doses de 1,65 J.cm??
de HeNe, ou 8,25 J.cm? de infravermelho e
combinadas ambas doses e aparelhos. O com-
primento de onda e a saida de energia do laser
podem ter um efeito significante sobre a quan-
tidade de radiacao laser a ser convertida em
vibracao termal. Porém, o efeito bioestimulante
pode ndo ser dependente de um efeito termal
mensuravel mas, possivelmente é uma reacao
fotoquimica com um componente receptivo em
nivel celular.

Finalmente, Hall [44] afirma que as saidas
de baixa poténcia dos LLLT nao produzem
apreciavel mudanca de temperatura nos teci-
dos tratados, portanto alguns beneficios de-
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vem ser atribuidos a um processo nao termal
resultante da interagdo ou absorgéo nos teci-
dos especificos. Este efeito fotoquimico é de-
pendente do comprimento de onda e da fre-
quéncia, que podem causar modulacgéo
bioestimulatoria.

Concluindo, durante os estados de excita-
¢éo eletrénica, uma notavel fragcdo de energia
excitada é convertida em calor, a qual gera
aumento local na temperatura dos cromaéforos
absorventes, o que vem a ser um possivel
mecanismo da acdo do laser. Deve-se levar em
conta que o aguecimento local e transitério das
moléculas absorventes é muito diferente da
meédia de aquecimento da célula total, o qual
nao é observado nas doses e intensidades usa-
das em experimentos com culturas celulares
[45]. Portanto, em tecidos, ndo se consegue
detectar mudancgas significativas na tempera-
tura local.

O qué é o efeito biomodulatério?

25 anos atras, varios autores postularam os
efeitos bioestimulativos da terapia laser. A
biostimulagéo ou reacgdes laser catalisadas re-
ferem-se a aplicagéo de energia eletromagné-
tica pelo laser de baixo nivel aos tecidos do
corpo, o qual pode influenciar as funcgdes ce-
lulares, tais como, estimulac¢éo ou inibicdo de
atividades bioquimicas, fisioldgicas e
proliferativas. Porém, devido a estimulacgéo e
ainibicdo serem possiveis de ocorrerem, o ter-
mo biomodulacédo deveria ser usado tendo em
conta os dois efeitos. A magnitude do efeito é
referida sendo dependente do comprimento
de onda, das doses e da dose-intensidade do
laser [24,46].

Segundo Karu [9] existem raz0es para achar
que o fenbmeno de biomodulagéo é de uma
natureza fotobiolégica, isto porque de acordo
com seus estudos, a inibicdo que acontece é
um resultado direto da fotodestruicdo de um
ou mais citocromos da cadeia respiratoéria. As
doses pequenas cumulativas em aplicagcdes
repetidas também resultam num efeito inibi-
tério [27]. Em suma, pode-se dizer que a irra-
diacdo de baixo nivel resulta numa modula-
¢do das atividades celulares [29].

O efeito bioestimulante do laser sofreu ten-
tativas de explicacdo através de varias teori-
as. A primeira delas foi o principio de Arndt-
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Schultz, o qual prop&e que os tecidos reagem
a guantidade de energia absorvida por unida-
de de tempo de tal forma que estimulos fra-
cos excitam a atividade fisioldgica, enquanto
aqueles muito fortes véo anula-la [4,5].

Kleinkort e Foley [5] postulam uma segun-
da teoria para explicar este efeito, dizendo que
o laser de baixa poténcia pode estimular a for-
macao de ATP como depdésito de energia. O ATP
estimulara a atividade enzimatica para obter a
restauracao dos processos fisioldgicos normais
em nivel celular e do organismo em geral.

E bem conhecido que as células sdo sensi-
tivas a comprimentos de onda especificos. As
células em culturas podem comunicar-se en-
tre si por energia eletromagnética, a qual in-
fluencia os processos celulares metaboélicos e
catabdlicos. Foi proposto no caso de uma alte-
racdo que o estado de energia da célula seja
mudado, alterando conseqlientemente a co-
municacao celular a qual vai ser influenciada
diretamente pela terapia laser [24].

Ha também uma hipotese que fala que os
componentes celulares podem ser
reorientados por polarizacdo linear do laser, e
como resultado seu metabolismo chega a ser
ativado [40].

Finalmente a teoria fotoquimica é a mais
estudada e oferece uma explicagéo para a sen-
sibilidade das células a luz laser, dizendo que a
energia eletromagnética estimula
fotoreceptores ou cromoéforos os quais s6 vao
responder a uma faixa de luz especifica, reali-
zando assim, a conversao de energia
fotoquimica. Estes cromoéforos sdo um grupo
de moléculas inter-relacionadas que podem ser
enzimas, membranas moleculares ou qualquer
outra substancia extracelular, que estao capa-
citados para absorver a luz e apresentam algu-
mas etapas comuns na realizacdo de efeitos
causados pelas diferentes faixas de luz [20,24].

Também os cromoéforos tém sido definidos
como componentes dos pigmentos da cadeia
respiratéria, de diferentes tamanhos e formas,
0S quais vao atuar ou ressonar com uma
estimulacéo especifica ou energia de radiacao.
Eles podem transferir a estimulacéo funcio-
nalmente para os diferentes processos e com-
ponentes da célula envolvida na cadeia respi-
ratéria mitocondrial. Dependendo de seu com-
primento de onda, a radiacdo eletromagnéti-
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ca na forma de luz pode estimular
macromoléculas, iniciar a conformacéo de
mudancas em proteinas e transferir energia
aos elétrons [41].

Baxter considera os cromoforos como es-
truturas moleculares que absorvem luz no
espectro visivel e sdo derivadas das porfirinas,
e que no homem os cromo6foros seriam a
hemoglobina e a melanina [4].

Esta teoria é colocada em dlavida por Young
[33] pois n&o houve significante absorc¢éo por
esses cromoforos nos comprimentos de onda
usados de 660 e 880 nm .

Estdo sendo propostos alguns elementos
como fotoreceptores primarios. Um deles é a
melanina, considerada como o crom6foro mais
protetivo para comprimentos de onda superi-
ores a 300 nm, mostrando uma ligeira dimi-
nuicdo da absorcdo para comprimentos de
onda maiores que 1200 nm [38].

Gamaleya [47] postulou que nos niveis
subcelulares as unidades estruturais mais sen-
siveis a irradiacdo laser devem ser as estrutu-
ras membranosas da célula, primariamente o
reticulo endoplasmatico e as membranas, que
constituem uma parte consideravel do
citoplasma e as membranas das organelas, que
formam os limites de fase intracelular.

Em outro trabalho, o citocromo a-a, ou
citocromo-oxidase é considerado como o
fotorreceptor primario para o intervalo
espectral infravermelho préximo entre os | de
700 e 900 nm. Karu também acredita que este
citocromo é o candidato para fotorreceptor
primario nas regifes infravermelhas préxima
e visivel do espectro. Mas esta funcéo ndo pode
ser realizada quando o citocromo encontra-se
totalmente oxidado ou totalmente reduzido,
mas somente quando ele adquire uma forma
intermediaria [20,29,45].

Concordando com Labbe [19] que acredita
que tanto os citocromos do sistema de
fosforilagdo como os citocromos a-a, € 0 com-
plexo de Cooper, ou citocromo-oxidase, que
formam um componente funcional do siste-
ma de transporte de elétrons terminais, pode-
riam constituir uma série de cromoéforos que
absorvem luz no amplo intervalo espectral
onde tem se reportado que a bioestimulacéo
acontece.

Karu [20,45] também refere que as molécu-
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las fotorreceptoras primarias poderiam ser fer-
ro de baixa rotacdo, componentes derivados de
porfirinas da cadeia respiratéria, tendo uma
absorcao perto de 950 e 1300 nm ou também
algumas outras moléculas que tem absorcao
nesta regiao espectral. Demostra também como
as oxidases terminais e as flavoproteinas, como
fotossensibilizadores endégenos, absorvem
guanta de luz na regido espectral do violeta ao
azul, sendo estes responsaveis pela geracao de
oxigénio molecular [20,48].

A cadeiarespiratéria é, portanto, um recep-
tor da luz visivel monocromatica de baixa in-
tensidade. Isto explica satisfatoriamente a
dependéncia da dose e do comprimento de
onda no efeito estimulativo de tal radiacéo [9].

A hemoglobina, presente nas células
sanguineas vermelhas, pode também atuar
como um cromoéforo, tomando parte na absor-
¢do de fotoirradiacbes de comprimentos de
onda entre 600 a 700 nm, porque ela amplifica
os efeitos da irradiacdo laser sobre as cultu-
ras de linfécitos. Uma possivel justificativa
para tal afirmacdo é que se o metabolismo
oxidativo das células é melhorado pela forma-
¢do de radicais livres, na interacdo do laser de
baixa intensidade de 660 nm com a
hemoglobina, que serve como um cromaoéforo,
ativaria o organismo intacto a responder com
mecanismos de defesa para eliminar os
metabdlitos oxidativos danificados. Um com-
ponente deste mecanismo antioxidante
multinivel é a enzima SOD [superéxido-
dismutase], a qual elimina os superéxidos em
excesso. Isto ficou demostrado quando foi feita
a irradiacdo do sangue total a 660 nm a uma
fluéncia de 5,0 J.cm?, aumentando a ativida-
de da SOD na amostra irradiada, indicando
que ela tem um papel nos efeitos
bioestimulatérios da irradiacdo laser neste
comprimento de onda [49].

Como os efeitos de biomodulacédo tém um
amplo intervalo espectral, assume-se que de-
vem ser diferentes cromoforos os alvos
fotorreceptores, e isto poderia depender de
cada orgdo, ou da concentracéo e localizacéo
dos fotorreceptores, o que, por sua vez, vai
diferir entre células normais e patolégicas [34].

Uma vez absorvida a luz, acredita-se que os
eventos primarios fotoquimicos e fotofisicos
acontecem na mitocoéndria, no caso das células
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eucariotas e na membrana citoplasmatica na E.
coli. A partir deste momento, devem diferenci-
ar-se dois tipos de reacfes. A primeira sado as
reacdes induzidas pela luz que envolvem as
moléculas fotorreceptoras, e a segunda séo as
consequentes reacdes bioguimicas e/ou
biofisicas, tais como transducéo da fotossinal e
amplificacdo ao nudcleo por uma cascata de rea-
¢bes no citoplasma e na membrana celular, as
gquais acontecem minutos ou horas apés a irra-
diacdo. No primeiro caso, estes mecanismos nao
sdo conhecidos mas se propdem quatro possi-
veis reacles geradas pelos fotoreceptores em
resposta a luz: mudancas no estado redox e ace-
leracdo na transferéncia de elétrons; alteracdes
na atividade bioguimica e estrutural pelo aque-
cimento transitério dos croméforos; aumento da
producédo de superoéxido e, finalmente, a gera-
¢cdo de oxigénio molecular. Também é
hipotetizada como reacdo intermediéaria entre
as duas etapas, a possivel existéncia de uma
cadeia de transducéo de fétons para uma res-
posta celular, na qual é feita a absorcéo da luz
pela mitocéndria, podendo gerar os eventos da
segunda etapa no nucleo, tais como, mudancas
na taxa de sintese de DNA e RNA para aumen-
tar a proliferacao celular [9,20,45,50].

Pode-se sugerir que a intensidade de fluxo
dos ions através da membrana celular depen-
de da intensidade do sinal recebido do
fotorreceptor, o qual por sua vez depende das
reagcbes primarias acontecendo nos
fotorreceptores durante a irradiacdo com luz
sob diferentes comprimentos de onda. Esta é
uma reacdo em cadeia, que acontece nas dife-
rentes etapas de transporte do fotossinal. A
irradiagdo com luz monocromatica visivel e
infravermelha préxima leva ao melhoramen-
to da adeséo celular, a qual depende das con-
dicdes da irradiacao, tais como dose ou com-
primento de onda, também como do tempo
passado apos a irradiacao [50].

A fotossensitividade das células ndo é um
fenbmeno do tipo “tudo ou nada”, e as células
podem responder aos estimulos da luz em va-
rios graus. A magnitude da fotorresposta de-
pende do estado fisioldgico prévio a irradiacao,
o qual é condicionado no caso de cultura celu-
lar, por exemplo, pela quantidade de nutrien-
tes disponiveis e a idade da cultura, a baixa
concentracao de oxigénio e pH, ou seja, hauma
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tos de Karu [9], airradiacao
causou uma ativacéo consi-

Curte Prozo

:::I'::|:.'=ri||'|||-'1-',r:r:- I'JI':I

taxa respirataric

- Aumento do sinfesa
de ATP

deravel dos componentes
da cadeia respiratoria
NADH e citocromo C-
oxidase. A atividade da

DA,

Mucleo

superéxido-dismutase
citosolica permaneceu pra-
ticamente no nivel contro-
le e a atividade da fosfatase-

Fig. 1: Esboco esquematico sobre a teoria fotoquimica
de acao do laser de baixa intensidade.

forte dependéncia do efeito da irradiacdo so-
bre o estado redox celular no momento da irra-
diacdo. Assim, a resposta celular sera fraca ou
ausente quando o potencial redox é 6timo, e
forte quando esta alterado [9,20,45]. De tal ma-
neira que esta experiénciaclinica e experimen-
tal mostrou que o laser tem seus maiores efei-
tos sobre orgaos e tecidos afetados por uma
condicédo deteriorada, tais como quando o pa-
ciente sofre algum tipo de desordem funcional
ou leséo tecidual [8]. Finalmente uma altera-
¢do do estado redox para oxidacao esta
correlacionada com estimulacgdo, enquanto a
reducdo relaciona-se com inibicéao [9,20,45].

Tipos de efeitos produzidos pelo laser
de baixa intensidade

O laser de baixa intensidade gera efeitos
fotoquimicos, fotofisicos e fotobioldgicos, afe-
tando ndo so6 a area de aplicagdo como tam-
bém as regides circundantes [8].

Os efeitos fotobiolégicos podem convenci-
onalmente ser divididos em curto prazo ou
direto e longo prazo ou respostas indiretas a
radiacéo [20].

As respostas a curto prazo sdo aquelas em
que o efeito pode ser observado uns poucos
segundos ou minutos depois da irradiacdo. Os
efeitos a longo prazo séo observados horas ou

acida diminuiu. Este estu-

do mostra que a

estimulagéo do crescimen-
to estd acompanhada pelo aumento da ativi-
dade respiratoria celular.

No transporte de elétrons mitocondriais,
vao ser produzidos o radical livre como
superdxido O, e H,0O, e sua taxa de producéo
depende primariamente do estado metabéli-
co da mitocéndria. Pela ativacéo do fluxo de
elétrons na cadeia respiratéria das células ir-
radiadas com laser, pode-se esperar um au-
mento na producdo de oxigénio. A mitocéndria
possui um mecanismo para a reabsorcao de
oxigénio e este pode ser uma fonte de elétrons
para a fosforilizag&o oxidativa de ADP sob con-
dicdes fisiolbégicas [45].

Hé& uma proposta que as mudancas nas pro-
priedades quimicas e fisicas das membranas
mitocondriais externas induzidas pelo laser,
resultam em fuséo preferencial de membra-
nas mitocoéndriais que estao localizadas uma
ao lado das outras, constituindo assim, uma
mitocéndria gigante. A mitocéndria gigante é
uma estrutura capaz de proporcionar altos
niveis de respiracéo e energia de reposicao,
ao passo que numa mitocdndria pequena a
transferéncia de energia acumulada e a dife-
renca nos potenciais eletroquimicos dos
prétons sdo ineficientes. Uma mitocdndria
gigante é capaz de transferir energia ao longo
das membranas mitocondriais, conectando
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regifes remotas a nivel externo dos gradien-
tes dos componentes de energia produzida e
de energia consumida. Portanto, a formacéo
de mitocéndrias gigantes nos linfécitos pelo
laser fornece energia para 0s processos
necessarios para as reativa¢des do nucleo [51].
Esta afirmacéo foi demonstrada pelas anali-
ses tridimensionais dos linfécitos humanos
irradiados com 632,8 nm que revelaram uma
diminuicao aproximada de 4 vezes no name-
ro total de mitocéndrias e presenca de algu-
mas mitocdndrias gigantes uma hora depois
da irradiacdo. A diminuicdo no namero total
de mitocbndrias foi acompanhada por aproxi-
madamente 20% de aumento no numero de
perfis mitocondriais [51].

O aumento do ATP foi encontrado ao fazer
irradiacdo com hélio-nednio, a qual gerou um
potencial eletroquimico e causou aumento na
sintese de ATP. A irradiacdo de mitocondriade
figado isolado in vitro por laser hélio — neénio
de baixa poténcia causou aumento no poten-
cial de membrana mitocondrial e gradiente do
préton gerando aumento do ATP mitocondrial.
Este evento parece estar estritamente
correlacionado com a transferéncia da cadeia
de elétrons mitocondriais. Portanto, um po-
tencial extra eletroquimico, gerado através de
um mecanismo atualmente desconhecido, é
finalizado como sintese de ATP. Além disso,
aconteceu uma néo inibicdo da cadeia respi-
ratoria mitocondrial pela radiagéo laser [52].

Entre os efeitos fisiolégicos do LLLT a lon-
go prazo estdo o aumento da mitose e diviséo
celular. A irradiacéo de fibroblastos humanos
com um laser de hélio - nednio aumentou sig-
nificativamente o nUmero de células em com-
paracdo com seus respectivos controles ndo
irradiados. Um possivel mecanismo é que a
irradiagcdo causa uma recolocacdo no metabo-
lismo celular com a luz tendo o papel de
controlador de disparo. Mudancas no nivel de
AMPc sugerem gque os quanta de luz podem
atuar como um estimulo proliferativo porque
0 AMPc esta programado para estimular um
evento desconhecido ou eventos que levam a
sintese de DNA numa ampla variedade de cé-
lulas e possivelmente estes eventos poderiam
gerar um aumento da mitose [9].

A irradiacdo pulsada de 904 nm com uma
densidade de poténcia média de 0,003 W.cm~?
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teve um efeito proliferativo sobre culturas de
fibroblastos, apresentando uma perfeita rela-
¢cdo entre o aumento do numero de
fibroblastos e a atividade de DNA [18].

Um significante aumento do indice
mitotico das células normais foi observado
depois da aplicacédo de 4 J.cm?2. Contrariamen-
te, numa fluéncia de 20 J.cm? determinou uma
ligeira diminuicéao do indice mitético para cé-
lulas normais. Portanto a um baixo nivel de
irradiacdo promove um efeito estimulante,
enquanto efeito inibitério aparece induzido
por um alto nivel de irradiacdo. Schaffer et al.
observaram efeitos estimulantes ou inibitori-
0s 6, 18 e 24 horas depois da irradiacao. A au-
sénciade influénciasignificante da irradiancia
de 10 a 150 mW.cm2 sobre as alteracdes do in-
dice mitético foram notadas usando irradia-
¢ao com luz homogénea. Por outro lado, a sin-
tese de DNA nao foi dependente dairradiancia
aplicada 24 horas depois da irradiacao, com-
parada aos controles que ndo foram irradia-
dos. Isto indica que a irradiacdo nédo teve in-
fluéncia sobre a taxa de sintese de DNA [29].

Contrariamente, em outro experimento, a
irradiacdo com laser de baixa intensidade em
culturas de fibroblastos estimulou a sintese
de DNA e aumentou a proliferacao celular uti-
lizando como parédmetros de exposicdo 0.45
J.cm?e 812 nm sendo estes efeitos dependen-
tes da exposicdo radiante e do tempo de expo-
sicdo, ou seja, certos comprimentos de onda
podem estimular a proliferacdo celular, porém
quando combinados certos pardmetros de ex-
posicdo. Em altas fluéncias de energia e
irradiancia diminuiu a proliferacdo de
fibroblastos e a producédo de colageno. Estas
observacdes parecem indicar que os efeitos
iniciais e a curto prazo da radiacao laser de
baixa poténcia ndo sdo uma estimulacao dire-
ta da producéo de ATP. Segundo Karu, a sinte-
se de DNA e RNA é aumentada ao maximo
nos comprimentos de onda de 400, 630, 680,
760 e 820 nm [53].

No trabalho de Hallman [54] nota-se que a
irradiacdo com laser de baixa energia (0,9 mW)
alterou a proliferacdo de culturas de
fibroblastos humanos. A razdo mais evidente
€ que a irradiacdo laser de baixa energia néo
teve um efeito significante sobre a funcéao ce-
lular, mas sim, sobre a proliferacao. Este efei-
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to proliferativo do laser tem aplica¢cdo nos pro-
cessos de cicatrizacdo de tecidos, obtendo as-
sim, bons resultados [5, 55-61].

Outro efeito fisiolégico a longo prazo que
deve ser levado em consideracdo € a
reversibilidade da hiperpolarizacdao da mem-
brana celular depois da estimulacéo laser. Esta
hiperpolarizacdo poderia depender de um fe-
chamento seletivo dos canais de sodio, relaci-
onados com a ativacao da lipoproteina de
membrana. O efeito é determinado pelo tem-
po, intensidade e frequéncia dos impulsos da
irradiacéo. Isto é conseguido pela inibi¢cédo do
movimento celular pelo laser porque este ata-
ca a area do centrossoma celular que deter-
mina modificactes da morfologia celular. De-
pois de alguns minutos de irradiacéo e no pe-
riodo pos-irradiacéo, a motilidade celular che-
ga a ser incoordenada e perde a capacidade
para ela mesma dirigir-se para o fator
quimiotatico, o que gera desorganizacao de
microtubulos. Depois de uns poucos minutos
0s microtubulos se organizam, mas os
centriolos aparecem danificados. A irregula-
ridade da motilidade esta correlacionada ao
dano dos centriolos. O sistema de membrana
NADPH permanece intacto, o que explica os
dados normais de producdo e liberacao de ra-
dicais livres. Em resumo, os efeitos bioldgi-
cos induzidos pelo laser estéo correlacionados
a uma agao sobre a polarizagcdo da membrana
e a um efeito sobre o centrossoma [39].

Também tem sido referido que o laser de
baixa intensidade tem um efeito anti- infla-
matorio e a evidéncia clinica e de laboratorio
pode ser compreensivamente revisada em
varios estudos, embora ndo se conheca clara-
mente o mecanismo, além disso os resultados
sdo controversos.

Evidéncias acumuladas também indicam
que a fotoestimulagédo com laser de baixa in-
tensidade intermedia os processos de inflama-
¢do por modular os niveis de varias
prostaglandinas [62], embora o estudo de Hall
nao concorde com este mecanismo [44].

Goats também chegou a conclusédo que o
laser de baixa poténcia combinado com
fototerapia infravermelha ndo modifica a
performance do sistema imune [63].

A impressao obtida por Mester [27] foi que
sob uma condicao dada, o feixe laser néo esti-
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mula diretamente o metabolismo dos
linfocitos, pois influencia um ou mais dos fa-
tores que induzem estimulacéo.

Moskalik [47] determinou a atividade
fagocitica e as fragfes de soro sanguineo em
ratos albinos com melanomas sendo irradia-
dos com laser de Neodimio, encontrando au-
mento no numero de fagdécitos e no indice
fagocitico 24 horas depois da irradiagéo.

No trabalho de Honmura [64], num modelo
experimental de inflamacéo provocada, usan-
do laser Ga-Al-As (780 nm) a 10 mW e densi-
dade de poténcia 31,8 W.cm?, a irradiacao rea-
lizada imediatamente antes ou logo apds a
inflamacéao néao foi diferente do efeito da irra-
diacao laser usada 3 horas depois. Isto indica
que a irradiagdo feita imediatamente antes e
depois da leséo foi efetiva em diminuir o vo-
lume de exsudato influenciando a
permeabilidade vascular. Nos grupos tratados
para diminuir o edema néo foram observadas
mudancas significativas e a irradiacdo laser
foi considerada néo efetiva. A efetividade do
laser também ndo melhorou pelo aumento da
frequéncia do tratamento.

Portanto, Honmura [64] considera que o
efeito inibitério do laser sobre a inflamacéo
pode envolver os seguintes processos no seu
mecanismo inibitério: a) Uma possibilidade é
que o laser possa inibir a emergéncia de fato-
res quimiotaticos nas primeiras etapas da le-
sdo. b) Outra possibilidade é que laser de bai-
Xa poténcia possa interferir com os efeitos dos
mediadores quimicos ou superéxidos induzi-
dos pela inflamacéo. Isto sugere que diferen-
tes mecanismos possam estar envolvidos nos
efeitos inibitérios do laser de baixa poténcia
sobre a permeabilidade vascular da agua e as
proteinas do plasma.

A inflamacao cronica esta caracterizada por
glicélise aerdbica continuada e por uma mu-
danca redox, mensurada como a proporcao
NAD*/NADH, para um estado reduzido. O PO,
do fluido sinovial reumatoide, por exemplo,
diminui até 0 mm Hg. A hipoxia local é consi-
derada uma das primeiras causas de reuma-
tismo. Nestes casos, o feixe laser foi mais efe-
tivo que quando foram tratadas lesdes inici-
ais que nao tinham muitas alteracfes no esta-
do redox [20].

Os referidos dados mostram que a irradiacéao
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laser inibe in vivo e in vitro a quimiotaxia ten-
do assim um efeito antiinflamatdrio global e fa-
cilitando o processo de cicatrizacdo. Tais modi-
ficacbes determinam um aumento da
fibroplasia, Gtil no tratamento de Ulceras de pele
e outras doencas inflamatérias crénicas [39].

Solokova e Boiko [47] usaram He-Ne para
irradiar coelhos nos quais a inflamacéao tinha
sido produzida pela injecao subcutanea de
turpentina. Os autores observaram piora do
processo inflamatério e reatividade imunitaria
reduzida dos animais irradiados.

Os efeitos antiinflamatoérios do laser tém
sido avaliados clinicamente em lesdes infla-
matdérias musculo-esqueléticas e na sindrome
miofascial, encontrando divergéncias nos re-
sultados. Alguns trabalhos mostraram alivio
da dor de forma duradoura [65-69,38, 30,70,71].
Diferentemente do que ocorre com outros tra-
balhos que afirmam ndo encontrar diferencas
significativas entre os grupos de tratamento
e controle [47,72-78].

Situacdo semelhante se apresenta na area
de reumatologia, onde ultimamente se encon-
tra no auge o tratamento de diferentes enfer-
midades com o laser, levando recentemente a
um aumento no numero de estudos nestes
pacientes. Os resultados sdo contraditorios,
porque alguns deles concluem que a irradia-
¢do é segura mas néo efetiva no tratamento
destas doencas [25,60], diferente de outros que
afirmam bons resultados relacionados direta-
mente com a etapa da enfermidade e a pro-
porgéo das lesfes [14,80, 81].

Estudos sobre o efeito do laser de baixa in-
tensidade nos processos inflamatoérios estéo
ainda numa etapa inicial, havendo necessida-
de de mais estudos experimentais e clinicos
bem controlados para confirmar se as agdes
sdo proé ou antiinflamatoérias [64].

Um importante efeito do laser de baixa in-
tensidade é o analgésico. Ele atua sobre dife-
rentes sitios com um nuimero amplo de meca-
nismos, que do ponto de vista cientifico nao
estédo claramente definidos. Algumas das ex-
plicacdes dos efeitos mediados pelo LLLT s&o:

* Aumento dos niveis de -endorfina no flui-
do espinal [82,83].

« Aumento da excre¢do urinaria de
glicocorticéides que é um inibidor da sintese
de B-endorfina.
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* Aumento no limiar da dor através de um
complexo mecanismo de bloqueio eletrolitico
das fibras nervosas. A permeabilidade da
membrana das células nervosas paraNae K é
diminuida, causando hiperpolarizagéo.

 Aumento dos niveis de serotonina na
excregdo urindria, um potente inibidor no sis-
tema nervoso central.

* Diminuicgdo da liberacdo de substancias
algogénicas tais como bradicinina, histamina
e acetilcolina.

* Aumento na producéo de ATP, o qual pode
resultar no relaxamento muscular.

* Aumento da microcirculacédo local resol-
vendo a isquemia dos tecidos e facilitando a
remocao de substancias algogénicas da area
local.

» Aumento do fluxo linfatico, diminuindo o
edema [30,31].

Outros autores também tém proposto como
possiveis explicagdes uma interferéncia na
mensagem elétrica da dor [1,2], ou pelo au-
mento da laténcia sensorial [84].

Os estudos clinicos utilizados para avaliar
os efeitos do laser sobre a dor tém abordado
estas possiveis explica¢bes para suportar os
resultados favoréveis encontrados
[85,66,15,67,83,86,68,70].

O efeito de um feixe laser n&o esté limita-
do s6 ao lugar de difuséo 6ptica. Por meio dos
mediadores metabdlicos, o efeito pode chegar
a areas mais distantes do corpo gerando efei-
tos a nivel sistémico, mas poucos estudos os
tem controlado. Uma possivel explicacdo para
este efeito € o fato do tecido submetido ao laser
produzir substancias que apos a irradiacdo vao
circular nos vasos sanguineos e no sistema lin-
fatico [8,11].

De acordo com Braverman, os fatores
teciduais liberados na circulacdo podem ter
um efeito sobre o lado oposto nao irradiado
de uma ferida, o que pode explicar o porqué
de alguns estudos terem falhado mostrando
efeitos nédo significantes comparativamente
com o lado submetido a laser no lado oposto
de um mesmo animal [43].

Em varios estudos, o laser tem sido avalia-
do considerando seus efeitos sobre a ativida-
de da doeng¢a como foi medido por varios in-
dices laboratoriais. Palmgren [44] mostrou que
a velocidade de hemossedimentacdo (VHS)
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caiu significativamente no grupo tratado com
laser depois de 12 tratamentos, mas nao fo-
ram notadas mudancas na hemoglobina.

Um estudo das mudancas dinamicas nas fra-
¢Oes do soro de proteinas de pacientes com in-
flamacéo uterina durante a terapia laser, mos-
trou uma restauracdo gradual do espectro
protéico normal sangliineo, correspondendo ao
desaparecimento das manifestacdes clinicas da
doenca [47].

A determinacao das fracdes de proteina no
soro no 14° dia apés a irradiacdo com laser de
Neodimio em ratos albinos com melanomas,
mostrou mudancas nas porcentagens relati-
vas das fra¢des: uma significativa diminuicao
das albuminas e um aumento nas a e g-
globulinas [47].

Analises de amostras de sangue mostraram
que indicadores de patologia sistémica, tais
como numero de plaquetas, VHS e proteina C
reativa, diminuiram ligeiramente no curso do
experimento no grupo de tratamento ativo. Os
niveis de hemoglobina permaneceram sem
mudanca durante o presente estudo. A dose
utilizada foi de 8,1 J.cm=? por 240 s, 5 KHz e
80% de ciclo de trabalho (duty cycle] [63].

Parametros imunolégicos alterados em pa-
cientes tratados com laser que apresentam
artrites reumatoide tém sido referidos tais
como diminuicdo do nivel de IgG por
Yakovenko et al. (citado por Cieslar), diminui-
¢éo do nivel de complexo imune e diminuicao
do fator reumatdide [86].

O laser de baixa poténcia continuo de Hé-
lio — Nebnio gerou efeitos sistémicos pronun-
ciados sobre a pele e nos tecidos subjacentes,
assim como sobre os nervos periféricos seve-
ramente lesados e as regifes corresponden-
tes na medula espinhal. O principal resultado
foi o melhoramento e acelerac¢éo da recupera-
¢do morfolégica e funcional dos tecidos seve-
ramente lesados. Os efeitos persistiram duran-
te bastante tempo depois que a irradiacao laser
terminou [87].

Ha também estudos que nao obtiveram
efeitos sistémicos, como no trabalho de
Amano [88]. Também né&o foram encontradas
mudancas nos testes laboratoriais, tais como,
taxa de sedimentacdo, hemoglobina, conta-
gem de leucécitos e plaquetas por Bliddal [80].
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Oddinets [47] tratou 30 pacientes com
poliartrite reumatica, mas no decorrer de seu
tratamento ndo foram encontradas mudancas
significativas na morfologia sangiiinea ou nas
fracbes protéicas do soro.

Em pacientes com AR, avaliadas a
hemoglobina, a taxa de sedimentacéo
eritrocitica, a contagem diferencial de células
brancas e a proteina C reativa, ndo houve
mudancas significativas [14]. Nao foram en-
contradas diferencas significativas no fator
reumatdide, anticorpos antinucleares, preci-
pitados de polietileno glicol ou as taxas de se-
dimentacdo de Westergren [32].

Analise conclusiva

O laser de baixa intensidade € um recurso
terapéutico relativamente novo, mas se encon-
tra num processo de avaliacdo de seus reais
efeitos, que em situacdes in vitro estqd bem
demonstrada sua efetividade, mas em experi-
mentacdo animal e clinica ainda dependem de
um numero maior de estudos, para confirmar
mecanismos de acdo e determinar os
parametros ideais de aplicacdo. Além disso, se
faz necessario uma melhor defini¢do das en-
fermidades realmente sucetiveis de tratamen-
to eficaz pelo laser.

Apesar de haver varios resultados negati-
vos em trabalhos realizados, ha disparidades
importantes detectadas por Tuner e Hode [8]
que indicam que os parametros utilizados néo
atingiram valores limiares de estimulacéo, e
seus autores acabaram tirando conclusdes pre-
cipitadas, dificultando inclusive o uso destas
referéncias como embasamento para traba-
Ihos posteriores.

Esta revisao é a parte inicial de um traba-
Iho, que daremos continuidade no préximo
numero, onde serdo discutidos os mecanismos
de atuacio do laser de baixa intensidade nos
diferentes tecidos corporais.
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