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APRESENTACAO

A Atena Editora traz ao leitor na obra “Condi¢bes Teérico-Praticas das Ciéncias da
Saude no Brasil” 69 estudos cientificos que investigaram, com uma abordagem plural, o
panorama nacional acerca dos desafios que a ciéncia e a academia cientifica enfrentam
ante a saude publica.

Os textos foram compilados em trés volumes, cada qual com seu eixo tematico,
respectivamente: “Populacéo Brasileira & Saude Publica”, que traz ao leitor estudos que
investigaram algumas das principais patologias que compde o quadro epidemiolégico no
Brasil atual; “Atuacdo Profissional em Saude” que, por sua vez, é composto por artigos
que revisam o papel do profissional de salde seja em sua formagdo académica, seja em
sua atuacao clinica; e, “Cuidado Integrado e Terapéutico”, volume que apresenta, discute
elou propbe opgdes de terapia em salde coletiva e individual com foco nos aspectos
biopsicossociais que permeiam o cotidiano da saude no pais.

Almeja-se que a leitura deste e-book possa incentivar o desenvolvimento de
estratégias de atuacéo coletiva, educacional e de inclusdo social de modo a subsidiar,
na esfera do condicionamento tebrico e pratico, a continuidade da produgéo cientifica
brasileira.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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CAPITULO 13

FOTOEXPOSICAO: EFEITOS DO USO DO
LASER DE BAIXA FREQUENCIA EM TECIDOS
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RESUMO: A fotoexposicdo possui registro
literario ha quase duas décadas sendo
amplamente utilizada para aumentar a sintese
de colageno e gerar neovascularizagao, porém,
os estudos sobre as doses de radiagéo ainda
séo incipientes, visto que a investigacdo dos
beneficios ou prejuizos decorrentes da incidéncia
do laser nos tecidos sdo dose-dependentes e
a literatura é controversa. Por ser o fibroblasto
a principal célula da pele e o principal formador
da matriz que compde os tecidos, esta revisao
busca analisar a producao cientifica envolvendo a
aplicacao do laser de baixa frequéncia associado
aofibroblasto. Foirealizadabuscaenvolvendotrés
bases de dados cientificas utilizando os termos
“Low level laser therapy’ seguidos de “fibroblast’
no periodo de novembro de 2012 a agosto de
2018. Foram definidos critérios especificos para
inclusdo e excluséo dos estudos localizados e os
selecionados foram posteriormente submetidos a
subcritérios de qualificacdo sendo divididos em
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grupos de acordo com a area tematica, a saber: celular (A), celular/bucal (B) e in vivo (C).
Assim, foi observado que o uso do laser é capaz de modular as células alterando a expressao
de diversos genes, atuando na viabilidade, proliferagdo, apoptose e cascata inflamatoria
celular. A fotoexposicdo nem sempre aumenta a viabilidade celular. Muitos estudos tém sido
utilizados na area odontologica com o objetivo de controlar infecgdes ou gerar uma rapida
reparacgéao tecidual. Sugere-se que a fotoexposi¢éo em fibroblastos tem efeitos regenerativos,
embora os efeitos adversos sejam mascarados. Estudos que relacionam a fotoexposicéo
com a senescéncia celular precoce sao sugeridos.

PALAVRAS-CHAVE: Viabilidade celular, Citotoxicidade, Estresse oxidativo, Inflamacgéo.

PHOTOEXPOSURE: EFFECTS OF LOW LEVEL LASER USE ON TISSUES AND
FIBROBLASTS LINNEAGE (A MINIREVIEW)

ABSTRACT: Photoexposure has a literary record for almost two decades being widely used to
increase collagen synthesis and to generate neovascularization, however, studies on radiation
doses are still incipient, since the investigation of the benefits or damages resulting from the
incidence of laser on the tissues are dose dependent and the literature is controversial. Since
the fibroblast is the major cell of the skin and the main former of the matrix that makes up the
tissues, this review seeks to analyze the scientific production involving the application of low
frequency laser associated to the fibroblast. A search involving three scientific databases was
performed using the terms “low level laser therapy” followed by “fibroblast” in the period of
November 2012 to august 2018. Specific criteria for inclusion and exclusion of the localized
studies were defined, and the selected ones were subsequently submitted to qualification
sub-criteria and divided in groups according to thematic area, specifically: cellular (A), cellular/
buccal (B) and in vivo (C). Thus, it was observed that the use of lasers is able to modulate the
cells altering the expression of several genes, acting on the viability, proliferation, apoptosis
and cellular inflammatory cascade. Photoexposure does not always increase cell viability.
Many studies have been used in the dentistry area in order to control infections or generate
rapid tissue repair. It is sugested that photoexposure in fibroblasts has regenerative effects,
although the adverse effects are masked. Studies that relate photoexposure with early cellular
senescence are suggested.

KEYWORDS: Cellular viability, Cytotoxicity, Oxidative Stress, Inflammation.

11 INTRODUGAO

Areparacéo tecidual é um processo de resposta corporal que pode ser caracterizado
por quatro estagios: hemostasia, inflamacgéo, proliferagcdo e remodelacédo. Os fibroblastos,
células componentes da derme, sé@o sintetizadores de colageno, importante substancia
que compde a matriz extracelular (MEC) e essencial nos processos de reparo tecidual
(Tazima et al., 2008; Vidmar et al., 2017). Por sua capacidade de sintetizar colageno,
elastina, fibronectina e proteoglicanos desempenham papel essencial no tecido conjuntivo.
Os tecidos que sofrem danos requerem deposi¢cdo adequada de colageno, que pode ser

prejudicial ou ineficaz em baixas e altas concentracdes (Eslami et al., 2017).
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Estudos sobre a influéncia das fontes de luz nos tecidos sao realizados ha décadas,
o interesse vem do fato de que o feixe de luz transporta energia e induz um processo
de excitacdo de moléculas, a fotoexcitacdo, afetando processos metabdlicos, como o
metabolismo redox. Isso pode causar alteracdo na quantidade de 6xido nitrico (NO) que
pode influenciar a concentracao de O2- (um tipo de ROS — espécies reativas de oxigénio)
(Karu et al.,, 1995; Karu, 2003). A citocromo C oxidase, ultima proteina da cadeia de
transporte de elétrons, pode ter sua atividade inibida pelo NO, que compete com o O2-
, portanto, a bioestimulagdo é capaz de quebrar a associagdo entre NO e citocromo C
oxidase, aumentando o fluxo de elétrons (Malam-Souley et al., 1993; Heo & Han, 2006).
Devido a aceleragao do fluxo de elétrons, a alta produ¢éo de ROS pode afetar indiretamente
a permeabilidade da membrana mitocondrial e, assim, influenciar a produgcéo de ATP
(Trifosfato de Adenosina) (Karu et al., 1995; Danhof, 2000). A maior producdo de ATP
celular é vista, em alguns casos, como um sinal de proliferacdo e crescimento celular, ou
seja, atua modulando esse ciclo dada necessidade energética desses processos (Farivar
et al., 2014).

A radiagdo emitida pelos lasers de baixa frequéncia tem demonstrado efeito
analgésico, anti-inflamatério e cicatrizante, sendo, portanto, amplamente utilizada
no processo de reparo tecidual devido as baixas densidades de energia utilizadas e
comprimentos de onda capazes de penetrar nos tecidos (Eslami et al., 2017). Por outro
lado, deve-se notar que a absor¢éo de foétons da radiagéo pelo DNA resulta em modificagbes
estruturais de nucleotideos levando a formagdes defeituosas na dupla hélice. Em resposta,
as ceélulas cessam sua divisdo a fim de evitar a propaga¢do e aumento de danos no
material genético, bem como utilizam do mecanismo NER (Nucleotide Excision Repair)
para a realizagdo dos reparos necessarios (Panich et al., 2016). Quando os mecanismos
de reparo do DNA estéo agindo de forma disfuncional, ha acimulo de danos no genoma. O
declinio da acéo do NER, por exemplo, esta ligado ao avanco da idade e contribui para o
envelhecimento em varios tecidos do corpo (Karu, 1999).

A divisdo celular € a chave para a senescéncia, pois € consequéncia da capacidade
proliferativa da célula. Estd comprovado que células senescentes se acumulam na
pele humana envelhecida, pois sdo detidas na fase de desenvolvimento G1 e ndo séo
estimuladas a entrar na fase S (duplicagdo do DNA para gerar uma nova célula) devido a
repressao de varios genes ligados ao crescimento da célula que a impulsionariam para as
proximas fases de seu ciclo replicativo. A resisténcia a apoptose € uma caracteristica das
células com parada irreversivel dos fatores de crescimento, como consequéncia, ocorre
um acumulo de células com o fenétipo senescente que leva ao declinio da integridade do
tecido (Jenkins, 2002; Darzynkiewicz et al., 2014).

Portanto, considerou-se pertinente realizar uma revisdo da literatura com o objetivo

de analisar a producéo cientifica sobre o uso do laser de baixa frequéncia em fibroblastos.
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21 METODOS

2.1 Selecao de estudos

Uma revisao sistematica da literatura nas bases de dados das plataformas PubMed,
SciElo e Embase foi realizada para encontrar artigos envolvendo o uso de laser de baixa
frequéncia em fibroblastos. Abusca abrangeu o periodo de novembro de 2012 a novembro de
2018 totalizando as publicagdes dos Ultimos 6 anos, sem restricdo de idioma, universidade
ou grupo de pesquisa. A busca envolveu o termo “Low level laser therapy’ (LLLT), seguido
da palavra “fibroblast’ para selecéo parcial dos artigos em todas as plataformas.

Os critérios de inclusdo foram: 1) O estudo continha o uso/interferéncia do laser
de baixa frequéncia como parte dos métodos; 2) O estudo utiliza, direta ou indiretamente,
alguma linhagem celular de fibroblastos e/ou tecido onde a célula esta presente. Os
critérios de exclusdo foram: 1) Ser artigo de revisdo de qualquer natureza; 2) Mencionar
irradiacéo sem especificar o tipo de laser; 3) Nao apontar propriedade do comprimento de
onda usado; 4) Relato de caso clinico.

A busca inicial utilizando os termos citados atingiu um total de 121 estudos. Apds
essa triagem inicial, foram analisados os titulos e resumos de cada um dos artigos pré-
selecionados onde, de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao pré-estabelecidos,
foram selecionados para esta revisdo um total de 39 artigos, todos em inglés (Figura 1).

PubMed -
Andlise ) . 16 artigos
Seielo o de tiulo 39 artigos Andlise restantes Revisio
b artigos G restantes completa
mbase o

Figura 1: Desenho geral da localizagao, classificacéo e selecdo final dos artigos a serem
utilizados nesta reviséo.

Fonte: os autores.

2.2 Critérios de avaliacao de qualidade

Os 39 artigos selecionados foram lidos na integra e novamente selecionados
de acordo com os critérios estabelecidos, resultando em um total final de 16 artigos.
Considerando as diferencas entre os protocolos, um instrumento de avaliagéo da qualidade

Condicdes Tedrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil 3 Capitulo 13 m



proposto por Parker et al. (2008) foi adaptado (Tabela 1). Os artigos pontuaram um ponto
para cada um dos seguintes subcritérios: 1) O foco do estudo é principalmente nas
respostas dos fibroblastos a exposicéo; 2) O comprimento de onda usado é aproximado de
660nm (520-800nm); 3) O modelo experimental é in vivo; 4) Os resultados apontam para
estresse oxidativo; 5) N&do ha relagdo com drogas de nenhuma classe (exceto aquelas
utilizadas para anestesia e eutanasia em modelos in vivo) e/ou substancias que atuam como
interferentes na resposta direta da célula a laserterapia; 6) O estudo cita, em decorréncia
de seu desenho experimental, pelo menos um resultado negativo a fotoexposi¢do. Esses
itens tornam-se necessarios uma vez que muitos dos estudos selecionados fazem uso
de modelos in vivo, bem como estdo associados a patologias, sindromes, formagédo de
biofilme, drogas ou ainda consideram a resposta de todo um tecido e ndo apenas da célula-
alvo desta revisdo. Os protocolos que envolvem geragdo de lesdo em modelos in vivo ndo
foram considerados interferentes, pois sdo modelos de cicatrizagdo bem estabelecidos na
literatura cientifica. Aléem disso, a ampla gama de lasers presentes no mercado permite
diversos métodos cientificos, sendo necessaria a padronizacao desses estudos.

Autor Pontuagéo Fibroblasto Cog;pcr)irr:éeanto Mggteul 8 : ®© ROS Interferéncia F:}isglg{i/%o

ASL, RM, et al. 1 1 0 0 0 0 0
ATASOQY, KT. et al. 3 0 0 1 0 1 1
BASSO, F.G. et al. 4 1 1 0 0 1 1
BELLETTI, S. et al. 4 1 0 0 1 1 1
ESMAEELINEJAD, N. et al. 3 1 1 0 0 0 1
FAHIMIPOUR, F. et al. 2 0 1 1 0 0 0
HENDUDARI, F. et al. 3 1 1 0 0 0 1
HEYMANN, P.G.B et al. 3 1 1 0 0 0 1
HOURELD, N.N. et al. 4 1 1 0 0 1 1
KUSHIBIKI, T. et al. 3 0 1 0 1 0 1
LIM, WB. et al. 4 1 1 0 1 0 1
PANSANI, T)N. et al. 3 1 1 0 0 0 1
PANSANI, T,N. et al. 2 1 1 0 0 0 0
QUIRK, BJ. et al. 4 0 1 1 0 1 1
RANJBAR & 2 0 1 1 0 0 0
TAKHTFOOLADI

STYLIANOU & YOVA 3 1 1 0 0 0 1

Tabela 1: Instrumento de avaliagéo de qualidade adaptado de Parker et al. (2008). Cada coluna
apos a pontuagao corresponde aos seis subcritérios descritos anteriormente. Artigos com o

mesmo autor sdo organizados em ordem cronoldgica.

Fonte: os autores.
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2.3 Grupos de artigos e subcategorizacao

Mesmo com a aplicagéo da avaliagdo de qualidade, e considerando o grande uso e
aplicagbes do LLLT, parece nao ser correto o uso de apenas este instrumento para critérios
de analise. Portanto, todos os 16 artigos selecionados foram classificados em 3 grupos:
(A) celular, (B) celular/bucal e (C) ensaios in vivo. Alguns simbolos sdo adicionados para
cada artigo e sdo apresentados junto com a classificacao dos grupos. Estes simbolos
representam especificidades nos protocolos, como (¢) modelo de diabetes, (#) tratamento
com medicamentos e (“) mais de um tipo de cultura celular (apenas para protocolos in
vitro). Modelos usando animais (in vivo) ndo receberam subcategorizacéo (Tabela 2).

31 RESULTADOS

Das 121 publicagbes inicialmente selecionadas, 16 estavam de acordo com os
critérios de inclusdo e exclusao pré-estabelecidos. Dentre esses estudos, um percentual
foi desenvolvido no Ird, sendo: Asl et al. (2017), Fahimipour et al. (2016), Hendudari et al.
(2016), Ranjbar & Takhtfooladi (2016) e Esmaeelinejad et al. (2013), juntamente com outros
estudos do Brasil: Basso et al. (2016), Pansani et al. (2014) e Pansani et al. (2016). Além
disso, um estudo é originario da Turquia: Atasoy et al. (2016). Também foram encontrados
estudos originarios da Africa do Sul (Houreld et al., 2013), Alemanha (Heymann et al.
2014), Coreia do Sul (Lim et al., 2014), Estados Unidos da América (Quirk et al. , 2016),
Italia (Belletti et al., 2014), Grécia (Stylianou & Yova, 2015) e Japao (Kushibiki et al., 2013).

Subcategoria Autor Principais Resultados

Aumento da expressao do gene do fator de crescimento de

ASL, RM. et al fibroblastos (bFGF) devido a fotoexposicéo.
A proliferacéo de fibroblastos variou ao longo do tempo,
“ ATASOY, K. T. et al. sendo dependente da dose e nao significativa na formacao

bssea.

A fotoexposicao promove bioestimulacéo de fibroblastos

BASSO, F. G. et al gengivais de uma forma dose-dependente.

A bioestimulacdo causa uma diminuicao no potencial

BELLETTI, S. et al mitocondrial de uma maneira dose-dependente.

ESMAEELINEJAD, N. A fotoexposicao aumenta a proliferacéo e a viabilidade

0 etal celular de células cultivadas em altas taxas de glicose.
Apos a fotoexposicao as células polimorfonucleares
0 FAHIMIPOUR, F. et al. diminuiram, a sintese de colageno e a formacgéo de novos

vasos sanguineos aumentou, sendo o laser tipo He-Ne
(Hélio-Neon)mais eficiente na regeneracgéo tecidual.
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A fotoexposicao aumenta a proliferacéo e a viabilidade

[ HENDUDARLI, F. et al. celular de varios tipos de células cultivadas em altas taxas
de glicose.
# HEYMANN, P. G. B. A fotoexposicao aumenta os efeitos da cisplatina e do
etal. acido zoledronico.

A fotoexposicdo modula a expressé@o de genes
“ HOURELD, N. N. et al. relacionados a producéo de colageno, fatores de
crescimento, citocinas inflamatérias e remodelacgéo.

A fotoexposicao do laser azul e vermelho gerou aumento

KUSHIBIKI, T. et al na producgéo de espécies reativas de oxigénio (ROS).

A fotoexposicao direta e indireta em fibroblastos gengivais
LIM, WB. et al. reduziu a producéo de proteina inflamatéria e aumentou a
producé@o de ROS de maneira dependente do tempo.

A fotoexposicao néo aumenta a taxa de proliferacao celular

PANSANI, T. N. et al. nem reduz a taxa de apoptose de cultura exposta ao acido

(2014) zoledrénico.
Fibroblastos jovens apresentaram maior migracéo celular
PANSANI, T. N. ot al. e producao de fator de crescimento endotelial vascular do
(2016) ) . . P
que fibroblastos antigos estimulados por fotoexposicao.
A fotoexposicao aumenta a produgéo de ATP em
« osteoblastos e fibroblastos, com comprimento de onda de
QUIRK, BJ. et al. 660nm de modo mais eficiente no inicio da regeneracao in
vivo.
6u RANJBAR & A fotoexposicao aumenta a regeneracao da queimadura de
TAKHTFOOLADI terceiro grau infectada com S. aureus em ratos diabéticos.

STYLIANOU & YOVA A fotqexp03|gao nao altera a conformacéo do colageno,
mas influencia o comportamento celular.

Tabela 2: Divisdo dos artigos considerando as particularidades dos estudos. Os artigos estdo
dispostos de acordo com a sequéncia apresentada na Tabela 1. Os simbolos indicam (*)
associagao de culturas de células, (¢) modelo de diabetes e (#) medicamentos interferentes.
Fonte: os autores.

41 DISCUSSAO

A presente revisdo utilizou artigos publicados no periodo de novembro de 2012 a
novembro de 2018 relacionados ao uso do laser de baixa frequéncia em tecidos vivos de
culturas de células (in vitro) e modelos animais experimentais (in vivo). De acordo com a
primeira hipétese, em 1923, quando o cientista russo Alexander Gurwitsch relatou a inducéo
biologica via radia¢é@o, e desde os primeiros achados do surgimento do laser em 1960 com
Theodore Maimam (Corazza, 2005), todos os estudos aqui citados, independentemente das
acoes negativas da fotoexposicéo, convergem para o fato de que o uso de lasers é capaz
de modular as células alterando a expressao de diversos genes, atuando na viabilidade,
proliferacdo, apoptose e cascata inflamatdria celular.
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Os estudos in vitro s@o o primeiro passo para avaliar a compatibilidade de protocolos,
pois por meio de seus achados é possivel sequenciar os estudos em modelos in vivo. Assim,
€ de vital importancia a avaliacdo da citotoxicidade dos compostos aos quais a cultura
celular foi exposta, principalmente por meio de métodos de viabilidade celular (Rogero et
al, 2003). Devido a certa controvérsia na literatura cientifica sobre fotoexposicao, entende-
se por que, dos 16 estudos aqui avaliados, 12 utilizam protocolos com metodologia in vitro.

De acordo com Esmaeelinejad et al. (2013), Heymann et al. (2013) e Hendudari et
al. (2016), por exemplo, onde todos os autores fizeram uso de interferentes para avaliar
a capacidade proliferativa de fibroblastos e outras culturas celulares, verificou-se que a
fotoexposicdo nem sempre é capaz de aumentar a viabilidade celular. Nos estudos de
Esmaeelinejad et al. (2013) e Hendudari et al. (2016), o desempenho do laser possibilitou
aumento das taxas de proliferacdo e viabilidade em células expostas a meios de
cultura com altas taxas de glicose, com valores significativos variando de acordo com a
concentragdo da fotoexposicao (Joules/cm?) e a concentragdo de glicose (mM/l). Heymann
et al. (2013) avaliaram o efeito do laser em culturas tratadas com cisplatina, medicamento
utilizado no tratamento de diversos canceres, e acido zoledrénico (utilizado no tratamento
de hipercalcemia induzida por tumor), onde foi observado que o laser aumentou a
concentracédo de ambas as drogas mencionadas reduzindo a viabilidade celular da linhagem
de fibroblastos humanos. O efeito do &cido zoledronico adicionado a fotoexposicéo também
foi discutido no estudo de Pansani e colaboradores (2014), onde, consequentemente, foi
visto que a droga em questéo, por si so, reduz a proliferacao celular enquanto aumenta a
apoptose, sendo o uso do laser néo eficaz para reversao desses quadros.

Sabendo-se da dependéncia da dose a viabilidade celular diante da fotoexposicao,
deve-se considerar que elementos podem levar a esses resultados. Alguns deles podem
estar relacionados a organismos externos como bactérias ou a respostas mitocondriais,
onde a redugéo incompleta do oxigénio na formagao do ATP pode gerar ROS, responsaveis
por diversos danos as estruturas celulares (Montagner, 2010; Barbisan, 2014). Entre os
estudos selecionados que abordam a formagdo desses compostos na célula estdo os
realizados por Kushibiki et al. (2013), Belletti et al. (2014) e Lim et al. (2015).

Em Lim e colaboradores (2015), a irradiacéo laser foi avaliada direta e indiretamente
em cultura de células (considerando o meio de cultura como interferente) expostas aos
lipopolissacarideos de P. gengivalis, onde houve diminui¢éo da producéo de prostaglandina
E2 e do fator inflamatério COX-2 quando comparado com o grupo irradiado na presenca
da bactéria e o que néo recebeu irradiagdo, sugerindo que ambas as exposi¢cdes causam
downregulation de fatores pro-inflamatérios. Outra questdo importante foi a avaliagdo da
taxa de ROS, que se mostrou reduzida de forma dependente do tempo em fibroblastos
irradiados indiretamente.

Belletti e colaboradores (2014) utilizam dois tipos de fotoexposicao (luz continua
e luz pulsada) onde ambas, mas principalmente a primeira, foram capazes de alterar o
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potencial da membrana mitocondrial, causando alta produ¢do de ROS sem, no entanto,
ser acompanhada de toxicidade. Embora Kushibiki e colaboradores (2013) sugiram que
a formacdo de ROS pode ser causada nao apenas por mitocondrias, mas por qualquer
proteina ou enzima que atue com transferéncia de elétrons, niveis elevados de espécies
reativas, principalmente O2-, ndo foram encontrados neste estudo apds exposicdo a luz
vermelha, apenas a luz azul. Isso porque as células possuem um sistema antioxidante
enddgeno, que inclui a enzima superdxido dismutase (SOD), convertendo anion O2-
em H202 (peroxido de hidrogénio), sendo que o primeiro tem baixa difusdo através da
membrana mitocondrial e 0 segundo, produto da reagdo neutralizante, difunde-se mais
facilmente no citoplasma (Barbisan, 2014).

Também é conhecido, conforme citado por Machado (2014), que os niveis basais
de ROS, tal como estado preservados nas mitocéndrias, séo responsaveis pela manutencéao
da homeostase celular e, consequentemente, corporal, além de atuar como sinalizadores
na proliferacdo e apoptose. Indo além, Kushibiki e colaboradores (2014) sugerem uma
funcé@o de “sensor mitocondrial” para a producédo de ROS que desencadearia a expressao
de varios genes, muitos deles relacionados a apoptose.

Em seus estudos, Houreld et al. (2013) e Asl et al. (2017) avaliaram a expressao de
varios genes em fibroblastos fotoexpostos a laser.

Houreld et al. (2013) analisaram 84 genes de fibroblastos ap6s 48 horas de
exposicdo a laser de 660nm. Aqui 11 genes ndo responderam a fotoexposi¢do, contra
os 73 restantes dos quais 43 sofreram upregulation, sendo importante destacar aqueles
envolvidos na composi¢do da matriz extracelular (ECM), como COL14A1 e COL4A1 e as
metaloproteinases MMP7 e MMP9, além dos envolvidos na adeséao celular, citoesqueleto,
citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento e transducao de sinais. Os outros 33 genes
(downregulation) também s&o dos mesmos grupos ja citados, mas com fungdes diferentes:
a metaloproteinase MMP9 (upregulation), por exemplo, atua degradando a ECM e as fibras
elasticas da derme, enquanto a MMP1 (downregulation) atua apenas na degradacéao de
fibras elasticas (Rinnerthaler et al., 2015).

Por outro lado, Asl et al. (2017) avaliaram a expressdo do gene do fator de
crescimento de fibroblastos (bGFG) de fibroblastos gengivais associados a indocianina
verde (fotossensibilizador), onde também foi verificado o aumento da expressdo génica
colaborando para possiveis tratamentos de doencgas periodontais, cuja infeccéo tecidual
bacteriana no local de sustentagdo do dente pode ser controlada pelo fotossensibilizador,
que ao gerar ROS elimina a maioria dos microorganismos causadores de lesdes.

Muitos estudos tém sido utilizados na area odontoldgica para controlar infecgdes
ou gerar uma rapida reparacéo tecidual, como os de Pansani et al. (2016) e Basso et al.
(2016). Em Pansani et al. (2016) apresenta-se uma situagéo peculiar, visto que a cultura
de fibroblastos exposta ao laser pertence a individuos jovens e idosos, estes Ultimos

caracterizados mais marcadamente pela senescéncia celular e, portanto, com replicagéo
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mais lenta. Assim, individuos jovens apresentaram maior migragéo celular do que idosos
apds fotoexposicdo e tratamento com EGF (fator de crescimento de fibroblasto), ainda,
ambos tiveram aumento na sintese de colageno e viabilidade celular, mas apenas o
laser foi capaz de estimular a migragao celular em cultura de doadores idosos. O fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) também foi medido para verificar a capacidade de
neovascularizagé@o, neste caso o VEGF foi elevado em ambas as culturas quando exposto
ao EGF, mas em idosos a expresséao foi reduzida apos a irradiagéo.

Basso et al. (2016) avaliaram a fotoexposi¢do em um modelo de cultura 3D, o que
permite identificar o desempenho dos mecanismos fornecidos pelo laser em uma cultura
dimensional contendo colageno. A matriz com as células foi submetida a 3 irradiacdes e
avaliada quanto a morfologia e fatores de crescimento 24 horas ap6s a Ultima exposicéo.
A expressao dos genes néo foi alterada nas maiores doses do estudo (1,5 e 3 Joules/cm?),
porém foi significativa na dose de 0,5 Joules/cm?, corroborando com varios outros achados
desta revisdo na questdo de resposta dose-dependente. Quanto a morfologia, Basso et
al. (2016) cita que houve distribuicdo e morfologia uniforme dos fibroblastos na matriz de
colageno 3D.

Outro estudo semelhante ao que acabamos de apresentar é o de Stylianou & Yova
(2015), no qual foi realizada a formacao de uma matriz de coldgeno, que foi irradiada e
posteriormente recebeu o plaqueamento de fibroblastos humanos. O filme de colageno
puro apresentou alteragbes conformacionais minimas, porém, o laser foi capaz de gerar
resposta dos fibroblastos plagueados no filme, portanto, entende-se que o laser afeta
diretamente o colageno e indiretamente as células que passam a ter nucleo mais esférico
com o aumento das doses indicando maior proliferagcdo. Finalmente, as mudangas no
comportamento celular estariam associadas as mudancas relatadas na matriz de colageno.

Corroborando, estudos in vivo demonstraram que a sintese de colageno e a formacao
de novos vasos sanguineos aumentaram, sendo o laser do tipo He-Ne mais eficiente na
regeneracao tecidual (Fahimipour et al., 2016). Os outros efeitos da fotoexposicéo in vivo
foram: aumento da producao de ATP em osteoblastos e fibroblastos, com comprimento de
onda de 660nm mais eficiente no inicio da regeneracao in vivo (Quirk et al., 2016; Atasoy
et al., 2017) e aumento da regeneragcédo de queimaduras de terceiro grau infectadas com
S. aureus em ratos diabéticos (Ranjbar & Takhtfooladi, 2016). E possivel afirmar que a
proliferacao de fibroblastos variou no tempo, sendo dose-dependente e néo significativa na
formacao 6ssea (Quirk et al., 2016; Atasoy et al., 2017).

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos analisados demonstraram que a fotoexposi¢cdo com doses variando de
0,5 a 1,5J/cm? parece ser mais efetiva e que doses acima de 10J/cm? estdo associadas a
efeitos deletérios. Os resultados mais satisfatorios no processo de reparo tecidual também
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estdo relacionados aos comprimentos de onda utilizados, alguns sendo adotados de
forma mais especifica, como para atuar ou em regeneracao ou queimaduras. Destacamos
a diversidade de estudos utilizados na area odontolégica com o objetivo de controlar
infeccdes ou gerar rapida reparacgéo tecidual. E fato que a fotoexposicdo em fibroblastos
traz diversos beneficios, porém, nota-se um mascaramento de alguns efeitos como nem
sempre aumentar a viabilidade celular, ou mesmo contribuir para o seu envelhecimento
precoce. Estudos que relacionem a fotoexposicdo com a senescéncia celular precoce séo
sugeridos.

REFERENCIAS

ASL, RM et al. Analysis of gene expression of basic fibroblast growth factor (bFGF) following
photodynamic therapy in human gingival fibroblasts. Photodiagnosis and Photodynamic Therapy,
Tehran, Iran, v. 20, p. 144-147, set. 2017.

ATASOY, KT et al. The efficacy of low-level 940 nm laser therapy with different energy intensities
on bone healing. Brazilian Oral Research, Trabzon, Turkey, v. 31, p. 34-45, jan. 2017.

BARBISAN, F. Efeito farmacogenético e farmacogendmico do metotrexato na resposta
citotéxica de células mononucleares periféricas do sangue. 2014. 86 p. Dissertacdo (Mestrado em
Farmacologia) - Universidade Federal de Santa Maria, Santa Maria, RS, 2014.

BASSO, FG. et al. Low-level laser therapy in 3D cell culture model using gingival fibroblasts.
Lasers in Medical Science, Sao Paulo, Brasil, v. 31, p. 973-978, abr. 2016.

BELLETTI, S et al. Effects of 915 nm GaAs diode laser on mitochondria of human dermal
fibroblasts: analysis with confocal microscopy. Lasers in Medical Science, So Paulo, Brasil, v. 30,
p. 375-381, out. 2014.

CORAZZA, AV. Fotobiomodulacao comparativa entre o Laser e o LED de baixa intensidade na
angiogénese de feridas cutaneas de ratos. Dissertagédo (Mestrado) Programa de Pés-Graduagéo
Interunidade em Bioengenharia. Universidade de Sao Paulo, SP, Brasil, 2005.

DANHOF, G. Biological effects of the laser beam. In: SIMUNOVIC, Z. Lasers in medicine and
dentistry - basic science and up-to-date clinical application of low energy — level laser therapy —
Croatia: Rijeka; Vitgraf. p. 127-152, 2000.

DARZYNKIEWICZ, Z et al. In Search of Antiaging Modalities: Evaluation of mTOR- and ROS/DNA
Damage-Signaling by Cytometry. Valhalla, NY: Cytometry A., v. 85, p. 386-399, 2014.

ESLAMI, H et al. Evaluation effect of low level Helium-Neon laser and Iranian propolis extract
on Collagen Type | gene expression by human gingival fibroblasts: an in vitro study. 2017. ed.
Tokyo, Japan: Laser Therapy, 2017. 105 p.

ESMAEELINEJAD, M et al. The effects of low-level laser irradiation on cellular viability and
proliferation of human skin fibroblasts cultured in high glucose mediums. Lasers in Medical
Science, Sao Paulo, Brasil, v. 29, p. 121-129, mar. 2013.

Condicdes Tebrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil 3 Capitulo 13 m



FAHIMIPOUR, F et al. The effect of He—Ne and Ga—Al-As lasers on the healing of oral mucosa in
diabetic mice. Journal of Photochemistry & Photobiology, B: Biology, Farmington, USA, v. 159, p. 149-
154, jun. 2016.

FARIVAR, S; MALEKSHAHABI, T; SHIARI, R. Biological Effects of Low Level Laser Therapy. J
Lasers Med Sci, v. 5, p. 58-62, 2014.

HENDUDARI, F et al. Combined effects of low-level laser therapy and human bone marrow
mesenchymal stem cell conditioned medium on viability of human dermal fibroblasts cultured in
a high-glucose medium. Lasers in Medical Science, Tehran, Iran, v. 31, p. 749-757, maio. 2016.

HEO, JS & HAN, HJ. ATP Stimulates Mouse Embryonic Stem Cell Proliferation via Protein Kinase
C, Phosphatidylinositol 3-Kinase/Akt, and Mitogen-Activated Protein Kinase Signaling Pathways.
Stem Cells Int., v. 24, p. 2637-2648, fev. 2006.

HEYMANN, PGB. et al. Laser-enhanced cytotoxicity of zoledronic acid and cisplatin on
primary human fibroblasts and head and neck squamous cell carcinoma cell line UM-SCC-3. J
Craniomaxillofac Surg. 2014 Oct; 42(7):1469-74. doi: 10.1016/j.jcms.2014.04.014.

HOURELD, NN; AYUK, SM; ABRAHAMSE, H. Expression of genes in normal fibroblast cells (WS1)
in response to irradiation at 660 nm. Journal of Photochemistry and Photobiology B: Biology, South
Africa, v. 130, p. 146-152, jan. 2014.

JENKINS, G. Mechanisms of Ageing and Development, v. 12, n. 7, p. 801-810. Mech Ageing Dev., v
7, p. 801-810, 2002.

KARU, T. Primary and secondary mechanisms of action of visible to near-IR radiation on cells.
Journal of Photochemistry and Photobiology — B: biology, Lausanne, v. 49, n. 1, p. 1-17, 1999.

KARU, T; PYATIBRAT, L; KALENDO, G. Irradiation with He-Ne laser increases ATP levels in cells
cultivated in vitro. Journal of Photochemistry and Photobiology — B: biology, Lausanne, v. 27, n. 3, p.
219-223, 1995.

KARU, T. Low Power laser therapy. In: VO-DINH, T. (Ed.). Biomedical Photonics Handbook.
Tennessee: CRC PRESS, 2003.

KUSHIBIKI, T et al. Blue laser irradiation generates intracellular reactive oxygen species in
various types of cells. Photomedicine and Laser Surgery, Japan, v. 31, p. 95-104, fev. 2013.

LIM, W et al. Anti-inflammatory effect of 635 nm irradiations on in vitro direct/indirect irradiation
model. Journal of Oral. Phatology & Medicine, Korea, v. 94, p. 94-102, fev. 2015.

MACHADO, AK. Efeito cito-genomico do peréxido de hidrogénio e do guarana (Paullinia cupana)
em células tronco mesenquimais. 2014. 95 f. Dissertacdo (Mestrado). Programa de Pés graduacgao
em farmacologia. Universidade Federal de Santa Maria, Santa Maria, RS, 2014.

MALAM-SOULEY, R. et al. Exogenous ATP induces a limited cell cycle progression of arterial
smooth muscle cells. American Journal of Physiology, v. 264, p. 783-788, 1993.

Condicoes Teodrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil 3 Capitulo 13




MONTAGNER, GFS. Efeito in vitro do polimorfismo Ala16Val do gene da superéxido dismutase
dependente de manganés no metabolismo oxidativo de linfocitos. 2010. 68p. Dissertagao
(Mestrado em Bioquimica Toxicologica) - Universidade Federal de Santa Maria, Santa Maria, RS, 2010.

PANICH, U. et al. Ultraviolet Radiation-Induced Skin Aging: The Role of DNA Damage and
Oxidative Stress in Epidermal Stem Cell Damage Mediated Skin Aging. Stem Cells Int. v. 2016.

PANSANI, T N et al. Effects of low-level laser therapy on the proliferation and apoptosis of
gingival fibroblasts treated with zoledronic acid. Internacional Journal of Oral and Maxillofacial
Surgery, Sao Paulo, Brasil, v. 43, p. 1030-1034, ago. 2014.

PANSANI, TN et al. Effects of low-level laser therapy and epidermal growth factor on the activities
of gingival fibroblasts obtained from young or elderly individuals. Lasers in Medical Science, Sao
Paulo, Brasil, v. 32, p. 4552-1034, set. 2016.

PARKER, G et al. Technical report for SCIE Research Review on the prevalence and incidence of
parental mental health problems and the detection, screening and reporting of parental mental
health problems. Social Policy Research Unit, University of York, 2008.

QUIRK, BJ et al. Effect of near-infrared light on in vitro cellular ATP production of osteoblasts
and fibroblasts and on fracture healing with intramedullary fixation. Journal of clinical orthopaedics
and trauma, v. 7, p. 234-241, 2016.

RANJBAR, R & TAKHTFOOLADI, MA. The effects of low level laser therapy on Staphylococcus
aureus infected third-degree burns in diabetic rats. Acta Cirargica Brasileira, Vol. 31, n. 4, 2016.

RINNERTHALER, M. et al. Oxidative Stress in Aging Human Skin. Biomolecules, v. 5, p. 545-589,
2015.

ROGERO, SO et al. Teste in vitro de citotoxicidade: estudo comparativo entre duas
metodologias. Mat. Res. vol.6, no.3, Sdo Carlos Apr./June, 2003.

STYLIANOU A & YOVA D. Atomic force microscopy investigation of the interaction of low-level
laser irradiation of collagen thin films in correlation with fibroblast response. Lasers in Medical
Science, Greece, v. 30, p. 2369-2379, dez. 2015.

TAZIMA, MFGS; VICENTE, YAMVA; MORIYA, T. Biologia da lesao e cicatrizacao. Medicina,
v.41,p.259-264, 2008.

VIDMAR, J; CHINGWARU, C; CHINGWARU, W. Mammalian cell models to advance our
understanding of wound healing: a review. Journal of Surgery Research, v.210, p.269-280, 2017.

Condicdes Tebrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil 3 Capitulo 13 m



iNDICE REMISSIVO

A

Acidente Vascular Encefalico 26, 66, 67, 68, 70, 71, 72, 76
Acupuntura 23, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96

Aleitamento Materno 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 46, 47, 48, 50, 51, 52, 86, 89, 224, 225,
226, 227, 228, 229, 231

Alta Hospitalar 78, 79, 80, 81, 82, 84, 85, 86, 87, 88, 231, 289
Amputacédo 283, 284, 285, 286, 287, 288, 289, 293
Arboviroses 111, 112, 113, 114

Atencao Priméaria a Saude 54, 55, 56, 62, 63, 111, 113

B

Barreira Lipidica 115

Biomarcador 30, 99, 100

Bisfosfonatos 15, 233, 234, 235, 236, 237, 238, 239, 240

C

Cuidado Farmacéutico 54, 55, 56, 57, 58, 61, 63

D

Diagnostico Molecular 30

Doenca Renal Crbénica 16, 97, 98, 100, 107, 108, 109, 110, 262, 263, 264, 270, 271, 272

Dor 21, 22, 24, 25, 27, 28, 42, 48, 49, 60, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 94,
96, 203, 262, 265, 266, 267, 268, 270, 272, 280, 297
E

Educagédo em Saude 54, 57, 58, 60, 63, 78, 80, 89, 204, 230, 274, 275
Envelhecimento Cutaneo 158, 160

Ester 115, 116, 117, 118, 119, 121, 122, 123, 124, 125

Exercicio Aerébico 97, 101, 103

F

Fibroblasto 126, 130, 135, 279
Fotoexposicao 126, 127, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136
Funcado Renal 97, 99, 101, 102, 103, 104, 106, 107, 263, 268

G

Genograma 9, 10, 11, 13, 14, 16, 17, 18

Condicoes Teodrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil 3 indice Remissivo




Gestacéo 41, 86, 144, 225, 226, 229, 273, 275

H

Hanseniase 15, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 16, 17, 18, 193, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200,
201, 203, 204, 205

Hemodidlise 75, 263, 264, 267, 268, 269, 270, 271, 272

Hipertenséo Arterial 61, 98, 99, 187, 241, 242, 243, 249, 250, 251, 252, 254, 259, 260,
261, 263

Hospitalizagéo 1, 2, 6, 7, 25, 86, 106, 228, 230
|

Idoso 25, 68, 73, 76, 77, 160, 171
Interdisciplinaridade 1, 290, 293

M

Menopausa 15, 144, 233, 234, 235, 236, 237, 239
Micrornas 158, 159

Mortalidade Infantojuvenil 15, 208, 212
Multidisciplinaridade 1

P

Parto 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 78, 81, 144, 225,
228, 273, 274, 275

Praticas Integrativas 20, 21, 23, 24, 28, 29

Q

Qualidade de Vida 16, 3, 20, 21, 26, 27, 39, 60, 75, 77, 90, 95, 233, 234, 235, 262, 263,
264, 266, 267, 268, 269, 270, 271, 272, 274, 275, 277, 280, 295, 296, 297

R

Reabilitagdo 26, 75, 77, 95, 204, 235, 283, 284, 285, 286, 287, 288, 289, 290, 291, 292,
293

Recém-Nascido 12, 37, 78, 79, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 224, 225, 226, 228, 231,
232, 274

Rejuvenescimento 158

S

Sepse 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192
Sistema Auditivo 90, 91, 92, 94, 95

Condicdes Tebrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil 3 indice Remissivo m



T

Transtorno de Ansiedade 295, 302, 305
Transtorno de Humor 141, 142, 145
Transtorno Mental 235

U

Ulcera Venosa 277

Unidade de Terapia Intensiva 78, 79, 80, 88, 89, 226

Condicoes Teodrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil 3 indice Remissivo m



Condic¢oes Tedrico-Praticas
das Ciéncias da Satude no
Brasil 3

www.atenaeditora.com.br &
contato@atenaeditora.com.br =
@atenaeditora ©
www.facebook.com/atenaeditora.com.br £

[Atena

Ano 2020



Condic¢oes Tedrico-Praticas
das Ciéncias da Satude no
Brasil 3

www.atenaeditora.com.br &
contato@atenaeditora.com.br =
@atenaeditora ©
www.facebook.com/atenaeditora.com.br £

[Atena

Ano 2020





