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ANÁLISE DO MECANISMO DE AÇÃO DE LASERES DE BAIXA POTÊNCIA, 

NA REGIÃO DO VISÍVEL-VERMELHO, EM INFLAMAÇÃO AGUDA 

INDUZIDA POR CARRAGENINA 

RESUMO 

A resposta inflamatória visa combater o agente agressor e eliminar os produtos 
resultantes da destruição celular, promovendo condições ideais para a 
reparação do tecido lesado. Sendo esta uma resposta celular e humoral de 
magnitude variável com repercussões locais, loco-regionais ou sistêmicas, cujo 
disparo é produtor de uma cascata de eventos que envolvem os sistemas: 
complementos, cininas, fibrinolíticos e coagulantes estimulados, juntos, com a 
ativação de fagócitos e das células endoteliais. Durante a década de 60, a 
carragenina passou a ser muito utilizada experimentalmente, principalmente 
por sua habilidade em induzir uma reação inflamatória aguda. A terapia com 
laser de baixa potencia na região de vermelho e infravermelho próximo (600-
1000nm) é utilizada clinicamente para promover efeitos antiinflamatórios, aliviar 
a dor e acelerar o processo de reparação tecidual. O presente trabalho teve 
como objetivo investigar o mecanismo de ação de laseres de baixa potência, 
na região do visível (vermelho), no processo inflamatório agudo, utilizando os 
modelos clássicos de edema de pata e pleurisia em ratos. Foram utilizados 2 
modelos clássicos de inflamação aguda, edema de pata e pleurisia, induzida 
por carragenina, para determinar a densidade de energia, tempo de irradiação, 
migração de células e produção de mediadores inflamatórios após o tratamento 
com laser de baixa potência; ainda avaliamos, em animais adrenalectomizados 
se existe a participação do eixo hifose-hipotalamo-adrenal para o efeito do 
LBP. Os resultados mostram que a densidade de energia (DE) de 7,5J/cm2 
reduziu a formação do edema, migração de células inflamatórias e a expressão 
de RNAm para IL-1ß e IL-6 TNF-a e iNOS e COX-2. mas, em animais 
adrenalectomizados estes efeitos não foram observados. Desta forma, 
podemos concluir que a terapia com LBP é eficiente para modular o processo 
inflamatório e seus efeitos são mediados via eixo endócrino. 

 

Palavras Chave: inflamação aguda, mediadores inflamatórios, análise 

histológica, RNAm, RT-PCR, laser de baixa potência 



  
 

 

ANALYSIS OF ACTION MECHANISM OF LOW LEVEL LASERS IN THE 

VISIBLE-RED REGION ON ACUTE INFLAMMATION INDUCED BY 

CARRAGEEN 

 

ABSTRACT 

The inflammatory response has the objective to fight against the aggressive 
agent and eliminate the products derived of cellular destruction, promoting best 
conditions to repair the damage tissue. Thus, the inflammatory response is 
characterized by events humoral and cellular of variable intensity, generally 
being a local response and in other situations presenting systemic response. 
The second step of inflammatory reaction is the activation of a cascade of 
events involving diverse biologic systems such as, complement system, kinines, 
and fibrinolitic system, beside of activation of phagocytes and endothelial cells. 
The 60’s decade the carrageenan was utilized principally by its ability to induce 
an acute inflammatory response. The low power laser therapy (LLLT) on red 
and near infra-red region (600 – 1000 nm) of the electromagnetic spectrum has 
been used to relief pain and accelerate the tissue healing process. The present 
study has the objective to investigate the action mechanism of two lasers in 
visible region (red laser) of electromagnetic spectrum on acute inflammation, 
using two inflammation classic models: paw edema and pleurisy induced by 
carrageenan, in order to determine the energy density, time of irradiation, cells 
migration and production of inflammatory mediators after treatment with LLLT. 
Futhermore, in other series of experiments, we evaluate the anti-inflammatory 
effect of LLLT in adrenalectomized rats intenting to study the involvement of 
adrenal-hypothalamus-hypophisis axis on the effect of LLLT. Our results 
showed that LLLT, with energy density of 7.5 J/cm2, reduce the edema and 
inflammatory cells influx and mRNA expression to IL-1ß, IL-6, and TNF-a, iNOS 
and COX-2. Those effects were not observed in adrenalectomized rats. 
Therefore, we can conclude that LLLT is efficient in modulating the 
inflammatory process, suggesting that these effects are mediated by the 
endocrine axis. 

 

Keywords: acute inflammation, inflammatory mediators, histological 

analysis, mRNA, RT-PCR, Low Level Laser 

 

 



  
 

LISTA DE QUADROS 

 

Quadro 1 - Principais citocinas do processo inflamatório ....................................  31 

 



  
 

 

LISTA DE FIGURAS 

 

 

Figura 1 - Representação da inter-relação das citocinas, células e enzimas 

 no processo inflamatório .....................................................................  37 

Figura 2 - Representação esquemática da ação do LBP ....................................  44 

Figura 3 - Interação laser-tecido biológico ...........................................................  50 

Figura 4 - Esquema  sugerido  para  o  mecanismo  de  ação  do  Laser  de 

Baixa Potência ....................................................................................  54 

 

 



  
 

SUMÁRIO 

 

1. INTRODUÇÃO .................................................................................................  01 

1.1  A reação Inflamatória .....................................................................................  01 

1.2  Citocinas do processo inflamatório ................................................................  11 

1.2.1  Fator de Necrose Tumoral (TNF) ................................................................ 13 

1.2.2  Interleucina-1 ..............................................................................................  15 

1.2.3  Interleucina-6 ..............................................................................................  16 

1.3  Eicosanóides .................................................................................................  18 

1.4  Óxido nítrico ..................................................................................................  20 

1.4.1  As isoenzimas da síntese do NO ...............................................................  21 

1.4.2  Aspectos fisiológicos e tóxicos do NO .......................................................  23 

1.5  O uso da carragenina como agente flogógeno .............................................  25 

1.6  Terapias antiinflamatórias .............................................................................  26 

1.7  Laser de Baixa Potência (LBP) .....................................................................  27 

1.7.1  Características da radiação laser ..............................................................  34 

1.7.2  Parâmetros de irradiação ..........................................................................  35 

1.7.3  Interação Laser-tecido ...............................................................................  36 

1.7.4  Laser de Baixa Potência (LBP) e inflamação ............................................  38 

2 . OBJETIVO .....................................................................................................  43 

3.  RESULTADOS ...............................................................................................  44 

3.1.  Artigo 1 .........................................................................................................  44 

3.2.  Artigo 2 .........................................................................................................  45 

3.3.  Artigo 3 .........................................................................................................  46 

3.4.  Artigo 4 .........................................................................................................  47 

3.5.  Artigo 5 .........................................................................................................  48 

3.6.  Artigo 6 .........................................................................................................  49 

4. DISCUSSÃO ....................................................................................................  50 

5. CONCLUSÕES ...............................................................................................  64 

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS ..............................................................  65 

ANEXO  APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA DA UNIVAP .  80 

 



 

 
1. INTRODUÇÃO 
 

1.1  A reação Inflamatória 

A inflamação foi descrita, pela primeira vez, por Celsius, que viveu entre os 

anos 30 AC e 30 DC; e observou que os sinais cardinais da inflamação eram: o 

calor, o rubor, o tumor e a dor, aos quais, Virchov acrescentou a perda da função 

(PARADISO; VOEUX, 1998). 

A inflamação é uma resposta orgânica local ou geral, de magnitude variável, 

desencadeada por diversos fatores, tendo como fim proteger o organismo contra 

qualquer tipo de agressão. Esta resposta ocorre através de um processo de 

regulação que mantém o equilíbrio das diversas funções e composições químicas do 

corpo, ou seja, a reação inflamatória é o mecanismo fisiopatológico básico em 

resposta a diversas doenças, sendo representada por um conjunto de reações locais 

e gerais do organismo (ROBBINS et al., 2000). 

A reação inflamatória é composta por uma série de fenômenos biológicos que 

se associam e se complementam, formando reações em cascata, envolvendo a 

interação complexa entre as células inflamatórias, tais como: neutrófilos, linfócitos e 

monócitos/ macrófagos (TEDGUI; MALLAT, 2001). 

A resposta inflamatória visa, em última instância, combater o agente agressor 

e eliminar os produtos resultantes da destruição celular, assim, promovendo 

condições ideais para a reparação do tecido lesado. Todo este processo de 

restituição da normalidade tecidual é concluído pela reparação, fenômeno 

inseparável da inflamação (TEDGUI; MALLAT, 2001).  
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Inicialmente, duas teorias foram postuladas, no sentido de caracterizar a 

reação inflamatória:  

a) Teoria Humoral – preconiza que a resposta inicial partiria do sangue e dos 

fluidos tissulares, ricos em sistemas enzimáticos complexos, responsáveis por 

diversos eventos relacionados à reação inflamatória;  

b) Teoria Celular – Alternativa a Teoria Humoral - postulada por Metchnikoff, 

afirmava que as células brancas que apareciam durante a reação inflamatória eram 

as responsáveis pela proteção do organismo contra infecções (CONTRAN et al., 

1996; CONTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000). 

O fato de a inflamação ser produzida por diferentes agentes e manter 

características uniformes levaram a sugestão de que os sintomas seriam causados 

por mensageiros químicos gerados no local da reação. Estes mensageiros são 

agora conhecidos como mediadores químicos da inflamação (SIQUEIRA; DANTAS, 

2000). 

A inflamação é uma resposta celular e humoral de magnitude variável com 

repercussões locais, loco-regionais ou sistêmicas, cujo disparo é produtor de uma 

cascata de eventos, envolvendo os sistemas: complemento, cininas, fibrinolítico e 

coagulantes estimulados, em conjunto com a ativação de fagócitos e das células 

endoteliais (COMPTON, 1991).  

A resposta inflamatória é dividida em três fases distintas, sendo: 

I. fase aguda - evento transitório caracterizado pelos sinais clássicos da 

inflamação; 

II. fase sub-aguda retardada – nota-se, predominantemente , a infiltração 

leucocitária e, 
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III. fase crônica, onde a proliferação é fato de destaque, com a ocorrência da 

degeneração tissular e da reparação fibrótica (STEVENS et al., 2002). 

Estas três fases são desejáveis e fundamentais, podendo ser consideradas 

benignas dentro de padrões em que as atividades celulares e dos mediadores 

permanecem apropriadamente reguladas, podendo ser identificadas por alterações 

locais notáveis pelos seguintes sinais e sintomas: rubor, calor, tumor e dor 

(STEVENS et al., 2002). 

A reação que ocorre durante as primeiras horas após a injúria é independente 

da natureza (biológica, física ou química) do agente nocivo, sendo a resposta 

bastante similar, mesmo após uma grande variedade de estímulos. Inicialmente, o 

agente agressor é combatido por duas linhas de proteção; a defesa inata não 

induzida (ataque humoral – sistema complemento e macrófagos residentes), 

entretanto, se o agente agressor não for combatido nessa etapa de defesa inicial, 

uma segunda via de resposta é induzida – a resposta inflamatória aguda ou defesa 

inata induzida (SIQUEIRA; DANTAS, 2000). 

A resposta inflamatória parece ser parcialmente mediada por componentes 

(sistemas enzimáticos) presentes nos fluidos corporais como: Sistema de 

coagulação; Sistema fibrinolítico; Sistema calicreína-cininas; Sistema complemento 

(ALI  et al., 1997). 

Classicamente, são descritos alguns fenômenos básicos comuns a qualquer 

tipo de inflamação, independentemente do agente inflamatório. Estas fases 

caracterizam a inflamação do tipo aguda, a qual sempre antecede a inflamação do 

tipo crônica; e pode ser definida como uma reação da microcirculação induzida por 

uma injúria aos tecidos, com a conseqüente movimentação de elementos 

intravasculares, como fluidos, células e moléculas para o espaço extravascular 
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(SIQUEIRA; DANTAS, 2000). Todos estes eventos acontecem como um processo 

único e concomitante, caracterizando a inflamação como um processo dinâmico. 

Entretanto, podemos dividi-lo em fases para sua melhor compreensão: 

 

I) Fase irritativa: ocorrem modificações morfológicas e funcionais dos tecidos 

agredidos, promovendo a liberação de mediadores químicos estes desencadeantes 

das demais fases inflamatórias. Os fenômenos irritativos estão intimamente ligados 

aos fenômenos vasculares, por envolverem a mediação química de fármacos que 

agem diretamente sobre a parede vascular, ocasionando alterações vasculares 

(DALE; RANG; VOEUX, 2004). Esta fase apresenta, como característica 

fundamental, a mediação química, ou seja, fenômeno em que ocorre a produção 

e/ou liberação de substâncias químicas diante da ação de um agente inflamatório. 

Estas substâncias atuam, principalmente, na microcirculação do local inflamado, 

provocando, dentre outras modificações, o aumento da permeabilidade vascular. 

Desta forma, temos alguns mediadores de ação rápida e mediadores de ação 

prolongada. 

a) Mediadores de ação rápida: liberados imediatamente após a ação do 

estímulo agressor. Agem, principalmente, sobre os vasos sanguíneos. Envolvem o 

grupo das aminas vasoativas (ROBBINS et al., 2000). As aminas vasoativas são 

originárias do tecido agredido. Atuam sobre a parede vascular, não exercendo 

quimiotaxia sobre os leucócitos, como alguns mediadores de ação prolongada. 

Compreendem, dentre outros, a histamina e a serotonina (ROBBINS et al., 2000). 

- Histamina: sintetizada nos granulócitos basófilos nas plaquetas e, principalmente, 

nos mastócitos, que a liberam quando agredidos. Provoca contração das células 

endoteliais venulares, com conseqüente  aumento da permeabilidade vascular e 
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vasodilatação. Tem destacada participação no mecanismo de formação do edema 

inflamatório. 

- Serotonina: encontrada nas plaquetas, na mucosa intestinal e no sistema nervoso 

central (SNC). A serotonina apresenta uma provável ação vasodilatadora, 

aumentando a permeabilidade vascular. 

b) Mediadores de ação prolongada: liberados mais tardiamente, diante da 

persistência do agente flogístico. Atuam sobre os vasos e, principalmente, sobre os 

mecanismos de quimiotaxia celular, contribuindo para a exsudação celular. 

Compreendem substâncias plasmáticas e lipídios ácidos (ROBBINS et al., 2000). 

- Substâncias plasmáticas: as substâncias plasmáticas estão divididas em três 

grandes sistemas: o sistema das cininas (envolvendo principalmente a plasmina e a 

bradicinina), o sistema complemento e o sistema de coagulação (representado pelos 

fibrinopeptídeos) (ROBBINS et al., 2000). 

Plasminogênio/Plasmina: a plasmina é uma protease que degrada uma ampla 

gama de proteínas teciduais, como fibrina, protrombina, globulina, entre outras. Sua 

forma inativa, o plasminogênio, é ativada por enzimas lisossômicas, quinases 

bacterianas, teciduais e plasmáticas. A presença da plasmina incrementa a 

permeabilidade vascular, provoca o surgimento de fibrinopeptídeos, libera cininas e 

atua sobre o sistema complemento (ROBBINS et al., 2000). 

Bradicinina: ativada no interstício, este peptídeo apresenta ação 

vasodilatadora sobre pequenas artérias e arteríolas, aumentando a permeabilidade 

vascular. Por atuar em terminações nervosas, pode provocar o surgimento de dor 

(ROBBINS et al., 2000). 

Sistema complemento : é um fragmento protéico originário de uma proteína 

plasmática termolábel que se rompe, devido a algumas reações entre proteínas 
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plasmáticas e intersticiais (como, por exemplo, as reações antígeno-anticorpo). 

Aumenta a permeabilidade vascular por provocar a liberação de histamina ou, por 

ação direta sobre a parede vascular. Também apresenta atividade de quimiotaxia, 

contribuindo para a exsudação celular, principalmente de neutrófilos (ROBBINS et 

al., 2000). 

Fibrinopeptídeos: são o produto da transformação do fibrinogênio em fibrina 

(no sistema de coagulação) ou, da ação da plasmina sobre estas duas substâncias. 

Os fibrinopeptídeos apresentam ação quimiotática sobre os leucócitos, evento 

observado na fase de exsudação celular, podendo aumentar a permeabilidade 

vascular (ROBBINS et al., 2000). 

- Lipídios ácidos: estão representados, principalmente pelas prostaglandinas.  

Prostaglandina: participa de fases mais tardias da inflamação; é uma 

molécula de cadeias longas formadas por ácidos graxos, tendo sido observada, 

primeiramente no líquido seminal (daí ter o nome de prostaglandina - 

"prosta"=próstata; "glandina"= provavelmente "glândula"). Provocam a contração das 

células endoteliais e a vasodilatação, potencializando as respostas vasculares 

oriundas da ação da bradicinina (DALE; RANG; VOEUX, 2004). 

II) Fase vascular: alterações hemodinâmicas da circulação e da permeabilidade 

vascular no local da agressão. A fase vascular reúne todas as transformações 

ocorridas na microcirculação do local inflamado. Esta fase ocorre alguns minutos 

após o início da ação do agente flogístico; intervalo em que se processa a liberação 

dos mediadores químicos (DALE; RANG; VOEUX, 2004). 

As modificações vasculares incluem alterações no leito vascular e no fluxo 

sanguíneo, originando diferentes formas de hiperemia, estas moduladas pela 

intensidade do agente agressor e pelos graus de resposta do tecido. Acompanhando 
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a hiperemia vêm a isquemia e o edema, outras duas formas de reações vasculares 

(DALE; RANG; VOEUX, 2004). Estes três fenômenos, juntos, formam um conjunto 

de respostas vasculares imediatas à presença do estímulo agressor, sendo esse 

conjunto denominado de Tríplice resposta de Lewis (ROBBINS et al., 2000).  

Em termos macroscópicos, imediatamente após a agressão, observa-se 

inicialmente uma zona esbranquiçada (isquemia), sendo substituída por uma zona 

avermelhada ou eritema (hiperemia) ao redor do local agredido; mais tardiamente, 

surge o aumento de volume local (edema). O mecanismo desta resposta pode ser: 

- Isquemia transitória : devido à constrição arteriolar oriunda de um reflexo axo-

axônico local, provocado pelo estímulo agressor; ocorre a parada do fluxo sangüíneo 

e, conseqüentemente, o local fica esbranquiçado. 

- Hiperemia. a) arteriolar ou ativa: após a contração e a parada da circulação 

sangüínea, o fluxo é restabelecido, sendo os capilares totalmente preenchidos por 

sangue. Esta reação na microcirculação, aliada à parada da estimulação simpática 

vascular, resulta em uma vasodilatação arteriolar por toda a rede microcirculatória 

local, levando ao aparecimento do eritema (zona avermelhada);  

b) venular ou passiva: dilatação das vênulas mediada por estimulação 

farmacológica, principalmente histamínica, com posterior exsudação plasmática e 

edema. 

- Edema: ocorre devido ao aumento da pressão hidrostática e da permeabilidade 

vascular, provocando a perda de água e de eletrólitos e a diminuição da velocidade 

sanguínea.  

Esta tríplice resposta é desencadeada por reflexos nervosos locais 

provocados pelo agente inflamatório. A hiperemia e o edema são mantidos por mais 
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tempo devido à ação da fase irritativa, o que leva à fase exsudativa (ROBBINS et 

al., 2000). 

III) Fase exsudativa: característica do processo inflamatório, este fenômeno 

compõe-se de exsudato celular e plasmático, oriundo do aumento da permeabilidade 

vascular. Os fenômenos da exsudação referem-se à migração, para o foco 

inflamatório, de líquidos e células, provenham eles de vasos ou de tecidos vizinhos.  

- Exsudação Plasmática: A exsudação plasmática é a responsável pela formação 

do edema inflamatório. A saída do líquido plasmático ocorre principalmente nas 

vênulas, sendo pouco observada nos capilares e arteríolas. Isto ocorre devido à 

estrutura histológica das vênulas, que apresentam menor aderência inte rcelular na 

sua parede em relação as arteríolas, fato este que facilita o aumento da 

permeabilidade vascular (ROBBINS et al., 2000). O aumento da permeabilidade 

vascular pode ser originado de mecanismos diretos, em que o próprio agente 

agressor atua sobre a parede vascular ou indiretos, em que há ação de mediadores 

químicos (DALE; RANG; VOEUX, 2004). O aumento da permeabilidade vascular, 

fato não observado nos demais fenômenos de saída de plasma do vaso, é peculiar 

aos edemas inflamatórios. Podem ser imediatos e transitórios, observados 15-30 

minutos após a agressão e regredindo após 3 horas, sendo oriundos das vênulas; 

imediatos e prolongados, aparecendo imediatamente após a agressão e regredindo 

após 8 horas, havendo agressão direta do endotélio (ex.: queimaduras graves); e 

tardio e prolongado, surgindo 2-4 horas após o aumento da permeabilidade inicial e 

tendendo a aumentar e estabilizar após 6 horas do seu início (ex.: queimadura por 

exposição ao sol). 

- Exsudação Celular: Os movimentos migratórios celulares são devidos, 

principalmente, à abertura de fendas na parede vascular - o aumento da 
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permeabilidade , aliado à liberação de mediadores químicos com ação de 

quimiotaxia, citados na fase irritativa. Colaboram com estes fatores, as diminuições 

da velocidade sanguínea - decorrentes das modificações hemodinâmicas 

apresentadas na fase vascular - e, principalmente, a adesividade das células do 

tecido vascular (como hemácias e leucócitos) aos endoteliócitos (DALE; RANG; 

VOEUX, 2004). A marginação destas células e seus movimentos de diapedese em 

direção às fendas previamente formadas caracterizam a exsudação celular; ou seja, 

os fenômenos celulares (ALI et al., 1997). 

IV) Fase degenerativa-necrótica: caracterizada por células com alterações 

degenerativas reversíveis ou não (neste caso, originando um material necrótico), 

derivadas da ação direta do agente agressor ou das modificações funcionais e 

anatômicas, conseqüentes das três fases anteriores. 

V) Fase produtiva-reparativa: relacionada à característica de hiperemia da 

inflamação; ou seja, exprime os aumentos de quantidade dos elementos teciduais 

(principalmente de células), resultado das fases anteriores. Esta hiperemia da 

reação inflamatória visa destruir o agente agressor e reparar o tecido injuriado. 

Atualmente se sabe que o sistema nervoso e fatores endócrinos também 

interferem na reação inflamatória (GARCIA et al., 1973; FOREMAN et al., 1987). 

Nestes casos, e mesmo antes do descontrole, as citocinas são os principais 

mensageiros fisiológicos da resposta inflamatória com o envolvimento de moléculas, 

tais como o fator de necrose tumoral (TNF), as interleucinas (IL -1, IL -6), o interferon, 

o fator cólico estimulante (CSFs) e efetores celulares, tais como os 

polimorfonucleares (PMN), monócitos e células endoteliais (PAUL, 1999). 

Também ocorre a ativação dos leucócitos, com aumento de sua agregação 

dentro da microcirculação, maior infiltração celular com substancial aumento do 
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consumo de oxigênio, bem como, a produção de mais citocinas e de outros 

mediadores inflamatórios (PAUL, 1999). 

A presença de mediadores químicos no processo inflamatório faz com que a 

inflamação mantenha características uniformes mesmo sendo produzida por 

diferentes irritantes. 

As prostaglandinas são mediadores inflamatórios que desempenham 

importantes papeis no processo inflamatório. A interferência na síntese de 

prostaglandinas determina uma sensível redução das alterações proporcionadas 

pela inflamação (VANE; BAKHLE; BOTTING, 1998), visto que a inibição da 

síntese de prostaglandinas é o mecanismo de ação de muitos anti-inflamatórios não-

hormonais. 

Por fim, a inflamação aguda pode apresentar quatro tipos de resolução, ou 

seja: 1) a resolução completa, com restauração ao normal do local inflamado, sendo 

este o resultado provável quando ocorre uma inflamação leve; 2) cura por fibrose, 

que ocorre após substancial destruição do tecido ou quando a inflamação ocorre em 

tecidos que não se regeneram; 3) formação de abscesso, que ocorre, 

particularmente nas infecções por organismos pirogênicos; 4) Progressão para 

inflamação crônica (PARADISO; VOEUX, 1998). 

A transição da inflamação aguda para crônica é bastante difícil de detectar, 

mas a inflamação crônica possui características singulares que, se analisadas 

permitem a sua diferenciação. 

Os pontos fundamentais da inflamação crônica são infiltração por células 

mononucleares, principalmente macrófagos, linfócitos e plasmócitos; proliferação de 

fibroblastos e, em muitos casos, de pequenos vasos sanguíneos; aumento do tecido 

conjuntivo (fibrose); e destruição celular (CONTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000). 
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1.2  Citocinas do processo inflamatório 

As citocinas são proteínas de baixo peso molecular, geralmente em torno dos 

30.000 Daltons, pertencentes ao grupo das glicoproteínas, pertencente à família das 

hematopoietinas (PAUL, 1999). As citocinas são produzidas por células do sistema 

imune com a propriedade de atuar sobre outras células do organismo, pertencentes 

ou não ao sistema imunológico (MONTES et al., 2000). A sua secreção é induzida 

por estímulos específicos, tais como a presença de produtos bacterianos, o contato 

com superfícies estranhas ou a mutação de determinados grupos celulares. Elas são 

responsáveis pela produção, estimulação e diferenciação de múltiplos tipos 

celulares, bem como pela produção de outras citocinas capazes de estimular ou de 

inibir a síntese de proteínas ou os efeitos biológicos de determinados tipos celulares 

ou de outras proteínas (CURFS; MÉIS; HOOGKAMP-KORSTANJE, 1997) 

As primeiras citocinas identificadas eram produzidas por leucócitos. Por esta 

razão, imaginou-se que tinham a função de intermediar ou transmitir mensagens 

exclusivamente entre os leucócitos. Como conseqüência, foram denominadas 

interleucinas. Do mesmo modo, as citocinas secretadas pelos monócitos 

(macrófagos) foram chamadas monocinas. Atualmente, é sabido que as citocinas 

podem ser produzidas por todos os tipos celulares existentes no organismo. Este  

sistema funciona de um modo integrado, com a finalidade de regular respostas 

imunes e inflamatórias. 

Existe uma ampla variedade de designações para as citocinas, dependendo 

de suas características. As citocinas produzidas pelos leucócitos são conhecidas 

como interleucinas (IL), ex: IL -1, IL -2, IL-6, IL8. Algumas citocinas passaram a ser 

conhecidas como Interferons (IFN), porque apresentavam uma atuação de 

intermediação entre as células do sistema de defesa e certos vírus, ex: ILNa, IFNb, 
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IFFNy. Outras citocinas são conhecidas como fatores de necrose tumoral, cuja sigla 

é TNF, ex: TNFa, TNFß. Outras, ainda, são conhecidas como fatores de crescimento 

(GF), ex: NGF, EGF. A tendência geral é usar a denominação citocinas quando se 

deseja referir a todas estas substâncias (CURFS; MÉIS; HOOGKAMP-KORSTANJE, 

1997; ARAI et al., 1990). 

O volume de citocinas secretadas e liberadas pelas células produtoras é 

pequeno e a sua liberação ocorre durante um período bastante curto, enquanto dura 

o rápido contato com o agente agressor. Os seus efeitos, porém, são 

desproporcionalmente acentuados. As citocinas lançadas na circulação unem-se a 

receptores específicos existentes na membrana de células-alvo, iniciando uma 

cascata de transmissão intracelular de um sinal capaz de ativar uma determinada 

resposta celular. 

É de extraordinária importância reconhecer que há citocinas que atuam 

excitando a célula de defesa produtora da inflamação, seja diretamente, seja pelo 

estímulo à produção de outras citocinas. Estas citocinas, das quais as mais 

conhecidas são as interleucinas IL-1a, IL-1ß, IL-6 e IL -8 e o fator de necrose tumoral 

(TNF) são denominadas citocinas pró-inflamatórias. Por outro lado, outras citocinas 

atuam exatamente no sentido oposto; ou seja, desmobilizam as células de defesa 

produtoras da reação inflamatória ou inibem a produção das citocinas que estimulam 

a inflamação. As mais conhecidas deste tipo são a interleucina-10 (IL -10) e a 

interleucina-13 (IL -13); são denominadas citocinas anti-inflamatórias. A interleucina-

10, produzida pelos linfócitos, possui notáveis propriedades anti-inflamatórias, como 

a capacidade de inibir a produção do TNF e das interleucinas IL -1, IL-6 e IL-8. Isto 

representa uma redução substancial da intensidade do processo inflamatório. 
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As citocinas participam de uma série de repostas do organismo, tais como: 

1. Ativação dos mecanismos da imunidade natural, 

a- os macrófagos e outras células fagocitárias são ativadas, 

b- as células NK (natural killer) são ativadas, 

c- os eosinófilos são ativados, 

d- indução da produção das proteínas da resposta aguda. 

2. Ativação e proliferação dos linfócitos B, 

3. Intervenção na resposta celular específica, 

4. Intervenção nas reações inflamatórias, aguda ou crônica, 

5. Controle dos processos hematopoiéticos da medula óssea, 

6. Indução da cura das feridas. 

 

1.2.1  Fator de Necrose Tumoral (TNF) 

O Fator de Necrose Tumoral (TNF) é uma citocina produzida por diversos 

tipos celulares, sendo considerado o principal mediador inflamatório, por ser a 

primeira citocina liberada pelas células do hospedeiro, após contato com a bactéria 

ou seus produtos. Ainda, conforme demonstrado em estudos com animais, a 

administração de TNF induz a síntese de outros mediadores, como a IL -1 e IL -6, 

cuja liberação é inibida pela neutralização da atividade do TNF (FONG; LOWRY, 

1990). A primeira descrição desta substância ocorreu na década de 70, quando 

Carswell et al., em 1975, descreveram pela primeira vez o TNF, como uma proteína 

presente no soro de animais tratados com o Bacilo de Calmette-Guerin (BCG), 

produzindo a necrose tumoral "in vivo" e apresentando atividade citostática e citocida 

em células tumorais "in vitro". O TNF é estrutural e funcionalmente semelhante a 

linfotoxina, proteína produzida por linfócitos ativados e que, originalmente, foi 
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descrita por Williams e Granger (1968). A clonagem do DNA da linfotoxina foi 

realizada em 1984, por Gray; Aggarwall e Benton (1984). 

A linfotoxina apresenta 30% de homologia com o TNF e, também promove a 

necrose tumoral "in vivo". Apesar da pouca semelhança na seqüência de resíduos 

de aminoácidos, o TNF e a linfotoxina podem se ligar ao mesmo receptor na 

superfície celular, apresentando várias ações comuns. Assim, o produto derivado de 

macrófagos foi denominado TNF-a e o derivado de linfócitos de TNF-ß. Nos 

processos infecciosos bacterianos, o TNF-a é o mais estudado. O TNF desempenha 

papel-chave no disparo e na regulação da resposta inflamatória e imunológica, além 

de atuar como mediador de algumas respostas metabólicas e cardiovasculares que 

ocorrem durante a infecção (GIRARDIN et al., 1992; GRUNFELD; PALLADINO; 

1990; LE; VILCEK, 1987). 

A principal célula produtora de TNF é o macrófago, embora outras células 

sintetizem TNF, entre elas, linfócitos, mastócitos (as únicas a armazenar TNF), 

neutrófilos, célula muscular lisa, entre outras (BEUTLER, 1993). Apesar de esta 

citocina receber o nome de TNF, parece claro que seu papel na citólise direta de 

tumores naturais não é relevante e, possivelmente, não é responsável pela caquexia 

observada em humanos neoplásicos (BEUTLER, 1993). 

Os efeitos biológicos observados após a estimulação “in vitro” ou “in vivo” com 

o TNF, são uma conseqüência de sua ligação a receptores específicos localizados 

na membrana celular. Pelo menos dois tipos de receptores para o TNF já foram 

descritos (LEWIS et al., 1991). O TNF exerce profundos efeitos sobre a fisiologia 

celular, induzindo a produção de mediadores inflamatórios tais como NO e 

eicosanóides. 
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1.2.2  Interleucina-1 

A interleucina-1 (IL -1) foi, inicialmente descrita por Atkins (1960), como 

pirogênio endógeno (PE). Dinarello; Renfer e Wolff (1977), a partir de leucócitos do 

sangue periférico, realizaram a purificação do pirogênio endógeno, assim 

denominado pela sua atividade potente na indução da febre. A denominação "fator 

ativador de linfócitos" demonstra sua capacidade em aumentar a resposta dos 

linfócitos T frente a mitógenos. Os estudos moleculares confirmaram a existência de 

pelo menos dois tipos de IL-1. Auron et al. (1984) isolaram o DNA para a IL-1 a partir 

de monócitos humanos do sangue periférico, descrevendo a IL -1ß e, March et al. 

(1985) descreveram a clonagem do DNA de duas moléculas distintas de IL -1, a partir 

de macrófagos humanos (IL -1a e IL-1 ß). As cadeias de aminoácidos destes dois 

tipos de IL-1 apresentam somente 26% de homologia entre si, porém reconhecem os 

mesmos receptores na superfície celular e deflagram respostas biológicas 

semelhantes (LE; VILCEK, 1987). 

Assim como o TNF, a IL-1 também é considerada um potente mediador na 

patogênese da inflamação. O TNF-a é capaz de induzir a síntese e a liberação de IL-

1 a partir de monócitos e células endoteliais, como demonstrado por Dinarello et al. 

(1986). Por outro lado, a IL -1 potencializa vários efeitos biológicos do TNF e pode 

induzir "in vivo" às alterações observadas no choque séptico. 

Observa-se também, que a administração de IL-1 é capaz de induzir a síntese 

e a liberação de outros mediadores, como a IL -6 e a IL-8, e levar ao aparecimento 

de hipotensão, taquicardia, acidose láctica e neutrofilia (VAN DEUREN, 1992). 

As citocinas pró-inflamatórias IL-1ß e TNF-a participam na degeneração do 

osso e da cartilagem, sendo que o TNF-a ocupa a primeira posição nas citocinas da 

cascata inflamatória, pois apresenta a capacidade de regular a produção de outras 
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citocinas, incluindo IL-1ß, fator de estimulação de crescimento de colônia de 

macrófagos (GMCSF), IL -6, IL-8 e IL-10 (BRENNAN; MAINI; FELDMANN, 1998; 

FELDMANN; BRENNAN; MAINI, 1996). A expressão de TNF-a por 

monócitos/macrófagos tem sido demonstrada no líquido sinovial e na cartilagem 

articular (CHU et al., 1991; FELDMANN; BRENNAN; MAINI, 1996). 

Endotoxinas, imunoglobulinas, heparina e agentes indutores de reumatismo 

são importantes em diversas afecções. Recentemente, alguns autores 

demonstraram a importância de células T na modulação da síntese de TNF-a e IL-1ß 

por monócitos/macrófagos, especialmente através da sinalização de receptores 

destas citocinas sobre as células T após “priming” com IL-15 (MCINNES; AL 

MUGHALES; FIELD, 1996; MCINNES et al., 1997; SEBBAG et al., 1997). 

 

1.2.3  Interleucina-6 

Antes da introdução do termo IL -6, esta molécula protéica recebeu várias 

denominações relacionadas com seus efeitos biológicos. Foi descrita originalmente 

por Ritchie e Fuller (1983) como "fator estimulador de fibrinogênio" e, 

posteriormente, como "fator estimulador de hepatócitos". Caracterizava-se como um 

polipeptídeo liberado por macrófagos ativados, com peso molecular entre 25-30Kd, 

responsável pela síntese de proteínas de fase aguda pelo fígado. Em 1987, Gauldie 

et al. (1987) observaram que queratinócitos também liberavam o "fator estimulador 

de hepatócitos", determinando as mesmas alterações nos hepatócitos. Foi definido, 

então, como um hormônio que interagia com as células hepáticas, induzindo a 

síntese de uma série de proteínas plasmáticas, características de uma reação de 

fase aguda hepática. 



   17 
  

A IL-6 está associada a várias doenças inflamatórias agudas e crônicas, 

incluindo artrite reumatóide, pancreatite aguda, meningite viral e bacteriana e 

doença de Alzheimer. O sinal clínico da inflamação observado na artrite reumatóide 

é o edema. A artrite reumatóide é uma doença crônica e, assim, níveis elevados de 

citocinas como a IL-6 e de seus receptores são encontrados em fluidos sinoviais e 

no soro de pacientes que sofrem desta doença (DE BENEDETTI; MARTINI, 2005; 

DE BENEDETTI, et al., 2006; GUERNE et al., 1989; HOUSSIAU et al., 1988; 

KOTAKE et al., 1996; ROBAK et al., 1999).  

Ainda, a IL-6 está relacionada à gravidade da doença. Camundongos 

geneticamente modificados para não expressar a IL -6 apresentam uma depleção de 

proteoglicanas mais pronunciada do que animais que expressam a IL -6 em modelo 

experimental de atrite induzido por zimosan (VAN DE LOO; ARNTZ,; VAN DEN 

BERG, 1997). Entretanto, outros autores têm demonstrado que a IL -6 é capaz de 

desencadear atrite induzida por colagenase em camundongos (ALONZI et al., 1998). 

Ainda, anticorpos monoclonais anti-IL-6 são capazes de aliviar os sintomas da artrite 

induzida por colagenase em camundongos (TAKAGI et al., 1998). 

Estudos clínicos preliminares com anticorpo monoclonal anti-IL-6 têm 

mostrado resultados positivos no tratamento de pacientes com artrite reumatóide 

refratária (BARTON, 1996; DINARELLO., 1991; SCHINDLER; GELFAND; 

TREPICCHIO et al., 1996; WENDLING; RACADOT; WIJDENES, 1993). 
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Quadro 1 - Principais citocinas do processo inflamatório 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.3  Eicosanóides 

Os eicosanóides estão implicados no controle de numerosos processos 

fisiológicos e estão entre os mais importantes mediadores e moduladores da reação 

inflamatória. Os eicosanóides não são encontrados pré-formados nos tecidos; são 

produzidos a partir da via metabólica dos fosfolipídios. O interesse pelos 

eicosanóides surgiu na década de 30, após relatos de que o sêmen continha uma 
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substância que provocava contração do músculo liso uterino. Acreditou-se que a 

substância tivesse sua origem na próstata e, assim, recebeu a designação errônea 

de prostaglandina. Posteriormente, ficou claro que a prostaglandina não era apenas 

uma substância, mas uma família de substâncias, produzidas em muitos, se não na 

maioria, dos tecidos. A principal fonte de eicosanóides é o ácido araquidônico (AA), 

um ácido graxo insaturado de 20 carbonos contendo quatro ligações duplas (daí o 

termo “eicosa” para referir-se aos 20 átomos de carbono e “tetraenóico” para 

designar as quatro ligações duplas). 

O AA é um ácido graxo liberado a partir dos fosfolipídios da membrana, tanto 

por meio da ação da seqüência da fosfolipase C e da lipase do diacilglicerol, como 

por meio da ação direta da fosfolipase A2 sobre o fosfolipídio de membrana. Uma 

vez liberado, o AA é reesterificado ou metabolizado pela via da lipooxigenase ou 

pela via da ciclooxigenase (COX). 

A COX é a enzima responsável pelo metabolismo do AA livre a 

prostaglandina-H2. Este complexo enzimático produz prostanóides a partir da ação 

de diversas enzimas específicas da classe das sintases (SMITH; MARNETT, 1991). 

Dentre os prostanóides formados, incluem-se a prostaglandina E2 (PGE2), a 

prostaciclina (PGI2) e a tromboxana A2 (TXA2). 

Pelo menos duas isoformas distintas da COX foram identificadas, COX-1 e 

COX-2 (VANE et al., 1994). A COX-1 é responsável pela produção de prostanóides 

com importante efeito sobre a homeostasia celular e algumas funções fisiológicas, 

por isso é expressa constitutivamente na maioria das células e tecidos (APPLETON 

et al., 1995). Entretanto, alguns autores admitem que a COX-1 possa ser induzida 

em algumas células sob determinas condições (SMITH et al., 1994). 
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A segunda isoforma da COX, denominada COX-2 foi identificada a partir de 

observações “in vivo” e “in vitro”, mostrando o aumento da atividade da COX em 

resposta a estímulos inflamatórios, como citocinas e Lipopolissacarídeo (LPS). A 

COX-2 é regulada pelo glicocorticóide dexametasona (MASFERRER et al., 1992; 

VANE et al., 1994). Experimentos em Biologia Molecular sugeriram que os inibidores 

específicos da COX-2 poderiam atuar como anti-inflamatórios, preservando os 

efeitos fisiológicos da COX-1. Esta hipótese foi corroborada pela descoberta e 

síntese de anti-inflamatórios que, seletivamente inibem a COX-2, mas não interferem 

com os efeitos fisiológicos da COX-1. 

Alguns autores mostraram que a COX-2 apresenta-se de forma constitutiva 

em diversos órgãos (ISEKI, 1995). De acordo com a literatura pode-se notar que as 

divergências a respeito do papel da COX na fisiologia celular e nos processos 

inflamatórios ainda são inúmeras. Isto chama atenção para a complexidade dos 

efeitos decorridos da atividade desta enzima. 

 

1.4  Óxido nítrico 

O óxido nítrico (NO) é uma molécula gasosa de semivida curta com 

efeitos variados nos sistemas biológicos (GELLER et al., 1993). Identificado 

pela 1ª vez em 1987, como fator de relaxamento derivado do endotélio 

(EDRF), sabe-se ter ação importante na regulação do tônus vascular, função 

plaquetária, ação bactericida e moduladora do sistema imunológico (SNYDER; 

BREDT, 1992).  

A evidência inicial do papel de óxidos de nitrogênio sobre o 

metabolismo veio de experimentos, demonstrando a produção de nitratos em 
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camundongos “germ-free” no início da década de 80 (GREEN; TANNENBAUM; 

GOLDMANN, 1981). Em 1985, foi demonstrado que macrófagos ativados por 

lipopolissacarídeos bacterianos eram capazes de produzir nitritos e nitratos 

(STUEHR et al., 1991). Na seqüência, foi observado que a L-arginina era o 

substrato e a L-citrulina era formada como co-produto da reação (HIBBS; 

TAINTOR; VAVRIN, 1987). Marletta et al.(1988), identificaram o NO como o 

produto da reação de oxi-redução da L-arginina. 

Quase que simultaneamente, Furchgott investigava um fator 

vasodilatador associado ao endotélio vascular (endothelium-derived relaxing 

factor – EDRF) (FURCHGOTT et al., 1984) e, poucos anos mais tarde, 

concluiu-se ser o NO o responsável pela atividade biológica do EDRF 

(IGNARRO et al., 1987).  

 

1.4.1  As isoenzimas da síntese do NO  

Muitas células são capazes de sintetizar o NO através de 

hemeproteínas da família citocromo P450-like, chamadas de NO sintase 

(NOS) (MARLETTA et al., 1988). As NOS são dependentes de O2, NADPH, 

flavinas e biopterinas. Até o momento, foram isoladas e clonadas três 

isoenzimas, sendo duas constitutivas em determinadas células e uma 

induzível, recebendo as siglas respectivas de cNOS e iNOS. Estas três 

isoenzimas são semelhantes estruturalmente, porém reguladas de modo 

diverso e induzidas a partir de genes localizados nos cromossomos 7 

(isoforma I), 12 (isoforma II) e 17 (isoforma III) (WANG; MARDSEN, 1995).  
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A iNOS ou Isoforma II não é expressa constitutivamente, ou seja, não 

está presente de modo habitual, sendo induzida nos macrófagos e outras 

células por lipopolissacarídeos bacterianos e/ou citocinas (STUEHR et al., 

1991). Esta isoenzima também pode ser chamada de macNOS (macrophage 

NO synthase). Vários autores consideram que qualquer célula do organismo 

apresenta a capacidade de produzir iNOS sob estímulos apropriados. Uma 

vez induzida, a iNOS é capaz de produzir NO por longo tempo, caracterizando 

o seu envolvimento em vários processos inflamatórios. Assim, o alto nível de 

NO produzido por macrófagos, neutrófilos e outras células ativadas, que 

deveria ser tóxico para micróbios, parasitas ou células tumorais, pode também 

lesar células saudáveis vizinhas, sendo este mecanismo responsável pela 

maioria de processos inflamatórios e autoimunes (SNYDER; BREDT, 1992). 

Sob o ponto de vista prático, as isoenzimas NOS podem ser 

caracterizadas como de baixo ou alto débito, conforme a duração da atividade 

da NOS. As isoformas I e III (cNOS e eNOS) são de baixo débito, estando 

envolvidas em processos homeostáticos como neurotransmissão, 

peristaltismo e controle imediato da pressão arterial (ZHANG; DAWSON; 

SNYDER, 1994). Considera-se a óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) de 

menor débito do que cNOS. Já a isoenzima II ou iNOS, quando estimulada 

permanece em atividade por horas com mecanismo de sinergismo de indução 

inclusive do próprio NO produzido (REES et al., 1990). Esta ação lhe confere 

uma importante característica podendo levar à morte da célula (NATHAN; 

XIE, 1994a; NATHAN; XIE, 1994b).  
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1.4.2  Aspectos fisiológicos e tóxicos do NO  

As funções do NO até hoje descritas são complexas e antagônicas. Um 

aspecto marcante desta molécula é a sua capacidade de ser, tanto benéfica, 

como potencialmente tóxica, conforme a sua concentração e depuração 

tecidual. Alguns autores, como Schmidt (1991), denominam muito 

apropriadamente o NO como uma "faca de dois gumes" (double-edged 

sword).  

O NO é um importante mensageiro intercelular nos mamíferos 

superiores. O mecanismo de sinalização intercelular é, em geral, realizado 

através de receptores de membrana celular nas células alvos; estes 

receptores são, habitualmente, transmembranosos, tendo contato com o 

citoplasma e desencadeando uma "cascata" de sinais intracelulares que 

finalizarão em uma mudança na célula. Devido às suas características 

químicas de alta difusibilidade, a sinalização do NO é exercida diretamente 

em nível intracelular, sem receptores transmembranosos. Devido à sua 

penetração intracelular sem intermediários membranosos, o organismo utiliza 

o NO em funções fisiológicas em que é necessária uma resposta rápida 

(IGNARRO et al., 1987). 

Existe um tênue limite de concentração tissular entre a não-toxicidade 

às células do hospedeiro e a toxicidade necessária para a ação 

antimicrobiana. No caso de doenças autoimunes e situações de sobrecarga 

exageradas do organismo, o NO encontra-se em concentrações tóxicas para 

as células do organismo. Portanto, o NO atua como toxina conforme a sua 
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concentração e o tecido em questão, devendo, ainda, ser considerada a 

capacidade de depuração tecidual. 

Evidências estão se acumulando no sentido de admitir que o NO 

contribui para algumas afecções, como Asma (HAMID et al., 1993), artrite 

reumatóide (SAKURAI et al., 1995), lesões ateroscleróticas e tuberculose 

(NICHOLSON et al., 1996). 

A demonstração da produção de NO é, ainda difícil, sendo geralmente 

feita de maneira indireta. Aliás, as pesquisas pioneiras não demonstraram o 

NO propriamente dito, devido a sua evanescência, considerando-se a 

concentração de nitrito e nitrato como prova de sua produção. A determinação 

direta de NO é obtida utilizando-se metodologias complexas como 

ressonância eletrônica para-magnética, quimioluminescência e por detecção 

eletroquímica, utilizando sensores intravasculares (MORIYAMA et al., 2005). 

 

 

 

Figura 1 - Representação da inter-relação das citocinas, células e enzimas no 
processo inflamatório. 
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1.5  O uso da carragenina como agente flogógeno 

Durante a década de 60, a carragenina passou a ser muito utilizada 

experimentalmente, principalmente por sua habilidade em induzir uma reação 

inflamatória aguda (DI ROSA, 1972 ; DI ROSA, SORRENTINO, PARENTE; 1972; DI 

ROSA; WILLOUGHBY 1971).  Apesar da falta de conhecimento do mecanismo 

desta reação, centenas de compostos anti-inflamatórios foram desenvolvidos 

baseados neste ensaio. 

A principal fonte de carragenina é a alga Chondrus crispus, também 

conhecida como Irish Moss, ocorrendo em Carragheen (Waterford, Irlanda), onde 

cresce abundantemente. Posteriormente, material de composição semelhante com 

propriedades similares foi isolado de outras algas incluindo Gigartina stellata, 

Rhodymenia palmata e outras. 

A carragenina extraída da Chondrus crispus é um polissacarídeo sulfatado 

que pode ser separado em 2 frações. Uma fração transforma-se em gel sob a ação 

do íon potássio, sendo designada como K, e a outra que é insensível ao potássio foi 

chamada de lambda. As frações K e lambda representam, respectivamente, 40 e 

60% do extrato não fracionado (DI ROSA, 1972). 

O uso da carragenina como agente irritante para indução de edema na pata 

de rato foi introduzido por Winter; Risley e Nuss (1962). Logo em seguida, o efeito da 

indometacina foi ensaiado utilizando este modelo, o qual com pequenas 

modificações tornou-se um dos métodos mais populares como teste para avaliação 

de drogas e terapias anti-inflamatórias (DI ROSA, 1972, MISIEWICZ et al., 1996). 
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1.6  Terapias antiinflamatórias 

O estudo da reação inflamatória e o desenvolvimento de novas drogas ou 

terapias sempre dependeram da existência de modelos animais apropriados. Apesar 

da maioria das doenças inflamatórias severas apresentarem natureza crônica, os 

modelos de inflamação aguda são importantes e necessários (SEDGWICK; 

WILLOUGHBY, 1985). 

As doenças de origem inflamatória e não infecciosas são, tradicionalmente, 

tratadas com anti-inflamatórios esterioidais (AIEs) ou não-esterioidais (AINEs) 

(DALE; RANG; VOEUX, 2004; ZANINI; OGA, 1994). Entretanto, terapias físicas 

como, estimulação elétrica (GERSH, 1990), ondas curtas (BOUWHUIJSEN, 1986; 

KO; CHEN; CHEN, 2001), irradiação infravermelha (MICHLOVITZ, 1990), 

acupuntura e ultra-som terapêutico de baixa e média intensidade (ZISKIN; 

MCDIAMID; MICHLOVITZ, 1990) e, também, com laser de baixa potência vêm 

ganhando espaço como alternativa de tratamento anti-inflamatório. Muitos trabalhos 

vêm sendo desenvolvidos nesta área relatando vantagens em relação à terapia 

medicamentosa devido aos menores efeitos adversos produzidos por estas terapias 

físicas. 

Vários trabalhos têm sido publicados para melhorar o entendimento dos 

efeitos da terapia Laser. Porém, apesar de todas as investigações realizadas e do 

importante uso clínico do laser de baixa potência, a aceitação desta terapia pode ser 

decorrente da publicação de trabalhos controversos na literatura, mostrando tanto 

efeitos benéficos como nenhum efeito da terapia com laser em baixa intensidade 

(BASFORD, 1995). 

Muitos trabalhos não são publicados na língua inglesa, o que dificulta a sua 

circulação pelo mundo. É muito comum, também, que uma investigação falhe em 
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demonstrar um efeito particular devido à escolha de parâmetros incorretos 

(TURNÉR; HODE, 1998;1999). Há vários tipos de laser com diferentes 

especificidades e, ainda, pode haver falhas na dosimetria, modo de aplicação e 

modelo animal utilizado para o estudo. São encontrados muitos relatos sem controle 

adequado e com análise subjetiva dos resultados (BASFORD, 1995; VILLARROYA-

APARICIO, 1994; VLADIMIROV; OSIPOV; KLEBANOV, 2004). No trabalho de 

revisão de Bjordal et al. (2006a), foi possível considerar apenas 19 trabalhos 

discutindo o efeito do laser como modulador do processo inflamatório, 15 trabalhos 

discutindo o laser como analgésico e 9 trabalhos em lesão de tecido, mostrando, 

mais uma vez, a dificuldade em se pesquisar esta terapia. 

 

1.7  Laser de Baixa Potência (LBP) 

A luz tem sido utilizada como agente terapêutico por séculos. Na Grécia 

antiga, o sol era empregado na helioterapia, ou seja, exposição do corpo à luz solar 

para a restauração da saúde (BASFORD, 1995). Partindo do princípio de que a luz 

pode curar doenças, a utilização do laser nas áreas biomédicas surgiu como 

conseqüência natural de suas propriedades e se iniciou com o aproveitamento de 

seus efeitos térmicos. 

Embora o uso do laser nas mais diversas áreas da medicina, odontologia e 

fisioterapia venha crescendo vertiginosamente nas duas últimas décadas, o 

conhecimento básico de seu funcionamento ainda é muito deficiente pelos 

profissionais, principalmente aqueles que não foram especificamente treinados. 

No Brasil, a introdução da tecnologia do laser foi bastante tardia em 

comparação com outros países, principalmente países da Europa e os Estados 

Unidos. Os trabalhos pioneiros nesta área remontam à segunda metade da década 
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de 80, com a participação de pesquisadores de São Paulo. Posteriormente, 

trabalhos na área foram publicados por Genovese em São Paulo e Pinheiro e 

colaboradores, inicialmente na Inglaterra e, posteriormente, em Recife (BRUGNERA 

JR.; PINHEIRO,1998). 

A palavra Laser é um acrônimo para “Light Amplification by Stimulated 

Emission of Radiation” (amplificação da luz pela emissão estimulada da radiação), e 

designa, atualmente uma vasta série de dispositivos com emissão de radiação 

eletromagnética em diversas faixas do espectro eletromagnético, desde raios X até a 

microonda. As características que diferem a luz laser da luz (branca) de uma 

lâmpada são: monocromaticidade, colimação, coerência (SCHAWLOW, 1995). 

Baseado no conceito de energia quântica de Max Planck, Albert Einstein 

publicou, em 1917 o artigo “Zur Quantum Theori der Strahlung”, destacando o 

princípio da emissão estimulada de fótons. Entretanto, o primeiro laser no qual o 

espectro se encontrava na faixa de luz visível foi construído em 1960, por Theodore 

Maiman (1960). A partir daí, Maiman criou um campo fértil para estudos posteriores 

que culminaram em 1961, com a fabricação dos laseres de Hélio-Neônio (He-Ne), 

Neodímio-Yttrium Aluminium Garnet (Nd:YAG), o laser de Argônio (Ar) em 1962 e, 

em 1964, o laser de dióxido de carbono e os semicondutores como o Arseneto de 

Gálio (GaAs). 

Nas ciências da saúde, a utilização do laser está baseada em fenômenos 

associados (reflexão, transmissão, absorção e espalhamento) à interação da luz 

coerente por um sistema biológico. Estes fenômenos possuem características 

distintas, e dependem dos componentes estruturais do meio ativo do laser e, ainda, 

de sua interação com os tecidos biológicos. O precursor de estudos com laser na 

Medicina foi Mester, mostrando resultados dos efeitos não-térmicos do laser; 
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também foi o primeiro a utilizar o termo “bioestimulação”, propondo que o laser 

poderia interagir com o tecido em diferentes níveis: molecular, celular, tissular e 

orgânico, com efeitos sinérgicos, similar ao que ocorre nas respostas do sistema 

imunológico (MESTER; MESTER; MESTER, 1985). 

Os laseres podem ser classificados em dois grandes grupos: os laseres 

cirúrgicos de alta potência (HILT-High-Intensity Laser Treatment) e laseres não-

cirúrgicos de baixa potência (LILT-Low–Intensity Laser Treatment). Em geral, quase 

todas as aplicações com HILT tomam por base os seus efeitos fototérmicos e 

fotoablativos sobre o tecido, assim, os laseres são utilizados para cortar, destruir 

tecidos, soldar, remover tatuagens, entre outros efeitos. Nas décadas de 60 e 70 os 

pesquisadores voltaram-se para as aplicações com LILT, e estas se baseiam nas 

interações atérmicas da luz do laser com o tecido, produzindo efeitos de 

Biomodulação (TURNÉR; HODE, 1998, OSHIRO, 1991). 

A terapia com o laser de baixa potência (LBP) incide sobre as reações não 

térmicas (atérmicas) da luz com o tecido, ocasionando efeitos fotoquímicos 

(HONMURA et al., 1993; SCHAFFER et al., 2000), ou seja, radiações com baixa 

densidade de potência (DP) de 0,01 a 1W/cm2 e, ainda, baixa densidade de energia 

(DE) de 1 a 10J/cm2 (SCHINDL et al., 2000). Nestes limites, se produz um pequeno 

e não significante aumento de temperatura, não ultrapassando 1º Celsius (KARU, 

1987). 

Al-Watban e Zhang (1999) e Maegawa et al. (2000), sugeriram que a variação 

da temperatura deste tipo de terapia resulta em um acréscimo de no máximo 1ºC, 

pois a energia dos fótons absorvidos por fotorreceptores de uma célula não será 

transformada em calor suficiente para produzir o efeito fototérmico. De outra forma, 

os efeitos do LBP poderiam ser explicados por efeitos fotoquímicos, fotofísicos e/o  
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fotobiológicos sobre as células submetidas a este tipo de radiação. Esta radiação faz 

com que a energia possa provocar mudanças nas moléculas, que por sua vez 

promoveriam respostas biológicas. Estas respostas podem ocorrer em três 

diferentes níveis, onde os aspectos da fototerapia podem ser analisados: níveis 

moleculares, celulares e orgânicos. 

A função fotorreguladora ocorre em função dos fotorreceptores presentes nas 

células. Os fotorreceptores são moléculas de variedade morfológica, que se 

encontram distribuídas nas células do organismo, entre elas: flavoproteínas, 

porfirinas, citocromo, tirosina, asparagina. Estas moléculas interferem no 

metabolismo celular sem a necessidade de energia luminosa. Entretanto uma vez 

que sobre elas incida uma radiação com comprimento de onda específico, são 

capazes de absorver os fótons da radiação e provocar variações no metabolismo 

celular. Assim, estas ações determinarão mudanças fotodinânicas em cadeias 

complexas e moléculas básicas de processos fisiológicos com conotações 

terapêuticas (KARU,1999). 

O LBP age, principalmente, sobre mitocôndrias e membranas, gerando o 

aumento da síntese de ATP, modificando o transporte iônico. Estes processos 

ocorrem por meio dos fotorreceptores celulares, descritos acima. Desta forma o LBP 

acelera, em curto prazo a glicólise e a fosforilação oxidativa e, em longo prazo a 

transcrição e a replicação do DNA (KARU,1987). 

A luz laser estimula a atividade energética da membrana celular, induzindo 

processos de bioestimulação (BASFORD et al., 1995), conduzindo à liberação de 

fatores de crescimento por macrófagos (YOUNG et.al., 1989), proliferação de 

queratinócitos (HAAS et al, 1990), aumento da população e degranulação de 
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mastócitos (EL SAYED; DYSON, 1996) e angiogênese (SCHINDL et al., 2000) e, 

ainda aceleram o processo cicatricial de feridas (RABELO et al., 2006). 

Figura 2-Representação esquemática da ação do LBP 

 

Dois diferentes meios são os mais utilizados nas aplicações de terapia laser 

de baixa potência. O laser de hélio e neônio (He-Ne), operando em um comprimento 

de onda de 632,8nm (luz vermelha) ou, alternativamente, semicondutores de 

arseneto de gálio e alumínio (As-Ga-Al) que, tipicamente produzem radiação na faixa 

situada entre 630 e 950nm (vermelho visível até o infravermelho próximo) 

(KITCHEN; BAZIN, 1996). 

Karu (1998) demonstrou alguns efeitos biológicos associados à terapia com 

LBP, tais como: crescimento celular estimulado (tecidos conjuntivo, tendinoso e 

ósseo), reparação celular (aceleração nas células nervosas), efeito antiinflamatório 

(redução da capacidade dos linfócitos em reagir a estímulos antigênicos), redução 
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de edema/revascularização (aceleração na regeneração de vasos linfáticos e veias), 

redução da formação de tecido fibroso (reduz/retarda a fibrose tissular após injúrias 

teciduais), maior atividade tissular (mudanças no conteúdo de prostaglandina, maior 

conteúdo de enzimas específicas, aumento da formação de produtos celulares) e 

função nervosa estimulada (aumento na amplitude dos potenciais de ação). Um 

aspecto importante da terapia com LPB é a necessidade de que o tecido biológico 

esteja de alguma forma em desequilíbrio homeostático; ou seja, alguns autores 

relatam que o LBP não apresenta efeitos sobre células ou tecidos que não 

apresentam algum tipo de alteração fisiopatológica (TURNÉR; HODE, 1998). 

Ainda, no intuito de descrever os efeitos biológicos do laser, Karu (1998) 

demonstrou que os efeitos biomodulatórios desta terapia definem a bioestimulação 

como um fenômeno fotoquímico e/ou fotobiológico. Também é enfatizada a 

importante função dos fotorreceptores primários como componentes da cascata de 

eventos que ocorrem na cadeia respiratória nas mitocôndrias, estimulando reações 

de oxido-redução (redox) do metabolismo celular. A foto-ativação enzimática 

contribui para as reações químicas metabólicas, realizando a transdução do sinal 

luminoso detectado pelos fotorreceptores (processo onde a energia é transferida de 

um sistema a outro) a outras partes celulares (membranas), assim, inferindo na  

produção de uma fotorresposta (biomodulação). O quantum de luz (“pacote” de 

elétrons) é apenas o desencadeador do metabolismo celular. A magnitude do efeito 

biomodulador depende do estado fisiológico em que as células são encontradas no 

momento da irradiação, o que explica o motivo pelo qual os efeitos não seguem uma 

padronização. 

Karu (1987) refere-se aos mecanismos de ação primária como aqueles 

referentes aos efeitos da foto -excitação de estados eletrônicos, tais como: mudanças 
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nas propriedades redoxes dos componentes da cadeia respiratória, após a excitação 

dos seus estados eletrônicos, liberação de óxido nítrico (NO) do centro catalítico do 

citocromo c oxidase, formação de oxigênio singleto, aquecimento transitório local de 

cromóforos receptores e aumento da produção do ânion superóxido, com o 

subseqüente aumento na concentração dos produtos de sua dismutação. Também 

são descritos mecanismos secundários, tais como: metabolismo celular e síntese de 

colágeno mais acentuada em fibroblastos, aumento do potencial de ação de células 

nervosas, estímulo da formulação de DNA e RNA, efeitos sobre o sistema 

imunológico, formação de capilares mais pronunciados pela liberação de fatores de 

crescimento, aumento de atividade de leucócitos, aumento das radiações emitidas 

sobre as células. Neste mesmo contexto, Karu (1998), ainda sugere que a enzima 

citocromo c oxidase seria o provável fotorreceptor. 

Kamikawa e Tawa (1987) corroboram que a irradiação infravermelha sobre os 

cromóforos, por razões de propriedades fotofísicas e fotoquímicas, é importante para 

desencadear a cascata de eventos metabólicos sobre as membranas celulares 

(provavelmente os canais de cálcio), conduzindo à mesma resposta terapêutica final. 

Células com pH mais baixo que o normal são consideradas mais sensíveis à 

ação estimuladora da luz, contribuindo para as diferenças de efeito observadas após 

a LLLT. O mecanismo de regulação redox proposto por Karu (1998) e descrito 

acima, pode explicar alguns efeitos clínicos da radiação. Por exemplo, os resultados 

positivos obtidos em tratamento de feridas e inflamações crônicas, ambas 

caracterizadas por acidose (pH diminuído) e hipóxia (pO2, tensão de oxigênio, 

diminuída). A transdução e a amplificação do sinal fotobiológico da célula conduziria 

a uma cascata de reações ligadas a alterações nos parâmetros da homeostase 

celular, que poderiam acontecer em ausência de luz. Ainda, de acordo com Karu 
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(1987), não se pode ter uma visão reducionista destes efeitos e imaginar que 

somente um destes processos possa ocorrer quando uma célula é irradiada. 

Apesar de existir uma grande quantidade de estudos mostrando os efeitos da 

LLLT sobre as células em diferentes situações metabólicas, é importante ressaltar 

que as informações sobre o mecanismo de ação dos efeitos do laser não-térmico 

sobre os tecidos biológicos ainda não são conclusivas. Assim, estudos que permitam 

compreender o tipo de sinalização celular desencadeado pelo laser se fazem 

necessários. 

 

1.7.1  Características da radiação laser 

As características que identificam e diferenciam a luz laser das outras ondas 

luminosas são: monocromaticidade, colimação, coerência. 

A monocromaticidade indica que cada meio que gera laser vai corresponder, 

idealmente, a um único comprimento de onda. Esta característica é considerada a 

mais importante da luz laser pois, determina quais moléculas absorverão a radiação 

e, portanto, a interação fotobiológica e os efeitos terapêuticos específicos (BAXTER, 

1997). 

A colimação refere-se ao alto grau de paralelismo do feixe laser, mantendo 

um pequeno tamanho do feixe em uma distância relativamente grande (BAXTER, 

1997). 

A coerência é a sincronicidade das ondas da luz, podendo ser temporal, 

quando estas se encontram em fase; ou espacial, quando os fótons estão ajustados 

em planos espaciais paralelos entre si e, portanto, são assim mantidos em grandes 

distancias (BAXTER, 1997; KITCHEN; BAZIN, 1996). 
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1.7.2  Parâmetros de irradiação 

Os parâmetros que descrevem o laser são: tipo, comprimento de onda, 

potência, forma de emissão do feixe, densidade de potência e densidade de energia. 

Quando utilizamos o aparelho laser temos de escolher o comprimento de onda e 

ajustar alguns parâmetros como densidade de potência, densidade de energia e, 

para obter os efeitos fisiológicos desejados, esses parâmetros são ajustados de 

acordo com a doença a ser tratada. A densidade de energia é o parâmetro mais 

importante, pois, este determina a energia entregue ao tecido biológico, uma vez 

que a resposta fisiológica é dose-dependente (BASFORD, 1989; YEW; LING; CHAN, 

1982). 

A densidade de potência ou irradiância (DP) é definida como sendo a 

potência óptica de saída do laser em Watts, dividida pela área irradiada em cm2. É 

através do controle da irradiância que se pode gerar fotobio-ativação ou fotobio-

inibição, com LPB. Este parâmetro é considerado o mais importante nos trabalhos 

em culturas de células (KARU, 1998). 

Outro fator sobre o qual o clínico tem controle é o tempo de aplicação. 

Multiplicando a irradiância pelo tempo de aplicação (em segundos), pode-se obter a 

fluência ou densidade de energia (DE) em J/cm2. A DE é o parâmetro que o clínico 

deve se ater, uma vez que é este determina a quantidade de energia que o tecido 

está recebendo. A dosimetria ótima para a terapia com LBP ainda é desconhecida, 

sendo, portanto, uma questão controversa. 

O comprimento de onda (?) é extremamente importante, pois é ele quem 

define a profundidade de penetração no tecido alvo (FULLER, 1983). Diferentes 

comprimentos de onda apresentam diferentes coeficientes de absorção para um 

mesmo tecido. As radiações emitidas nas regiões do ultravioleta e do infravermelho 
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médio apresentam alto coeficiente de absorção pela pele, fazendo com que a 

radiação seja absorvida na superfície. No entanto, nas regiões do vermelho e do 

infravermelho próximo (630 e 840nm) constata-se baixo coeficiente de absorção, 

implicando em máxima penetração no tecido. É importante ressaltar que existe uma 

janela óptica terapêutica entre 600 e 1.300nm, permitindo a penetração da radiação 

até níveis mais profundos (BRUGNERA JR.; PINHEIRO, 1998; SCHAWLOW,1995) 

 

1.7.3  Interação Laser-tecido 

A luz laser, ao incidir em um meio, pode ser refletida, transmitida, espalhada 

ou absorvida.  

A reflexão varia com o ângulo de incidência da luz e as propriedades ópticas 

da superfície do tecido. Anderson e Parrish (1981) demonstraram que a reflexão da 

pele quando se incide laser perpendicularmente é de 4-7%, variando para mais com 

a aplicação de pomadas, líquidos e secreção sebácea. Então, 93-97% da radiação 

incidente sobre a superfície penetra nos substratos subseqüentes, encontrando 

substâncias com índices de refração diferentes. Desta forma os fótons vão se 

distribuir de acordo com a absorção de cada estrutura, determinando qual 

comprimento de onda, cada estrutura será capaz de absorver, promovendo, desta 

forma, transformações na atividade funcional e metabólica da célula (MICKINLEY,  

HARLEN, WHILLOCK, 1988). 

Como mencionado anteriormente, as características que diferem a luz laser 

de uma lâmpada são: monocromaticidade, colimação e coerência (SCHAWLOW, 

1995). A coerência se perde nos primeiros extratos da pele. Isto ocorre devido à 

grande variedade de estruturas celulares que compõem a pele (HACZEKI; 

TAMURA.;1989). Apesar da perda da coerência da radiação do LBP no interior dos 
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tecidos, esta é absorvida pelas células gerando alterações no seu metabolismo, 

tanto em tecidos superficiais, como profundos (SVAASAND, 1990). O efeito de 

biomodulação com o LBP é dependente do comprimento de onda, da dose e da 

intensidade da luz utilizada na irradiação (FEDOSEYEVA et al.,1988). 

Dentre os modos de interação, a absorção é considerada como o mais 

importante, em termos da base fotobiológica da laserterapia, pois, sem a absorção, 

não seriam possíveis efeitos fotobiológicos e, portanto, clínicos. Esta absorção 

ocorre quando um fóton de luz interage com um átomo ou molécula, sendo a 

diferença expressa em termos de energia das bandas de valência equivalente à 

energia transportada pelo fóton. (KITCHEN; BAZIN, 1996). 

Figura 3 - Interação laser-tecido biológico 
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1.7.4  Laser de Baixa Potência (LBP) e inflamação 

Acredita-se que a ação do LBP sobre o tecido esteja relacionada à 

possibilidade desta terapia inibir o aparecimento de fatores quimiotáticos nos 

estágios iniciais da inflamação; interferir com os efeitos dos mediadores químicos 

sintetizados na inflamação (CAMPANA et al., 1998, CAMPANA et al.,1999); inibir a 

síntese das prostaglandinas (SATTAYUT; HUGES; BRADLEY, 1999), além de 

modular o tônus do esfíncter pré-capilar através de mediadores químicos. O uso de 

laseres na prática clínica como antiinflamatório em diferentes patologias, baseia-se 

em um reduzido número de publicações de caráter científico (DEVOR, 1990; 

VILLARROYA-APARICIO, 1994). 

A terapia com LBP vem sendo utilizada no tratamento de diferentes processos 

inflamatórios, principalmente aqueles que acometem o sistema músculo-esquelético, 

como artrite reumatóide (BROSSEAU et al., 2000; GUR; COSUT; SARAC, 2003) e 

tendinites (VASSELJEN, 1992). 

As vantagens terapêuticas do LBP têm sido reportadas por vários autores. 

Estes relatam os efeitos benéficos da aplicação do laser em processos inflamatórios, 

sugerindo vantagens terapêuticas comparadas aos placebos e a outros tratamentos 

(AIMBIRE et al, 2005; AIMBIRE et al, 2006; ALBERTINI, 2004; BASFORD, 1986; 

BASFORD, 1989; BASFORD, 1993; BASFORD, 1995; BAXTER, 1993; BOULNOIS, 

1985; CAMPANA et. al., 1998; CAMPANA et al., 1999; DOURADO et al., 2003; 

FRETZ; ZHOUNG; 1992, HERMAN; KHOSLA; 1989, HEUSSLER et al., 1993; 

HONMURA et al., 1992; HONMURA et al.,1993; KING, 1990; KITCHEN; 

PARTRIDGE; 1991, LONGO et al., 1987; NOMURA; YAMAGUCHI; ABIKO, 2001; 

OZAWA; SHIMIZU; ABIKO, 1997; SHEFER et.al., 2001). 
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Goldman et al. (1980) demonstraram que pacientes portadores de artrite 

reumatóide obtiveram melhora no quadro clínico quando irradiados com laser de 

diodo As-Ga-Al (780nm) com DE=2,3J/cm2. England e col. (1989) compararam a 

laserterapia e a terapia medicamentosa com o antiinflamatório naproxeno sódico 

(550mg) no tratamento de pacientes com tendinite bicipital e do músculo supra-

espinhoso. Os autores observaram melhora significativa da dor, mobilidade e função 

nos pacientes tratados com LBP (AsGa) quando comparados com o tratamento 

medicamentoso. Brosseau e col. (2000) estudaram a terapia com LBP em pacientes 

com artrite reumatóide e observaram 70% de redução da dor em relação ao placebo 

e aumento de 1,3 cm de flexibilidade. 

O tratamento convencional das doenças que atingem a musculatura 

esquelética inclui uma variedade de corticosteróides e outros agentes capazes de 

modificar a doença inflamatória, tais como ciclosporina e imunoglobulinas por via 

intravenosa (PILKINGTON; WEDENBURG, 2005). 

Embora tenham sido descritas evidências clínicas de alívio da dor na artrite 

inflamatória, a terapia laser ainda apresenta resultados controversos, visto que 

alguns autores não observaram eficácia do laser sobre a função de células 

inflamatórias, tais como monócitos (BOUMA; BUURMAN ; VAN DEN WILDENBERG, 

1996). Entretanto, alguns estudos mais recentes revelaram que a terapia com LBP 

foi eficaz sobre o acúmulo de PGE2 e a formação de edema tanto em modelos 

experimentais “in vitro” como “in vivo” (CAMPANA et al., 1999; ALBERTINI et al., 

2004).  

Honmura et al. (1992), relataram uma significativa melhora do quadro 

inflamatório quando comparado ao grupo controle, utilizando laser com ?=780nm, 

DE=2,3J/cm2 (30 seg. por cada ponto irradiado) em modelo inflamatório de edema 
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de pata e “air-pouch” induzido por carragenina. Este mesmo grupo de 

pesquisadores, em 1993 relatou redução da dor comparada à utilização da 

indometacina, sugerindo que o efeito não deve ser dependente de opiódes 

endógenos, uma vez que o efeito foi revertido por naloxano. 

Lee; Wong e Mason (1996) utilizaram diodo AsGaAl (830nm) para tratamento 

de síndrome cérvico-torácica, observando a redução da dor e a reversão do 

espasmo muscular. Utilizando laser de He-Ne (632,8nm), DE=1J/cm2, durante 14 

dias consecutivos no tratamento de tendão pós-cirúrgico, foi observada a melhora 

nas condições biomecânicas (aumento na força de tensão) e no processo de 

reparação (REDDY et al., 1998). Huang; Queshi e  Biundo Jr (2000), realizaram um 

estudo de revisão sobre o tratamento de diferentes doenças (bursites, tendinites e 

DORT) com LBP e observaram a melhora dos pacientes tratados com laser em 

relação ao placebo e/ou controle. 

As desordens têmporo-mandibulares também podem ser tratadas com a 

terapia laser, uma vez que nesta alteração a dor é referida pelos pacientes. Conti 

(1997) estudou o efeito do LBP sobre pacientes que apresentavam dor têmporo-

mandibular. Os resultados mostraram que o laser de Arseneto de Gálio Alumínio 

(As-Ga-Al, 830nm) aliviou a dor de pacientes com dor miogênica e artrítica, quando 

comparando ao efeito placebo. 

Flemming, Cullum e Nelson (1999) observaram o efeito do LBP sobre 

pacientes portadores de úlcera venosa. Estes autores demonstraram que a 

irradiação somente com laser não foi eficaz, porém ao associar a luz laser com a luz 

infravermelha, a cicatrização foi mais rápida e de melhor qualidade. Ainda que 

controversos, a maioria dos resultados revelou eficácia da terapia com LBP. 
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Considerando estes resultados, independentemente do tecido e da doença 

investigada, a terapia com LBP se mostra capaz de interferir em distintos níveis 

celulares. Evidências clínicas têm mostrado a eficácia do laser em diferentes 

processos de indução da inflamação, aliviando a dor e reduzindo o edema. De fato, 

o laser parece estabilizar a resposta inflamatória, ainda que, buscando a melhor 

resposta, a dosimetria ideal, seja um paradoxo entre os pesquisadores e clínicos. 

No que diz respeito ao efeito do LBP em reduzir a dor inflamatória, a literatura 

ainda reporta dados controversos. Além disso, embora alguns resultados sejam 

importantes, a medicina tradicional ainda observa com ceticismo os efeitos 

antiinflamatórios do laser. Provavelmente porque, apesar de vários estudos que 

mostram a eficácia antiinflamatória do laser, muito pouco se sabe sobre o 

mecanismo de ação desta terapia. A partir dos resultados obtidos, vários grupos de 

pesquisa têm formulado hipóteses para explicar como o LBP é capaz de reduzir a 

dor inflamatória, principalmente aquelas relacionadas às afecções que acometem a 

musculatura esquelética. 

Bjordal et al. (2006a) realizaram um estudo sistemático de revisão da 

literatura mostrando os possíveis mecanismos de ação e os efeitos clínicos da 

terapia com LBP. Nesta revisão, Bjordal concluiu que a terapia com LBP pode 

modular processos inflamatórios de maneira dependente da dose e, ainda, que esta 

terapia reduz significativamente a dor inflamatória na clínica médica. Desta forma 

ainda que muito controversa e pouco explorada, a terapia com LBP aparece como 

importante adjuvante no controle das reações inflamatórias, com destaque para a 

dor e o edema, em pacientes portadores de desordens que acometem o sistema 

músculo-esquelético. 
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Entretanto, existe uma dificuldade muito grande em se comparar os diversos 

trabalhos devido à grande diversidade de modelos e a falta de parâmetros 

adequados. 
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2 . OBJETIVO 

 

O presente trabalho teve como objetivo investigar o mecanismo de ação do 

laser de baixa potência na região do visível (vermelho) sobre o processo inflamatório 

agudo, utilizando, os modelos clássicos de edema de pata e pleurisia induzidos por 

carragenina. 
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3.  RESULTADOS 

 

3.1.  Artigo 1 

 

Albertini R, Aimbire FS, Correa FI, Ribeiro W, Cogo JC, Antunes E, Teixeira SA, De 

Nucci G, Castro-Faria-Neto HC, Zangaro RA, Lopes-Martins RA. Effects of different 

protocol doses of low power gallium-aluminum-arsenate (Ga-Al-As) laser radiation 

(650nm) on carrageenan induced rat paw oedema. J Photochem Photobiol B. 2004 

May 27; 74 (2-3):101-107. 

 

Os resultados descritos neste primeiro estudo demonstraram a eficácia da 

terapia com LBP em modular a resposta inflamatória, sendo dependente da dose e 

do momento da irradiação. 
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Artigo 2 

 

Lopes-Martins RA, Albertini R, Martins PS, Bjordal JM, Faria Neto HC Spontaneous 

effects of low-level laser therapy (650nm) in acute inflammatory mouse pleurisy 

induced by carrageenan. Photomed Laser Surg. 2005 Aug; 23(4): 377-381. 

 

 No presente estudo a terapia de LBP foi capaz de reduzir a migração de 

células inflamatórias (neutrófilos) para o lavado pleural, quando os animais foram 

tratados com LBP com densidades de energia de 3; 7,5 e 10 J/cm2 após a indução 

da inflamação. 
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Artigo 3 

 

Lopes-Martins RA, Albertini R, Lopes-Martins PS, de Carvalho FA, Neto HC, Iversen 

VV, Bjordal JM. Steroid receptor antagonist mifepristone inhibits the anti-

inflammatory effects of photoradiation. Photomed Laser Surg. 2006 Apr; 24(2): 197-

201. 

 

 Os resultados apresentados neste estudo mostraram que, após o bloqueio 

dos receptores para cortisol a terapia de LBP não foi capaz de inibir a migração de 

células inflamatórias para a cavidade pleural dos animais. 
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Artigo 4 

 

Albertini R, Villaverde AB, Aimbire F, Salgado MAC, Bjordal JM,  Alves LP, Munin E, 

Costa MS. Effect of Low Level Laser Therapy (LLLT) on Carrageenan-induced Acute 

Inflammation in Rat Paw. Submetido a “J Photochem Photobiol B. ”. 

 

 

Os resultados apresentados neste estudo mostraram por meio da análise 

histológica do tecido subplantar, que a terapia com LBP com DE=7,5J/cm2 reduziu o 

influxo inflamatório, tanto na região entre as fibras musculares, como no tecido 

conjuntivo adjacente, não alterando a morfologia do tecido. 
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Artigo 5 

 

Albertini R, Villaverde AB, Aimbire F, Silva JA, Bjordal JM, Brugenera A, Costa MS. 

Cytokine mRNA expression is decreased in the subplantar muscle of paw rat 

submitted to carrageenan-induced inflammation after treatment with Low Level Laser 

Therapy (LLLT). Submetido a “Arthr Res Therapy”. 

 

 Os resultados apresentados neste estudo sugerem que a ação do LBP sobre 

o mecanismo da inflamação aguda pode estar relacionado à modulação de citocinas 

inflamatórias, uma vez que após o tratamento com LBP foi observada a redução da 

expressão de RNAm para as citocinas pró-inflamatórias IL-1ß, IL -6 e TNF-a. 
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Artigo 6 

 

Albertini R, Aimbire F Villaverde AB, Silva JA, Costa MS. “COX-2 mRNA expression 

decreases in the subplantar muscle of rat paw subjected to carrageenan-induced 

inflammation after low level laser therapy.  Inflammation research (2006), no prelo 

 

 O presente estudo mostrou a inibição da expressão do RNAm para a COX-2 

após a terapia com LBP em tecido subplantar de ratos submetidos ao modelo de 

inflamação aguda induzida por carragenina. 
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4. DISCUSSÃO 

O efeito da terapia com LBP sobre doenças inflamatórias tem sido descrito, 

entretanto  o  seu mecanismo  de  ação  antiinflamatória  ainda  é  pouco  explorado 

(AL-WATBAN ; ZANG 1999; CAMPANA et al., 1998; MIZUTANI et al., 2004). No  

presente estudo o autor se propõe a contribuir para a compreensão do mecanismo 

de ação do laser de baixa potência (LBP) sobre a inflamação aguda músculo-

esquelética. 

Inicialmente foram determinados os parâmetros de irradiação para o LBP 

sobre o processo inflamatório agudo, considerando como método de análise a 

medição do volume de edema, sendo este um dos principais sinais clínicos da 

inflamação (WILLOUGHBY et al., 2000). 

Após a determinação dos parâmetros de densidade de energia (DE) e do 

tempo de irradiação, nosso estudo investigou o mecanismo de redução do edema 

pela terapia com LBP, considerando a possibilidade de que o LBP poderia modular a 

liberação dos mediadores químicos e a expressão de enzimas envolvidas no 

processo inflamatório. 

Os efeitos do laser de baixa potência (LBP) são baseados em mecanismos 

não térmicos da luz sobre os tecidos biológicos (BASFORD, 1995; KITCHEN; 

BAZIN, 1996; KING,1990). Quando a luz interage com o tecido biológico induz 

efeitos de modulação sobre a atividade celular, através de mecanismos 

fotoquímicos; ou seja, ocorrem modificações nas funções celulares, tais como, a 

estimulação ou a inibição das atividades bioquímicas, fisiológicas e proliferativas, 

promovendo a biomodulação (BASFORD, 1995). 
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A ocorrência do efeito de biomodulação é dependente do comprimento de 

onda, da Densidade de Energia (DE) e da Densidade de Potência (DP) utilizada 

(BECKERMAN et  al., 1992; DE BIE et al., 1998). 

O comprimento de onda escolhido no presente estudo foi determinado, 

baseando-se na grande maioria de trabalhos científico relatados na literatura e que 

utilizam comprimentos de onda na região do vermelho (KOLARI, 1985). Desta forma, 

se avaliou os efeitos antiinflamatórios de laseres operando com comprimentos de 

onda de 650, 660 e 684nm. 

Heussler et al. (1993), mostraram que a radiação com laser de diodo é segura 

e eficiente, uma vez que o aparelho produz um feixe de luz com características de 

monocromaticidade, coerência e colimação permitindo controle da densidade de 

potência e da densidade de energia capaz de promover efeitos biológicos sem dano 

tecidual. 

Em geral, os laseres semicondutores operando na faixa de 600-1300nm têm 

sua radiação pouco absorvida pelo componente aquoso e hemoglobina, uma vez 

que seus comprimentos de onda estão localizados na janela óptica terapêutica do 

espectro eletromagnético (TURCYNSKI; CIESLAR; SIERON, 1993). A absorção é 

facilitada para cromóforos a uma profundidade de 2  a 3 cm (TURNÉR; HODE, 1999).  

Em relação às características do laser que o diferem da luz branca, existem 

dúvidas se todas as características são necessárias para criar uma reação 

fotobiológica ou se apenas a monocromaticidade seria suficiente (LAAKSO; 

RICHARDSON; CRAMOND, 1993). Inicialmente, os efeitos do laser foram atribuídos 

à coerência da radiação, embora, atualmente, não existam bases físicas que 

expliquem a necessidade da coerência para a produção dos efeitos fotobiológicos 

(KARU, 1987). Hoje, na literatura, ainda que preliminares, são encontrados estudos 
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com LED (Light-Emitting Diode) mostrando que os efeitos biológicos não são 

dependentes da coerência (MARQUES, 2004). 

Entretanto, alguns autores consideram que a coerência, a monocromaticidade 

e a colimação são muito importantes nos tecidos vivos, pois são estas 

características que asseguram a penetração (OSHIRO, 1991). 

Turnér e Hode (1999) consideram que a coerência é diminuída no caso de 

reflexão difusa, mas não se anula totalmente; além do que, a luz não coerente é 

menos eficiente e, provavelmente, atua apenas sobre as estruturas superficiais. 

Labbe et al. (1990) mostraram que a absorção de luz não coerente é extremamente 

baixa, podendo explicar a necessidade de uma luz coerente, para que energia 

suficiente seja absorvida e promova a conversão de um fóton iniciador em energia 

bioquímica, gerando compostos de alta energia, como o ATP. 

Nossos resultados demonstraram que a terapia com LBP apresentou efeito  

antiinflamatório quando utilizado com densidade de energia de 1 ou 2,5J/cm2, e com 

no mínimo 2 aplicações, à partir da 1º hora após a indução da inflamação por 

carragenina. Contudo, quando a terapia foi repetida por 3 vezes, observamos 

resultados mais pronunciados, obtendo uma inibição de 50% no volume de líquido 

extravasado. Este mesmo resultado foi encontrado ao se irradiar apenas uma vez 

com DE total de 7,5J/cm2. Este resultado está de acordo com vários trabalhos 

publicados mostrando que, a energia absorvida pelo organismo é cumulativa 

(OSHIRO, 1991; KARU, 1987).  

Honmura et al. (1992) analisando o efeito terapêutico do LBP (As-Ga-Al) em 

modelo inflamatório de edema de pata induzido por carragenina observaram a 

redução do edema (20-30%), o que corrobora com nossos resultados. 



   53 
  

A respeito do mecanismo de ação do LBP sobre a redução do edema, alguns 

autores sugerem que os componentes celulares (fotorreceptores) podem absorver 

fótons fornecidos através da energia do LBP e acelerar a produção de ATP, 

fornecendo assim, energia para a célula e modulando a resposta inflamatória 

(BREITBART et al., 1996; LUBART et.al., 2005; MANTEIFEL; BAKEEVA; KARU, 

1997; WILDEN; KARTHEIN, 1998). 

Os fotorreceptores presentes na célula são capazes de absorver energia da 

radiação do LBP na região do espectro eletromagnético, com comprimentos de onda 

variando entre 600 e 700nm (região visível). Nesta região a energia eletromagnética 

seria absorvida pela citocromo c oxidase estimulando a cadeia respiratória e 

aumentando a produção do ATP mitocondrial (WILDEN; KARTHEIN., 1998; YU 

et.al., 1997). 

Nesta mesma linha, Wilden e Karthein (1998) sugerem que a luz fornece 

energia à célula, assim como a quebra de ligações químicas, levando ao aumento 

do fluxo de elétrons na cadeia transportadora destes com conseqüente aumento na 

produção de ATP. 

Considerando a faixa de radiação do vermelho (632,8-685nm), podemos 

considerar que, tanto a penetração no tecido, como a resposta dos fotorreceptores 

poderia ser muito similar, nesta faixa. Nossos resultados mostraram que, mantendo 

os parâmetros de potência e densidade de energia, o tratamento da inflamação com 

diferentes comprimentos de onda: 650, 660 e  684nm, não mostrou diferença. 

Devemos considerar o efeito primário do laser sobre os fotorreceptores, no 

entanto, é fundamental o estudo das células e dos mediadores químicos da 

inflamação, pois, independente da natureza do estímulo lesivo, as células do 

sistema mononuclear (monócitos circulantes e macrófagos teciduais) iniciam a 
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cascata de eventos da resposta inflamatória aguda, secretando em uma etapa inicial 

as citocinas da família IL-1 e TNF-a, sendo que estas citocinas apresentam ação 

pleiotrópica, local e sistêmica (GAULDIE et.al., 1987). 

Inicialmente, agem sobre os fibroblastos e células endoteliais, causando a 

liberação de um segundo conjunto de citocinas (IL -6 e IL-8) e proteínas quimiotáticas 

dos macrófagos. Por sua vez, IL-1, IL -8 e as proteínas quimiotáticas dos macrófagos 

atraem para o sítio inflamatório monócitos e neutrófilos que secretam TNF-a e outros 

fatores quimiotáticos, retro-alimentando o processo inflamatório. (OKUSAWA et.al., 

1988; SEBBAG et al., 1997; WILLIAMS; GIROIR, 1995). 

A figura a seguir sintetiza as possíveis interações da radiação laser na 

cascata de eventos da resposta inflamatória aguda; que é discutida a  seguir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4 - Esquema sugerido para o mecanismo de ação do Laser de Baixa Potência 
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Nossos resultados mostram que a terapia com LBP foi capaz de reduzir a 

expressão de RNAm para COX-2, iNOs, TNF-a, IL -1 e IL-6. Estas citocinas são 

fatores desencadeantes, participantes e perpetuantes da cascata inflamatória 

conforme relacionado acima. 

Uma vez que nossos resultados mostraram a redução da expressão de 

RNAm para a enzima iNOs, podemos ressaltar que alguns estudos mostraram uma 

íntima relação entre iNOS e o processo inflamatório (VANE et al., 1994), tornando o 

NO alvo da ação de terapias antiinflamatórias. Utilizando bioluminescência, 

Moryama et al. (2005) mostraram que o NO está presente nos processos 

inflamatórios e que a sua regulação pode ser mediada através da fototerapia, 

dependendo do comprimento de onda utilizado e da dose escolhida. 

Bjordal et al. (2006b) demonstraram que a terapia com LBP apresenta ação 

antiinflamatória em tendinite de Aquiles, devido a diminuição da PGE2. Estes 

eicosanóides são responsáveis por diferentes fases do processo inflamatório agudo 

e crônico em doenças como a artrite, a tendinite e a lesão hemorrágica. 

Campana et al. (1998) sugerem que a resposta inflamatória pode ser 

normalizada ou reduzida pela ação fotoquímica do LBP agindo como seletivo da 

COX-2, visto que a redução do fibrinogênio plasmático obtida com LBP foi 

semelhante àquela provocada por diclofenaco sódico. Nossos resultados mostraram 

a queda na expressão do RNAm para COX-2 após a terapia com LBP. Sattayut; 

Huges; Bradley (1999) investigaram o efeito do laser As-Ga-Al (820nm) sobre a 

produção de PGE2 em cultura de células estimuladas com IL -1ß e mostraram a 

inibição da síntese de PGE2, sugerindo ser este o mecanismo analgésico para as 

dores músculo-esqueléticas. 
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Em um modelo de artrite reumatóide induzida por hidroxiapatita em ratos, 

Campana et al. (2004) observaram a redução nos níveis de FP, PGE2 plasmático e 

PGE2 sinovial após o tratamento com LBP (632,8nm) com DE=8J/cm2. Estes 

resultados sugerem que o LBP pode inibir os efeitos quimiotáticos nos estágios 

iniciais da inflamação ou podem interferir com os mediadores químicos, inibindo a 

COX. Nossos resultados mostraram que a terapia com LBP atua sobre os estágios 

iniciais da inflamação, conforme sugerido por Campana et al. (2004), uma vez que 

foi observada a redução do RNAm para a COX-2. 

Nossos resultados mostraram ainda que, a terapia com LBP reduziu a 

evolução da inflamação induzida por carragenina, evidenciando um perfil de 

resposta antiinflamatória semelhante ao diclofenaco de sódio (1mg/kg), associando 

este resultado ao de diminuição da expressão do RNAm para a COX-2, sugerindo 

que com a terapia LBP a participação dos eicosanóides na resposta inflamatória é 

reduzida. 

É conhecido que os eicosanóides causam aumento da permeabilidade 

vascular, a vasodilatação e, conseqüentemente, a hipotensão arterial, durante a 

inflamação, e como conseqüência da menor participação destes eicosanóides no 

evento inflamatório como mostrado por meio do resultado de redução na menor 

expressão de RNAm para COX-2, justifica-se a redução do edema observada após a 

terapia com LBP. 

Em nosso estudo foi observado o aumento do volume da pata, 

caracterizado como edema, após a indução da inflamação por carragenina. 

Muitos autores têm demonstrado que um dos principais responsáveis pelo 

início da inflamação é a presença de células inflamatórias no sítio da lesão 

(VOLTARELLI, 1994; MORRIS, 2003). 
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O aumento do número de células inflamatórias no tecido ocorre devido à 

interação entre o tecido lesionado e os leucócitos circulantes no sangue. Após o 

estímulo inflamatório, o endotélio vascular inicia a sinalização para a expressão de 

moléculas de adesão que vão facilitar a migração de células inflamatórias para o 

tecido lesionado. Liberados por células residentes, os mediadores inflamatórios 

como as prostaglandinas (PGE2), tromboxanas (TXA2), leucotrienos (LTD4), óxido 

nítrico (NO), fator de necrose tumoral (TNF-a) e interleucinas (IL -1ß e IL-6) 

modificam o tônus vascular por meio da vasodilatação, contribuindo para o aumento 

da permeabilidade vascular e, conseqüente, para o aumento do número de células 

inflamatórias (monócitos e neutrófilos) para o sítio da lesão. 

Nossos resultados demonstraram a capacidade do LBP em reduzir o número 

de células no sítio inflamatório, quando analisamos o processo inflamatório ao redor 

do tecido muscular e conjuntivo de pata de rato. Estes resultados permitem sugerir 

que o efeito antiinflamatório da terapia com LBP pode estar relacionado à 

modulação da resposta inflamatória em algumas das etapas da migração celular. 

Pode-se sugerir que, com a redução da migração de células inflamatórias para o 

tecido lesionado, a liberação de citocinas e de outros eicosanóides também estará 

reduzida. 

Outros autores têm reportado o efeito da terapia com LBP sobre a 

cicatrização em ratos diabéticos, mostrando a redução da densidade de células 

inflamatórias e a diminuição do tempo de cicatrização (PESSOA et.al., 2004; 

RABELO et al., 2006). Estes resultados são de grande relevância, uma vez que na  

literatura é descrito que o endotélio vascular desempenha um importante papel na 

comunicação entre o sítio de inflamação e os leucócitos circulantes, tanto para a 

expressão de moléculas de adesão, que facilitam a migração de monócitos e 
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neutrófilos, como pela modificação do tônus vascular mediado pelo ácido 

araquidônico (FAN,.; MALIK., 2003). Ainda, a importância da redução da migração 

de monócitos e neutrófilos para o sítio da inflamação estão no fato de que estas 

células, depois de atraídas para o foco da inflamação secretam TNF-a, e outros 

fatores quimiotáticos, retro-alimentando o processo inflamatório (VOLTARELLI, 

1994). Assim, a terapia com LBP estaria contribuindo para a quebra da 

retroalimentação positiva da inflamação. 

Entretanto, não podemos descartar a possibilidade de que o processo de 

migração de células inflamatórias, também possa ser o local de ação da terapia com 

LBP. A migração de neutrófilos (ou outros leucócitos) da circulação para o tecido 

requer diferentes fatores, tais como: moléculas de adesão, das famílias das 

selectinas, interinas e imunoglobulinas. A ativação e a “up-regulação” dos membros 

da família CD das integrinas (CD11/CD18) são a chave da ligação das moléculas de 

adesão intracelular (ICAM-1 e ICAM-2) na superfície das células endoteliais 

(PETERS et.al., 2006; MIZGERD et al., 1997). Assim, é possível que a eficácia da 

terapia com LBP sobre o modelo de inflamação aguda possa estar relacionada ao 

efeito do laser sobre algum dos eventos anteriormente descritos. 

Um outro ponto importante a ser considerado está no envolvimento dos 

mediadores inflamatórios liberados pelas células que migram para o tecido lesado. 

Não podemos descartar a idéia de que a terapia com LBP poderia modular a ação 

de medidores inflamatórios e, assim, reduzir a densidade de células inflamatórias. 

Assim, outro possível mecanismo de ação para o LBP sobre o processo inflamatório 

pode estar relacionado à modulação no mecanismo de produção de citocinas 

inflamatórias. 
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Têm sido mostrado o aumento da expressão de RNAm para algumas 

citocinas, particularmente TNF-a, IL-1ß e IL-6, durante a inflamação. De fato, o que 

torna possível a ação destes mediadores como agentes pró-inflamatórios é o 

aumento da expressão de RNAm para as citocinas acima descritas. 

As citocinas inflamatórias podem ser divididas em citocinas capazes de atrair 

quimicamente células inflamatórias e em citocinas que, apesar de participarem do 

processo inflamatório, não apresentam esta capacidade. As citocinas inflamatórias 

TNF e IL-1 são capazes de induzir a expressão de moléculas de adesão sobre os 

polimorfonucleares (PMN). 

Embora estas citocinas sejam capazes de promover a adesão das células 

inflamatórias sobre o endotélio vascular em modelos experimentais “in vitro”, TNF e 

IL-1 não são suficientes para promover a migração das células inflamatórias 

(NEDREBO; BERG; REED, 1999). Para isso é necessária a presença de fatores 

quimiotáticos específicos que possibilitem a migração das células inflamatórias para 

o local da inflamação. Alguns fatores quimiotáticos promovem a expressão de 

moléculas de adesão sobre os PMN de maneira semelhante às respostas induzidas 

por TNF e IL-1 (SCHIFF, 2000; SEBBAG et.al., 1997). 

As duas citocinas importantes no que se refere à expressão de moléculas de 

adesão durante a maioria dos processos inflamatórios são exatamente TNF e IL -1 

(NEDREBO et al., 2004), cuja principal fonte celular de ambos é os 

monócitos/macrófagos.  

Alguns autores têm demonstrando que o TNF-a e a IL -1ß agem 

sinergicamente em diversas condições inflamatórias, sendo capazes de regular a 

inflamação através de estímulos constantes para a migração celular e a liberação de 

mediadores inflamatórios (GARBACKI et al., 2004).  
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Considerando que nossos resultados mostraram que a terapia com LBP foi 

capaz de reduzir a expressão do RNAm para as citocinas TNF-a, IL-1ß e IL -6, 

podemos sugerir que a quimiotaxia para as células inflamatórias também esteja 

reduzida, reduzindo assim a densidade de células no sitio inflamatório, conforme 

relatado anteriormente . 

Os resultados do presente estudo referentes ao efeito da terapia com LBP 

sobre a expressão de RNAm podem estar relacionados à inibição, não apenas de 

uma única citocina, mas do efeito modulador do laser sobre a expressão de RNAm 

para o TNF-a e, conseqüentemente, reduzindo a expressão da IL-1ß. Alguns autores 

têm demonstrado que as alterações causadas pela IL -1ß durante o processo 

inflamatório são atenuadas quando os animais são tratados com drogas anti-TNF-a 

ou com antagonistas de seus receptores (DAYER; MOLNARFI; BURGER., 2005). 

Embora não tenha sido determinada a concentração de mediadores 

inflamatórios após a indução da inflamação  e a terapia LBP, podemos sugerir que a 

redução da expressão de RNAm para TNF-a, IL-1ß e IL -6 estaria relacionada a 

diminuição da disponibilidade desses mediadores no sítio da inflamação.  

Aimbire et al. (2006) demonstraram a redução dos níveis de TNF-a e da lesão 

hemorrágica em modelo de inflamação aguda pulmonar após o tratamento com LBP. 

Kettelhut; Fiers e Goldberg (1987), estudando os efeitos “in vivo” do TNF, tais como, 

febre, hipoglicemia e mortalidade, demonstraram que os inibidores da COX previnem 

esses efeitos. Estes resultados estão de acordo com Belvisi et al. (1997), estes 

autores demonstraram que o aumento da expressão de COX-2 em macrófagos está 

intimamente relacionado a síntese exagerada de prostanóides, após a exposição 

dessas células a IL -1ß e TNF-a. Pang e Knox (1997) demonstraram a liberação de 

prostanóides (PGE2 e TXA2) em resposta à estimulação com IL -1ß e TNF-a ainda 
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que, esta resposta seja mediada pela indução da COX-2 e não pela indução da 

isoforma COX-1 (SHI et.al., 2006).  

A despeito dos resultados acima descritos não serem exatamente produzidos 

pelo modelo de inflamação induzida por carragenina, a interação entre os 

mediadores e, principalmente, a expressão do RNAm responsável pela síntese de 

cada um destes mediadores deve ser compreendida no contexto da inflamação, uma 

vez que a carragenina é apenas um entre vários estímulos capazes de induzir a 

inflamação aguda. 

A partir dos resultados obtidos, podemos sugerir que o LBP modula a 

inflamação através da redução do número de células inflamatórias no sítio da 

inflamação por mecanismos dependentes da redução da expressão do RNAm para 

TNF-a, IL -1ß e IL-6. O LBP inibiu a expressão de TNF-a, IL-1ß e IL-6 na mesma 

magnitude, assim nossos resultados não permitem dizer se o laser apresenta 

diferentes graus de inibição para cada citocina em questão. 

Entretanto, não podemos descartar a possibilidade de que a terapia com LBP 

possa modular a inflamação induzida por carragenina, agindo separadamente sobre 

a expressão do RNAm para cada citocina. Alguns autores têm demonstrado que o 

efeito antiinflamatório está ligado à ativação de fatores de transcrição tais como NFk-

ß (HARVEY et al. 2005). Este fator de transcrição é o mesmo que estimula o 

aumento da expressão de RNAm para TNF-a, IL-1ß e IL-6. Assim, a ação 

antiinflamatória do LBP demonstrada em nossos resultados poderia estar 

relacionada à inibição de fatores de transcrição ligados a expressão de RNAm para 

as citocinas pró-inflamatórias. 

Em contrapartida, foi observado que a terapia com LBP não reduziu a 

formação do edema induzido por carragenina em ratos adrenalectomizados (retirada 
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da glândula adrenal). Utilizando o modelo de pleurisia induzido por carragenina, em 

animais tratados com mifepristone (antagonista dos receptores de corticóide), 

novamente o LBP não foi capaz de reduzir a inflamação. Estes resultados, ainda que 

primários, sugerem que o mecanismo de ação do LBP pode estar relacionado à 

estimulação do eixo endócrino hipotálamo-hipófise-adrenal e, conseqüente, seja 

dependente da liberação de corticóide endógeno. 

Os glicocorticóides e as citocinas pro-inflamatórias (IL-1ß e IL -6) são liberados 

frente a estímulos lesivos na tentativa de modular a resposta inflamatória aguda, 

entretanto, as citocinas pró-inflamatórias desencadeiam uma série de mediadores e 

fatores quimiotáticos que, prevalecendo sobre os efeitos do glicocorticóide e de 

outros fatores que apresentam função inibitória promovem a perpetuação da 

inflamação.  (BLOM et al., 1997; UTSUNOMIYA et al., 1996).  

A mais importante ação do corticóide sobre a inflamação é a inibição da 

síntese destas citocinas antes que a lesão tecidual seja agravada (VOLTARELLI, 

1994). Assim, é possível que agindo como corticóide endógeno, a terapia com LBP 

seja capaz de reduzir a expressão de  RNAm para IL -1ß e IL-6. 

Ainda é razoável sugerir que, durante a terapia LBP possa ocorrer o 

predomínio do efeito dos glicocorticóides e de outros fatores de inibição, como as 

citocinas anti-inflamatórias do tipo Th2 (IL-4 e IL-10), que antagonizam a produção 

de IL-1ß e IL-6 no sítio da lesão, promovendo a redução da resposta inflamatória 

aguda. 

Estes resultados sugerem que pacientes que fazem uso de terapia com 

corticóides e tratados com LBP, devem suspender a terapia medicamentosa por, 

pelo menos, seis meses até o início do tratamento com LBP. O uso prolongado de 
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corticóides promove a redução da expressão de receptores para corticóides, 

contribuindo para o insucesso da terapia com LBP. 

Considerando que os AINEs e os AIEs são as terapias farmacológicas mais 

freqüentemente utilizadas nas afecções músculo -esqueléticas e, ainda, que os 

efeitos colaterais deste tipo de terapia comprometem seu uso no longo prazo 

(PINHEIRO; CALIXTO, 2002), o LBP aparece como uma eficiente terapia alternativa 

de tratamento. 

Bjordal et al. (2006b) demonstraram que a laserterapia de baixa potência, não 

somente reduz o processo inflamatório, como também melhora a reparação tecidual 

de uma maneira mais eficiente do que o uso de corticóides. Assim, o tratamento 

conservador com a terapia de LBP poderia ser indicado para as afecções 

inflamatórias, tais como: bursites, tentinites, DORT e faceíte plantar, na tentativa de 

minimizar a dor e os sintomas inflamatórios (HUANG; QUESHI; BIUNDO JR, 2000). 

Nossos resultados reforçam o papel da terapia com LBP como terapia 

antiinflamatória, uma vez que o LBP foi capaz de reduzir o processo inflamatório em 

diferentes modelos experimentais. Ainda, a terapia com LBP apresenta maior 

eficiência, quando comparada com os antiinflamatórios convencionais, uma vez que 

estes últimos retardam o processo de reparação tecidual. 

Tendo em vista a grande complexidade do processo fisiopatológico da 

inflamação e os efeitos adversos dos agentes antiinflamatórios convencionais 

(fármacos), podemos sugerir que a terapia com LBP proporciona uma ação 

específica direcionada às citocinas promovendo controle  eficaz da inflamação. 
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5. CONCLUSÕES  

Nossos resultados sugerem que a ação antiinflamatória da terapia com laser 

de baixa potência, na região do visível-vermelho, não ocorre em apenas uma, mas 

em diferentes etapas do processo inflamatório. Ou seja, o mecanismo de ação da  

terapia com LBP, atua na inibição da expressão de moléculas de adesão, na 

migração de leucócitos e/ou a liberação de mediadores inflamatórios, podendo ainda 

agir sinergicamente ao eixo hipófise-hipotálamo-adrenal potencializando seu efeito 

e/ou aumentando a liberação do cortisol endógeno.  
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