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RESUMO

Introducio: uma variedade de estudos vem demonstrando que o
laser de baixa poténcia estimula a osteogénese. Os mecanismos pro-
postos para o efeito bioestimulador do laser envolvem aumento da
sintese de ATP e formacao de espécies reativas de oxigénio (EROs)
pelas mitocondrias. Estas EROs, incluindo peréxido de hidrogénio,
atuam na sinalizacdo celular e influenciam a regulacio da expressao
génica, conduzindo a respostas celulares horas ou até mesmo dias
apos a irradiagdo. As Peroxirredoxinas (Prxs) constituem uma fami-
lia de enzimas abundantes capazes de decompor peroxido de hidro-
génio. Objetivo: foi realizada uma revisao de literatura acerca dos
efeitos bioestimulantes do laser de baixa poténcia sobre o extresse
oxidativo durante o processo de cicatrizacdo. Material e Métodos:
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foi realizada uma busca nas bases de dados Pubmed e Scielo nos ul-
timos anos, seguindo critérios de inclusdo e exclusao pré-determina-
dos, utilizando os termos peroxirredoxina, laser de baixa poténcia e
osteoblastos. Resultados: foram identificados cinquenta artigos com
texto completo que se enquadravam nos critérios de inclusdo e ex-
clusdo. Quanto aos tipos de Peroxirredoxinas, se destacaram as Prxs
I e IV. Conclusao: diante das informagodes colhidas na literatura,
concluimos que o mecanismos de agdo do laser, induz a formagao
de EROs, e ainda ressaltamos a importancia do estabelecimento de
parametros seguros na aplicagdo do laser para que os efeitos dese-
jados, de bioestimulacdo, sejam alcancados e que sejam evitados os
efeitos toxicos.

Palavras-chave: Peroxirredoxina. Laser de baixa poténcia. Osteo-
blastos.

ABSTRACT

Introduction: a variety of studies has shown that low-power
laser stimulates osteogenesis. The mechanisms proposed for the
biostimulating effect of the laser involve increased ATP synthesis
and formation of reactive oxygen species (ROS) by mitochondria.
These EROs, including hydrogen peroxide, act on cell signaling
and influence the regulation of gene expression, leading to cellular
responses at hours or even days after irradiation. Peroxiredoxins
(Prxs) constitute a family of abundant enzymes capable of breaking
down hydrogen peroxide. Objective: a literature review was carried
out on the biostimulating effects of low power laser on oxidative stress
during the cicatrization process. Material and Methods: a search of
the PubMed and Scielo databases was carried out in recent years,
following inclusion and exclusion criteria, using as descriptors
peroxirredoxin, low power laser and osteoblasts. Results: fifty
full-text articles were identified that fit the inclusion and exclusion
criteria. As for the types of Peroxirredoxins, Prxs I and IV were
highlighted. Conclusion: In light of the information gathered in the
literature, we conclude that the mechanisms of action of the laser
induce the formation of EROs, and we also stress the importance
of establishing safe parameters in the laser application so that the
desired effects of biostimulation are achieved and that toxic effects
are avoided.

Keywords: Peroxirredoxin. Low power laser. Osteoblasts.
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INTRODUCAO

O reparo 6sseo ¢ um processo regenerativo altamente complexo
que inclui a interacao de uma série de processos bioldgicos, como
a regulacao da expressao génica e a atividade de uma variedade de
proteinas e células, que determinam a restauracao da integridade
tecidual (STEIN et al., 2005; FAZILAT et al., 2014; PAGIN et al.,
2014; WALTER et al., 2015).

As pesquisas atuais referentes ao mecanismo de ag¢ao da laserte-
rapia inevitavelmente envolvem as mitocondrias, sobretudo os com-
ponentes da cadeia respiratdria mitocondrial, uma vez que a agao
fotobiolodgica ocorre principalmente através da ativacao desta cadeia.
Assim, a absor¢do da energia irradiada pelos cromoforos, leva ao
aumento da producao de ATP e também de espécies reativas de oxi-
génio - EROs (HUANG et al., 2009; DRECHSEL, PATEL, 2010;
TATA, WAYNANT, 2011; HUANG et al., 2011; TURNER-IVEY et
al., 2013).

As EROs sio radicais e nao radicais altamente reativos e quando
ocorre o desequilibrio da homeostasia celular temos como resultante
o estresse oxidativo. Durante o estresse oxidativo as EROs podem
contribuir para danos e para a morte celular (FUJII, IKEDA, 2002;
WANG et al., 2003; ROUSSEL et al., 2008; ZHANG et al., 2009;
PITTS et al., 2012; RHEE et al., 2012, MUNRO, TREBERG, 2017)
Para evitar os danos oxidativos, as células possuem diversas molécu-
las de defesas contra estas moléculas instaveis, incluindo diferentes
enzimas antioxidantes, destacando-se as Peroxirredoxinas (Prxs).
Dessa forma, o sistema antioxidante enzimatico diminui as EROs
e consequentemente a oxidagdo de estruturas biologicas (MUNRO,
TREBERG, 2017).

As Prxs sao enzimas que possuem ampla atividade antioxidante e
decompdem compostos como peroxidos. Estdo presentes em varios
organismos, nos mais diversos compartimentos celulares. Em huma-
nos foram identificadas seis isoformas de Prx (Prx I- Prx VI). Prx I,
considerada a isoforma mais abundante, esta localizada no citoplas-
ma, enquanto que a Prx IV ocorre no reticulo endoplasmatico. Para
alguns autores as fung¢des principais desta classe incluem: protecao
celular contra estresse oxidativo, modulacdo de vias de sinalizacao
e prevencao da agregacao de proteinas, como chaperona molecular
(CHANG et al., 2002; FUJIIL, IKEDA, 2002; YANG et al., 2002;
PAK et al., 2002; LI et al., 2002; HESS et al., 2003; WANG et al.,
2003; WONG et al., 2004; ZHANG et al., 2009; HALL et al., 2009;
RIDDELL et al., 2010; RHEE et al., 2012; REN et al., 2013; TUR-
NER-IVEY et al., 2013; MACDIARMID et al., 2013; ENGELMAN
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et al., 2013; DU et al., 2013; JIANG et al., 2014; PARK et al., 2014;
CAO et al., 2014; MUNRO, TREBERG, 2017.

Neste contexto, considerando as propriedades das Prxs e visando
contribuir para a elucida¢cdo do mecanismo da fotobiomodulacdo dos
lasers de baixa poténcia, o objetivo desta pesquisa foi realizar uma
revisdo de literatura acerca da interagdo do laser de baixa poténcia
sobre o extresse oxidativo durante o processo de cicatrizagao.

REVISAO DE LITERATURA

A palavra LASER ¢ uma sigla da lingua inglesa e significa Light
Amplification by Stimulated Emission of Radiation, que traduzida
na lingua portuguesa significa: Amplificagdo da Luz por Emissdo
Estimulada de Radiagdo. S@o justamente as caracteristicas especiais
desse tipo de luz que a fazem ter propriedades terapéuticas impor-
tantes (Laser de Baixa Poténcia - LBP) e ainda com que seja utili-
zada em cirurgias com vantagens muito superiores ao uso do bisturi
convencional - Laser de Alta Poténcia (KARU, 1989; SCHAWLOW,
1995; LIN et al., 2010; KUSHIBIKI et al., 2013).

A utilizacdo do laser na drea médica teve inicio por volta de 1961,
quando foi realizada uma cirurgia para a remocao de um pequeno
tumor de retina. Stern e Soggnaes (1964) foram os pioneiros a uti-
lizar a tecnologia laser, ainda incipiente na Odontologia, onde pes-
quisaram a utiliza¢do do laser de rubi nos tecidos dentarios duros
mineralizados. (SULEWSKI, 2000; CATAO, 2004). Desde entio,
diversos autores tém pesquisado as diversas aplicagdes dos mais va-
riados tipos de laser na Odontologia.

Os lasers utilizados para o tratamento médico-odontoldgico emi-
tem radiagdes que estdo situadas na faixa das radiacdes visiveis, in-
fravermelhas e ultravioletas, ndo sdo ionizantes. Seus fotons apre-
sentam niveis de energia inferiores a 2,0 elétron-volt (eV), portanto,
inferiores a energia da ligacdo das moléculas biologicas e do DNA,
de maneira a ndo promover quebras das ligacdes quimicas e nao in-
duzir mutacdo e carcinogénese diretamente (KARU, 1999; KNA-
PPE et al., 2004; LIN et al., 2010; KUSHIBIKI et al., 2013).

A utilizagdo do laser operando com baixa poténcia tem sido estu-
dada desde os anos 60, sendo Mester ef al., em 1971, um dos pioneiros
em demonstrar seus efeitos no reparo tecidual. Este tipo de radiagdo ¢
uma onda continua ou pulsada que consiste de um feixe constante de
densidade de energia relativamente baixa (0.04-50 J/cm?).

Os efeitos da interacdo do laser com os tecidos biologicos de-
pendem das propriedades do tecido e dos parametros do feixe de
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laser. As propriedades do tecido sdo determinadas pela estrutura,
contetido aquoso e circulagdo sanguinea que, por sua vez, definem a
absorc¢ao, espalhamento, reflexo, condutividade térmica e densidade.
Ja os parametros do laser incluem comprimento de onda, intensidade
ou irradiancia, energia, dose ou densidade de energia (KNAPPE et
al., 2004; HUANG et al., 2009)

De acordo com Lin et al. (2010), uma das caracteristicas mais
distintas do LBP, em relagdo as outras modalidades fototerapéuticas,
¢ o fato dos seus efeitos ndo serem mediados pela inducdo térmica,
mas através de um processo denominado fotobioestimulagdo ou fo-
tobiomodulacao.

A absorc¢ao do laser pelos tecidos pode resultar em quatro proces-
sos: fototérmico, fotomecanico, fotoquimico e fotofisico. Os lasers
de baixa poténcia estdo relacionados a efeitos fotoquimicos e fotofi-
sicos nos tecidos.Dentro do grupo dos efeitos fotoquimicos podemos
incluir a terapia fotodinamica, a fluorescéncia tecidual e a fotobio-
modulacdo (KARU, 1989).

Quando a luz do laser interage com as células em uma dose
apropriada, certas func¢des celulares podem ser estimuladas como:
a ativacao de mastdcitos, aumento da producdo de ATP mitocon-
drial e a proliferacdo de varios tipos de células, tais como oste-
oblastos, entre outros. Em nivel celular, o LBP induz alteracoes
bioquimicas, bioelétricas e bioenergéticas, levando a um aumento
da proliferacdo celular, metabolismo e maturagdo, aumentando
a quantidade de granulacdo tecidual e reduzindo mediadores in-
flamatorios, induzindo a aceleragao cicatricial (LIN et al., 2010;
JADAUD, BENSADOUN, 2012; BENSADOUN, NAIR, 2012;
KUSHIBIKI et al., 2013).

As pesquisas atuais referentes ao mecanismo de agdo da laserte-
rapia inevitavelmente envolvem as mitocondrias. As mitocondrias
desempenham um papel importante na geracdo de energia e no me-
tabolismo celular, além de promover a integra¢do de sinais entre as
organelas e o nucleo. Elas sdo por vezes descritas como “usinas ce-
lulares”, porque convertem moléculas de alimentos em energia sob
a forma de ATP através do processo de fosforilagdo oxidativa (LIN
et al., 2010; TATA, WAYNANT, 2011; JADAUD, BENSADOUN,
2012; BENSADOUN, NAIR, 2012; GOYAL et al., 2013; KUSHIBI-
Kl et al., 2013; MUNRO, TREBERG, 2017).

O mecanismo de ag¢do da laserterapia sobre as células tem sido
atribuido a absorcao de luz visivel e infravermelha monocromati-
ca por componentes mitocondriais, que leva a ativagdo de compo-
nentes da cadeia respiratoria, iniciando uma cascata de sinaliza¢ao
que promove a proliferacao celular (HUANG et al., 2009; DRECH-

1173



SEL, PATEL, 2010; TATA, WAYNANT, 2011; HUANG et al., 2011,
TURNER-IVEY et al., 2013).

De acordo com Karu (1999), dois tipos de reagdes ocorrem du-
rante a fotobiomodulacado: as rea¢des primdrias, que ocorrem na pre-
senga de luz e resultam em alteracdes na configuracdo molecular e
funcdo do fotorreceptor; e as reagdes secundarias que ocorrem sem
a presenca de luz, podendo ser horas ou dias ap0s a irradiagao. Estas
ultimas consistem em alteragdes na sinalizagdo e fungdes celulares.
Assim, existem varias teorias, algumas sugeridas previamente e ou-
tras mais recentes, que se complementam e tentam explicar o aumen-
to do metabolismo celular promovido pela laserterapia via ativagao
da cadeia respiratoria.

A absor¢do da luz pelo cromoforo pode estimular a cadeia res-
piratoria, por acelerar o fluxo de elétrons na cadeia, aumentando o
metabolismo oxidativo e o potencial elétrico da membrana, o que re-
sulta em maior sintese de energia (ATP) e formacao de mensageiros
secundarios, associados a transduc¢ao de sinal (HUANG et al., 2009;
DRECHSEL, PATEL, 2010; LIN et al., 2010; TATA, WAYNANT,
2011; HUANG et al., 2011; JADAUD, BENSADOUN, 2012; BEN-
SADOUN, NAIR, 2012; TURNER-IVEY et al., 2013; GOYAL et
al., 2013; KUSHIBIKI et al., 2013).

Um padrdo crucial de homeostase afetado pela irradiacdo com
laser ¢ o estado redox da célula. O aumento do fluxo de elétrons
induzido inicialmente favorece seu “vazamento” a partir da cadeia
respiratéria, estimulando a formacao de espécies reativas de oxigé-
nio (EROs) que, por sua vez, desequilibram a homeostase redox da
célula na dire¢do da oxidagdo. Dentre as EROs, o peroxido de hidro-
génio (H,0,) € bem conhecido como segundo mensageiro em vias de
sinalizagdo sensiveis a oxidagdo e que afetam a proliferagdo celular
(VEAL et al., 2007). Assim, a alteragdo da homeostase redox das
células tem sido relacionada a modulagdo das reagdes secundarias
induzidas pela luz, que afetam processos em compartimentos celula-
res distintos, especialmente no nucleo, onde influenciam a regulagao
da expressdo génica, conduzindo a respostas celulares horas ou até
mesmo dias apds a irradiacdo (KARU, 1999; KARU, 2008; KARU,
2010; TATA, WAYNANT, 2011; MUNRO, TREBERG, 2017).

As proteinas antioxidantes utilizam diversas formas de catélise
para a decomposicdo de EROs. Dentre as enzimas importantes e
muito estudadas atualmente, devido a sua abundancia nas células e
sua versatilidade, damos um papel de destaque as Peroxirredoxinas
(Prxs). Em humanos, Prxs estdo entre as proteinas mais expressas
em determinados tipos celulares. Prx I, localizada no citoplasma,
¢ a isoforma mais abundante, enquanto que Prx IV distribui-se no
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reticulo endoplasmatico (FUJII, IKEDA, 2002; HESS et al., 2003;
LOW et al., 2007; HALL et al., 2009; RHEE et al., 2012; PARK
et al., 2014; JIANG et al., 2014; CAO et al., 2014; MUNRO, TRE-
BERG, 2017).

Neste contexto, as Prxs possuem caracteristicas fundamentais
que as colocam como grandes candidatas na transdugdo de sinais
por hidroperdxidos gracas a grande variedade de perdxidos que
decompdem, sua abundancia, sua elevada atividade e a ocorréncia
de alteracdes estruturais dependentes do grau de oxidacdo. Contri-
buindo para estas observacdes, diversos trabalhos apontam para o
papel destas proteinas, como por exemplo, na regulacdo da ativi-
dade de NF-kppaB, uma proteina envolvida na regulagdo de pro-
cessos inflamatorios e cancer (RIDDELL et al., 2010; MUNRO,
TREBERG, 2017).

DISCUSSAO

Tem sido postulado que o uso do laser de baixa poténcia induz
a proliferacdo celular em diferentes modelos experimentais, con-
tribuindo para a diminui¢ao dos danos ao tecido e potencializa¢ao
da cicatrizagao (JADAUD, BENSADOUN, 2012; BENSADOUN,
NAIR, 2012).

Uma grande variedade de metodologias da literatura sempre foi
um agravante na determinagdo de protocolos, o que tem dificultado
uma interpretacdo adequada de seus efeitos, uma vez que ndo existe
uma padronizac¢do universal das técnicas. Alguns autores apontam a
influéncia da dose/resposta, como a principal variavel na busca dos
efeitos da irradiacao a laser (HUANG et al., 2009, HUANG et al.,
2011), enquanto que outros demonstram a influéncia do tempo de ex-
posicao (PINHEIRO, GERBI, 2006). Todos os autores acima citados,
no entanto, concordam que ainda faltam estudos sobre o assunto.

Segundo os estudos de Huang et al. (2009) e Huang et al. (2011),
doses relativamente elevadas de radiagdo podem induzir apoptose
em diferentes tipos de células via producdo excessiva de EROs. As-
sim, a magnitude do efeito biomodulador do LBP também depende
das caracteristicas do tecido receptor, ¢ das condi¢des fisiologicas
das células no momento da irradiacdo, sendo o estagio inicial de
proliferacdo o mais responsivo a essa terapia (PINHEIRO, GERBI,
2006; HUANG et al., 2009). Paralelamente, fato este que corrobora
com o trabalho de Pinheiro e Gerbi (2006), que relatam que diferen-
tes intensidades de energia podem levar ao sucesso ou fracasso da
terapia de laser de baixa intensidade.
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Assim, sugere-se que possivelmente exista uma relagdo dose/res-
posta da laserterapia, ou seja, para que se obtenha a resposta biologica
adequada, € necessario atingir a dose 6tima de radiacdo (HUANG et
al., 2009). Adicionalmente, Huang et al. (2011) relatam que se doses
insuficientes sdo aplicadas, nenhuma resposta ¢ observada, pois nao
foi atingido o limiar minimo. Aumentando a dose além do limiar, o
efeito bioestimulatorio ¢ atingido. Porém, se doses muito elevadas
sdo aplicadas, a estimulacdo desaparece, sendo substituida por inibi-
¢do biologica. Por fim, Huang ef al. (2009) ressaltam que ndo existem
pardmetros 6timos para o uso da LBP, de forma que mais estudos s@o
necessarios para chegar-se a dosimetria 6tima.

O estresse oxidativo estd implicado na patogénese de varias do-
engas e condi¢des, do envelhecimento a inflamagdo e carcinogénese,
se ndo como causa primdria da doenga, pelo menos, como mecanis-
mo agravante. A presencga de estresse oxidativo ¢ demonstrada pela
existéncia, em todos os organismos aerdbios, de varias enzimas an-
tioxidantes, dedicadas a eliminac¢ao das EROs, como as peroxidases.
Isso mostra a importancia da neutralizagdo das EROs por meio do
sistema de defesa antioxidante para a manutengao da fisiologia celu-
lar normal, preven¢@o de doengas e imunidade (ZHANG et al., 2009;
HALL et al.,2009; PITTS et al., 2012; RHEE et al., 2012; CAO et al.,
2014; MUNRO, TREBERG, 2017).

Embora o papel das Peroxirredoxinas, nesse processo de estresse
oxidativo seja amplamente discutido, o reconhecimento da impor-
tancia do papel do LBP e suas interagdes com atividade das enzimas
antioxidantes e producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) em
células cultivadas merecem investigagdes mais abrangentes.

Estudos tém demonstrado um aumento da expressdo das Prxs,
decorrente do efeito do LBP sobre a producao de EROs, pois a Prx1
possui fungdes como regulador celular em cascatas de sinalizacao
mediadas por peroxidos de hidrogénio, que pode funcionar como um
mecanismo de defesa e também proteger as células da morte induzi-
da por EROs (CHANG et al., 2002; RHEE et al., 2012).

Adicionalmente, Fillipin ef al. (2005) relata em sua pesquisa que
a fotoestimulagdo teve um efeito protetor, e as células desenvolveram
um papel antioxidante positivo na inativacdo de excessos de EROs.
Portanto, a explicacdo para os nossos achados pode estar relaciona-
da ao efeito estimulatorio da fototerapia sobre a acdo de enzimas
antioxidantes. Tal observagdo parece apropriada, visto que muitos
pesquisadores acreditam que a fototerapia aumenta a atividade enzi-
matica antioxidante através de um processo fotoquimico que acelera
a eliminacao de Eros (HUANG et al., 2009; DRECHSEL, PATEL,
2010; LIN et al., 2010; TATA, WAYNANT, 2011; HUANG et al.,
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2011; JADAUD, BENSADOUN, 2012; BENSADOUN, NAIR, 2012;
TURNER-IVEY et al., 2013; GOYAL et al., 2013; KUSHIBIKI et
al., 2013; PAGIN et al., 2014).

A presenga de EROs ¢ essencial para a protecao da célula contra
invasdo de agentes infecciosos. Porém, quando em excesso, pode da-
nificar biomoléculas e induzir a morte celular (LI ef al., 2002; PAK
et al., 2002; MUNRO, TREBERG, 2017).

A partir destes estudos, pode-se sugerir que doses mais baixas
de irradia¢do com laser infravermelho e baixa freqiiéncia de apli-
cagdo tenderiam a indugao de formacgao de baixos niveis de EROs,
que seriam modulados por Prxs. Por outro lado, doses mais ele-
vadas e repetidas exposi¢des levariam a producdo exacerbada de
EROs, que prejudicariam processos celulares, incluindo a resposta
adaptativa antioxidante.

CONCLUSAO

Acredita-se que ndo ha um determinado pardmetro que, por si so,
produza os efeitos biomoduladores. Portanto, ¢ de suma importancia
o estabelecimento de parametros seguros na aplicacdo do laser para
que os efeitos desejados, de bioestimulagdo, sejam alcancados e que
sejam evitados os efeitos toxicos.
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