Saude e Pesquisa, Maringa (PR)
DOI: http://dx.doi.org/10.177651/1983-1870.2016v9n1p143-152

EFEITOS DA FOTOBIOMODULACAO NAS ALTERACOES EXTRAPULMONARES OCASIONADAS
PELO ENFISEMA EXPERIMENTAL EM Rattus norvegicus

Khetyma Moreira Fonseca
Leonardo de Melo Rodrigues

Discentes da Faculdade de Ciéncias Médicas (FACI-
ME), Teresina, PI, Brasil.

Danniel Cabral Leao Ferreira

Universidade Federal do Piaui (UFPI), Teresina, PI,
Brasil.

E-mail: ketyma_mf(@hotmail.com

Mércia Milena Oliveira Vilaca

Associagio de Ensino Superior do Piaui (AESPI).

Suzana Maria Pereira Galvao

Docente na Universidade Estadual do Piaui (UESPI),
Teresina, P, Brasil.

Wellington dos Santos Alves

Docente na Universidade Estadual do Piaui (UESPI) e
na Faculdade Santo Agostinho, Teresina, PI, Brasil. .

RESUMO: O enfisema pulmonar ¢ um processo inflamatorio
pulmonar e tem repercussoes extrapulmonares. Os objetivos desta
pesquisa sdo investigar os efeitos da fotobiomodulagio nas alteragoes
extrapulmonares. Foram selecionados 24 ratos, divididos em trés
grupos de 8 animais: grupo controle (GC: recebeu apenas solugao
salina); grupo DPOC (GD: instilacio de papaina 2 mg/kg); grupo
DPOC + laser (GDL: instilacio de papaina + 15 dias de laserterapia).
Para anilise dos dados foi coletado e observado: CK ,, LBA, Histologia
(andlise morfométrica) e espessura das cimaras cardiacas (andlise
morfométrica), respectivamente. Houve diminui¢io no nimero de
células inflamatdrias no LBA do GDL (p < 0,05) quando comparado
com GC e GD; aumento dos niveis de CK, no grupo GD (p < 0,05);
e diminuicdo significativa no GDL (p = 0,0009) quando comparado
com o GD, hipertrofia ventricular esquerda (p < 0,05) no grupo GD e
GDL quando comparado com controle. A fotobiomodulagio diminui a
liberagio de células inflamatorias responsaveis pela liberacao do CK
na corrente sanguinea, diminuindo assim os niveis de CK , e reduzindo
os riscos de infarto do miocdrdio.

PALAVRAS-CHAVE: Enfisema; Fisiopatologia; Modelos Animais;
Papaina; Terapia a Laser de Baixa Intensidade.

EFFECT OF PHOTOBIOMODULATION IN
EXTRAPULMONARY CHANGES CAUSED BY
EXPERIMENTAL EMPHYSEMA IN Rattus norvegicus

ABSTRACT: Lung emphysema is a pulmonary inflammatory process,
with extrapulmonary repercussions. Twenty-four rats were selected and
divided into three groups with eight animals each: control (GC: received
only saline solution); group DPOC (GD: with instillation of papaya
proteinase 2 mg/kg); group DPOC + laser (GDL: with instillation of
papaya proteinase + 15 days of laser therapy). Data analysis comprised:
CK,,, LBA, Histology (morphometric analysis) and thickness of the
cardiac chambers (morphometric analysis), respectively. The number
of inflammatory cells in LBA of GDL decreased (p < 0.05) when
compared with GC and GD; there was an increase in CK , levels in
group GD (p < 0.05); significant decrease in GDL (p = 0.0009) when
compared to GD, left ventricle hypertrophy (p < 0.05) in group GD
and GDL when compared to control. Photobiomodulation decreased
the release of inflammatory cells by the release of CK,, in the blood
and decreased CK, levels and reduced myocardial infarction risks.

KEY WORDS: Emphysema; Physiopathology; Animal Models; Papaya
Proteinase; Low Intensity Laser Therapy.
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INTRODUCAO

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
¢ uma enfermidade respiratéria cujo principal fen6tipo
¢ o enfisema pulmonar (ISHI et al., 2011). O enfisema
pulmonar é uma doenca que desencadeia a obstrucio
do fluxo aéreo progressivamente e estd associada a uma
resposta inflamatéria anormal dos pulmodes decorrente
da inalacio de particulas ou gases toxicos e tem
consequeéncias sistémicas significativas (GOLD, 2011). A
DPOC ¢ um problema de satde de grande magnitude
nao apenas pela sua alta prevaléncia, mas devido as
comorbidades associadas a este quadro elevando as taxas
de mortalidade (CEZARE et al., 2010).

No Brasil vem ocorrendo paulatinamente um
aumento do numero de 6bitos por DPOC nos ultimos
20 anos, pois ¢ considerado um dos paises da América
Latina que mais desembolsam verbas anualmente para
a assisténcia do paciente com DPOC, sendo superado
apenas pela Argentina, Equador e Venezuela. Esta doenca
apresenta elevado custo socioecondmico, uma vez que
os DPOCiticos sdo lentamente afastados do seu cotidiano
por decorréncia das disfuncoes musculoesqueléticas
que diminuem a sua capacidade respiratoria. Além
de acometer os pulmoes, a DPOC tem manifestacoes
sistémicas a qual repercutem de maneira importante
sobre a qualidade de vida e a sobrevida dos pacientes
(BARNES; CELLI, 2009).

Hi estudos que comprovem a repercussio
além do sistema pulmonar no paciente enfisematoso;
dentre essas alteracoes pode-se citar doenga da artéria
coronariana ou insuficiéncia cardiaca congestiva e a cor
pulmonale, insuficiéncia cardiaca, arritmias cardiacas e
disfungio ventricular direita que podem ser comorbidades
associadas a esta doenca (de DIEZ et al., 2010).

O enfisema pulmonar gera extrapulmonarmente
quadros de hipoxemia e, at¢é mesmo, anoxia levando a
alteracoes hidroeletroliticas e enzimdticas, decorrentes
da liberacao do conteddo de células danificadas dentro
da circulacao sistémica (RUFINO; DA COSTA, 2013). As
provéveis células e enzimas liberadas sao os neutrdfilos,
macréfagos, creatina fosfoquinase (CPK), proteina
C reativa (PCR), estas possuem importincia clinica
e experimental, visto que a sua andlise pode ser um

parametro para se estimar a viabilidade muscular, neste
caso, do musculo cardiaco (GARCIA et al., 2015).

No estudo realizado por Seimetz et al. (2011)
foi denotado que, além do comprometimento pulmonar
irreversivel desencadeado pelo enfisema experimental,
havia disfuncio pulmonar, remodelamento vascular
e hipertensio pulmonar. Outro estudo que descreve
alteragoes extrapulmonares também € o de Icochea;
Cooper; Kuhn (2010), que retratam a cor pulmonale,
a qual modificou a morfometria das cimaras cardiacas
e a sua relacio entre a hipoxemia desencadeada pelo
enfisema experimental em camundongos. Virios modelos
de enfisema pulmonar tém sido desenvolvidos como
ferramenta de investigacio para os fatores bioquimicos
e fisiopatoldgicos responsdveis pela evolucao da doenca
(MONTEIRO et al., 2004).

A terapia de primeira escolha para o enfisema ¢é
a base de corticosteroides, oxigenoterapia, dentre outras
estratégias, visando a qualidade de vida do paciente
(PRICE et al., 2013). Entretanto, existe outra estratégia
bastante promissora que ainda estd sob evidenciacio
cientifica que € a fotobiomodulagio por meio da
laserterapia de baixa poténcia, que tem efeitos positivos
quanto a modula¢do do processo inflamat6rio (RIBEIRO
etal., 20106).

A fotobiomodulagio por meio da laserterapia
propiciavariosbeneficios,dentreelesaacioantiedematosa,
anti-inflamatoria e cicatricial, pois ocasiona aumento da
pressao hidrostatica no capilar pulmonar e eliminacio de
catabolitos, aumenta a microcirculacao local e aumenta
a celularidade dos tecidos na regido irradiada (OLIVEIRA
JUNIOR et al., 2010).

Segundo Karu (1999), a laserterapia tem efeito
anti-inflamatorio, pois atua inibindo a a¢ao do Fator de
Necrose Tumoral (TNF-0) e Interleucina (IL-B), o que
interrompe a quimiotaxia celular para o pulmio, no
enfisema experimental, principalmente na fase inicial do
processo inflamatério diminuindo, assim, os nimeros de
neutrofilos, macréfagos e linfécitos.

Com base na literatura pesquisada percebeu-
se que nio hd relatos de estudos que correlacionem as
alteracoes extrapulmonares decorrentes do enfisema
experimental com os efeitos da fotobiomodulagio por
meio do laser de baixa poténcia, pois a fotobiomodulagio
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nas alteracoes extrapulmonares poderd ser benéfica, ja
que tem efeito inibidor da cascata inflamatdria, como
desencadeada pela cor pulmonale, por exemplo, onde hd
aumento de TNF-a na circulacio (LIAO et al., 2012).
Diante disso, faz-se necessario conduzir estudos
sobre os possiveis beneficios da fotobiomodulacio nas
alteracoes morfométricas, enzimdticas e inflamatorias
decorrentes do enfisema experimental nas alteracoes
extrapulmonares, neste caso, no sistema cardiaco.

2 MATERIAL E METODO
2.1 METODOLOGIA COM ANIMAIS

Foram utilizados ratos (Rattus norvegicus,
albinus, Wistar) com trés meses de vida e peso médio
de 300 g = 20 g, provenientes do Biotério do Centro
de Ciéncias da Satude da Universidade Estadual do Piaui
(CCS-UESPI). Os animais foram mantidos sob condi¢oes
livres de organismos patogénicos com acesso livre
a racdo e dgua “ad libitum” e ciclo claro/escuro de 12
horas e temperatura de 23 °C = 1 °C. O experimento
com animais foi realizado ap6s aprovacio pelo Comité
de Etica em Pesquisa Animal da Universidade Estadual do
Piaui (CEUA UESPI n° 05733/15) e foi desenvolvido em
conformidade com as diretrizes do Conselho Nacional
de Controle de Experimentacao Animal (CONCEA). Para
anestesia foram administradas doses contendo ketamina
(Dopalen®) (100 mg/kg, ip) e xilazina (Anasedan®) (20
mg/kg, ip). Para a eutandsia foi administrada superdose
intraperitonealmente de 100 mg/kg de Tiopental®.

2.2 GRUPOS EXPERIMENTAIS

Foram utilizados 24 ratos Wistar, divididos em 3
grupos com 08 animais cada: grupo controle (GC: que
recebeu solucio salina); grupo DPOC (GD: dose tnica
de papaina 0,2 mg/kg); e grupo DPOC + Laser (GDL:
papaina 0,2 mg/kg + laser).

2.3 INDUGAO DO ENFISEMA

A inducio do enfisema pulmonar por papaina foi
realizada pela via orotraqueal por meio de instilacio de

uma solucio (0,5 mg/ml) dissolvida em solucio fisiologica
a 0,9%, correspondendo a 0,2 mg/kg por animal (com
base no protocolo de Fusco et al., 2002, modificado),
com auxilio de sonda de aspiracio n° 4 modificada e
acoplada a bomba de infusao por volume Lifemed® com
taxa de infusao de 0,1 ml/min.

2.4 PROTOCOLO DE FOTOBIOMODULACAO

Ap6s a inducio do processo inflamatorio os
grupos GD e GDL ficaram sob observacio durante 15
dias (sem receber nenhum tratamento) e o grupo GDL, a
partir do 16° dia ap0s a aplicacio da papaina, foi tratado
com Jaser de baixa intensidade, comprimento de onda
de 660 nm (MMOpticos®) com poténcia de 10 W, na dose
de 12,5 J/em?* por 20 segundos/ponto, percutaneamente
em 3 pontos: hemitorax direito, hemitérax esquerdo e na
carina, durante 15 dias.

2.5 DOSAGEM DE PROTEINA

Os animais foram anestesiados para coletar uma
amostra de sangue no tubo contendo gel anticoagulante
diretamente da aorta abdominal com auxilio de seringa
heparinizada onde se retirou no total 1 ml de sangue que
foi centrifugado para coleta do soro; ap0s isto, foi realizada
a anilise enzimdtica da Creatina Fosfoquinase (CK,) de
acordo com a absorbancia no espectrofotdmetro ci8200®
que identificava concentracdes minimas de 25 uL da
enzima no soro.

2.6 ANALISE DO LAVADO BRONCOALVEOLAR

Ap6s a coleta de sangue foi realizada uma incisao
longitudinal na regido cérvico-ventral com acesso a
traqueia que foi exposta e canulada a 2 cm acima da carina
com um escalpe que continha 2 vias: uma para injecao de
20 ml de solugao tampao (Fosfato de S6dio) nos pulmoes
e a outra para coleta do Lavado Bronquio Alveolar (LBA),
contendo o tampdo. Desta forma, apds a injecio de
PBS foram realizadas massagens de forma circular nos
hemitorax direito e esquerdo para lavar o espago bronco
alveolar e, apds isto, foi coletado o LBA. O LBA obtido
foi para centrifuga (Baby Fanem®) durante 10 minutos
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com 1500 rpm. O sobrenadante foi desprezado e o botio
celular ressuspenso em 1 ml de PBS, posteriormente
foi colocada uma gota na limina de microscopio e
colocada para secar na cimara escura; apos isto, foi
corada com kit de panotipo ripido, de acordo com as
instrugoes do fabricante, para contagem diferencial de
células inflamatérias com auxilio do contador de células
(Digitamer®).

2.7 ANALISE HISTOLOGICA E MORFOMETRICA DO
PULMAO E CORACAO

Para a retirada do pulmio foi realizada uma
perfusdo cardiaca para a extragdo do sangue pulmonar.
Ap6s a eutandsia, os animais foram novamente acoplados
a canula. Através dessa, foi introduzido formaldeido a
10% tamponado. Os pulmdes foram conservados por um
periodo de 24 horas e, entdo, transferidos para recipientes
contendo dlcool etilico a 70%, onde permaneceram por
cerca de 72 horas. A preparagdo das 1aminas foi de acordo
com o protocolo de Silva (2003).

A quantificacio do enfisema pulmonar
foi verificada pela presenca de destruicio alveolar
determinada medindo o didmetro alveolar médio em
micrometros (Lm). Esta técnica consiste em determinar o
numero de vezes que as estruturas do parénquima para a
troca gasosa intercepta um conjunto de linhas coerentes.
Assim, no caso de enfisema, o nimero de intercepgoes
das estruturas alveolares com um sistema de linhas serd
menor, indicando destruicio alveolar. O Lm - diametro

médio alveolar € obtido pela equagio:
Lm = Ltot/Li 1)

Onde:

Ltot ¢ o comprimento total de linhas no
campo microscopico;

e Li é o numero de intercepcoes de
estruturas alveolares com as linhas do
reticulo.

Com o objetivo de realizar a morfometria, cinco
campos microscopicos, com aumento de 10x10 vezes,
escolhidos aleatoriamente, sem sobreposicio, foram

fotografados e analisados usando uma reticula 100
pontos e 50 linhas sobrepostas a imagem do parénquima
pulmonar.

Ap6s a resseccio em bloco dos pulmoes e
coragoes, esses foram imersos no formol a 10% por
48 horas. Apds a fixacio dos mesmos, foi realizada
a andlise morfométrica das camaras cardiacas por
meio de fotografias dos ventriculos, através de uma
seccdo transversal dos ventriculos no ponto médio na
distancia entre o dpice e o sulco corondrio do coragio,
onde por meio do software Imagem Pro Plus® foi
analisada espessura da parede do VD (aferido no
ponto médio da parede livre), espessura da parede do
VE (no ponto médio entre os musculos papilares craniais
e caudais).

2.8 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados obtidos foram submetidos a
andlise de variancia (ANOVA) e, em seguida, ao teste
Newman-Keuls. As anilises estatisticas foram conduzidas
utilizando o GraphPad Prism 5.0. Os resultados foram
expressos como a média * erro-padrao da média (EPM).
Valores de p < 0,05 foram considerados significativos.

3 RESULTADOS

Nos animais do grupo em que houve instilacio
de solucio contendo papaina observou-se caracteristica
morfoldgica semelhante ao enfisema pan-acinar, ou seja,
comprometimento dos dcinos com alargamento difuso
compreendendo desde a regidao hilar até a periferia
dos pulmoes. Onde houve destruicio dos septos com
alargamento dos espacos alveolares, como visto na Figura
1B quando comparada com a Figura 1A.
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Figura 1. Fotomicrografias do parénquima pulmonar de ratos com
reticulo submetidos 2 instilagio de solucio fisioldgica (A) e papaina
(B). Coloracio HE. Aumento de 100x

O aumento do didmetro alveolar médio e
consequente diminui¢ao da drea de superficie alveolar foi
constatado nos dois pulmdes dos animais pertencentes
aos grupos que receberam doses de papaina (2 mg/kg)
(Figura 2), demostrando a efetividade do protocolo de
lesao.
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Figura 2. Didmetro alveolar médio (em nm), nos grupos GD, GL.
Foi realizado teste Newman-Keuls usando o software GraphPad
Prism, versdo 5.01. #** p < 0,05 em relagio ao GC.

Os grupos que receberam papaina GD e GL
apresentaram um didmetro alveolar maior que o grupo
controle (p <0,05), sendo que o didmetro alveolar médio
do grupo controle, lesao e tratado, oscilaram entre 67
pm a 108 wm, 125 um a 312 um e 138 um a 150 wm,
respectivamente; quando se comparou o grupo tratado
e lesao nio se verificou diferenca significativa quanto ao
diametro alveolar (p = 0,5700), indicando que houve
um estadiamento da lesao.

Na lesio por papaina, enzima proteolitica

andloga a elastase, gera a destruico da histoarquitetura
pulmonar, liberando células inflamat6rias e mediadores
relacionados ao quadro de enfisema (CAMPOS, 2015).
A inflamacio é mediada pelos mediadores quimicos
que promovem uma cadeia inflamatéria com liberagio
de células inflamatdrias como macréfagos, neutréfilos e
eosindfilos (TARANTINO, 2008). Isto pode ser visto na

Tabela 1.

Tabela 1. Contagem de células diferenciais no Lavado Bronco

Alveolar

Grupos Células Total Média PD:;:;g
Macro6fagos 610 61 17,5

GC Neutréfilos 135 13,5 4,10
Eosinéfilos 43 43 2,83
Macrofagos 876 87,6 4,07

GD Neutrofilos 422 42,2 7,61
Eosinofilos 53 5,3 426
Macrofagos 523 52,3 11,09

GDL Neutréfilos 88 8,8 2,18
Eosinofilos 13 1,3 1,26

Legenda: GC (Grupo controle); GD (Grupo DPOC); GDL (Grupo
DPOC + Laser).

Fonte: Laboratdrio de Fisiologia Experimental da Universidade
Estadual do Piaui (UESPI), Teresina, novembro de 2015.

No LBA pode-se notar aumento de células
inflamatdrias (macrofagos, neutréfilos e eosindfilos)
quando comparado com grupo controle (p <0,05). Nota-
se também em adicao que houve diminuicio significativa
de células inflamatdrias quando se compara os grupos GD
e GDL (p £0,05) com o controle (Tabela 1). Quanto aos
ventriculos direito a espessura foi similar entre os grupos
GD, GDL e controle, com variacoes entre 1,09 a 1,59
mm, 1,01 2 1,56 mm e 1,13 a 2,02 mm respectivamente,
quando comparado com grupo controle nio havendo
resultado significativo (p = 0,9669), nio havendo,
portanto, indicios evidentes de cor pulmonale (Figura
3A).
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Figura 3. (A) Espessura do Ventriculo direito nos grupos GD e GD. (B) Espessura do Ventriculo esquerdo nos
grupos GD e GDL. Foi realizado teste Newman-Keuls usando o software GraphPad Prism,versio 5.01. * p <
0,05 confrontando com o GC.

A mensuracio da espessura do ventriculo
esquerdo mostrou aumento nos grupos de animais
submetidos 2 instilacao orotraqueal de papaina quando
comparada com o grupo controle (p = 0,3055).
Entretanto, quando se compara os grupos GD e GDL nio
houve resultado significado (p = 0,6711), denotando
talvez a estabilizacdo da espessura cardiaca (Figura 3B).

A Creatina Fosfoquinase é uma enzima
encontrada em concentracdes elevadas no tecido
muscular cardiaco e esquelético e também em outros
tecidos, sendo que Creatina Fosfoquinase (CPK )
¢ especifica do epitélio cardiaco sendo usado como
marcador de lesdo cardiaca quando estd elevada. No
grupo GD pode-se observar um aumento dos niveis de
CPK , estatisticamente significativo (p < 0,05) quando
comparado com o controle. Entretanto, no grupo GDL
houve uma diminuigao significativa de CPK, quando

comparado com GD (p < 0,009) (Figura 4).
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Figura 4. Concentragio de Creatina Fosfoquinase (CPK ) (em ul)

nos grupos (GC), (GD) e (GDL). Foi realizado teste Newman-Keuls
usando o software GraphPad Prism, versio 5.01. #¥*p < 0,05.

4 DISCUSSAO

Nos ultimos 40 anos a pesquisa sobre o
mecanismo de lesio parenquimatosa pulmonar in vivo
por meio da administracio de enzimas proteoliticas como
a papaina, entre outras substincias, causando enfisema,
por exemplo, tem sido uma das dreas mais intensas de
pesquisa sobre doengas pulmonares, visando novas
formas de tratamento (OLIVEIRA JUNIOR et al., 2010).

A papaina é reconhecida por apresentar uma
potente atividade elastolitica, pois ela desencadeia
alteragoes morfofuncionais caracteristicas do enfisema.
Na avaliagdo histopatologica por meio do cilculo do
didmetro alveolar nos pulmoes dos animais submetidos ao
protocolo de lesio com papaina, foi possivel demonstrar
que hd uma destruicio alveolar difusa, caracterizando um
enfisema do tipo pan-acinar (Figura 1), onde o tipo pan-
acinar é o mais prevalente em quase 95% dos casos de
enfisema em humanos (MONTEIRO et al., 2004; FUSCO
etal., 2002).

A utilizacgio do cilculo do didmetro alveolar
empregado neste estudo é um método rotineiro utilizado
para mensurar o enfisema pulmonar. Sabe-se que em
ratos sem comprometimento pulmonar, o didmetro
alveolar médio ¢ ao redor de 70 wm (SULKOWSKA et al.,
1995), sendo que no presente estudo, os grupos GD e
GDL apresentaram diametro alveolar médio entre 125
wm a 150 wm, com valores estatisticamente significativos
(p < 0,05) comparando com o grupo controle. Tais dados
denotam que nos pulmoes houve ruptura significativa
dos septos interalveolares com aumento importante dos
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espacos alveolares caracteristicos do enfisema pan-acinar,
visto também no estudo de Kuhl (2013).

Segundo Kozma (2012) as manifestacoes
fisiopatologicas caracteristicas do enfisema sio resultado
de um processo de inflamaco cronica e estresse oxidativo
persistente orquestrado primariamente pelos macréofagos
(células-chave da imunidade nata).

Valenga e Porto (2008) consideram também
os macrofagos alveolares como representantes da
primeira linha de defesa pulmonar e sio responsiveis
principalmente pela depuracio pulmonar, pois, sio
capazes de captar, transportar e eliminar particulas por
fagocitose. Estes macrofagos sio ativados por fatores
exdgenos com a papaina, por exemplo, promovem a
secrecdo de elastase, além de mediadores inflamat6rios
como TNF-a, dentre outros mediadores sistémicos que
promovem a quimiotaxia e ativacio de neutrdfilos,
amplificando o processo inflamatério como visto no
Lavado Bronco alveolar (LBA), isto pode ser observado
dos grupos GD e GDL quando comparados com o grupo
controle (p < 0,05) (Tabela 1).

Segundo descrito por Tarantino (2008), as células
inflamatorias, principalmente os neutréfilos, sao as células
mais encontradas no LBA de pacientes com DPOC, além
de ser considerada por alguns pesquisadores a principal
célula envolvida na lesao elastolitica, assim como visto
neste estudo quando comparado com os grupos GC,
GD do estudo (p < 0,05), conforme visto na Tabela 1.
Em adic¢do, pode-se verificar também que no grupo GDL
houve uma diminuicio no nimero de neutréfilos no LBA
(p = 0,0026) quando comparado com o grupo GD e GC.

Dentre as células inflamatorias encontradas
observa-se a presenca dos eosindfilos no LBA do enfisema.
Alguns estudos, dentre eles o de Tarantino (2008),
denotam que o aumento do nimero de eosinéfilos nas
vias aéreas de alguns pacientes com DPOC € decorrente
do quadro de asma instalado concomitantemente.
Entretanto, esta hipotese acima ndo foi observada, pois
nao houve alteracio do numero de eosinofilos no GD em
comparagio ao grupo controle.

Dentre as estratégias terapeuticas hd uma que
estd em comprovacio e se mostra bastante promissora,
que ¢ a laserterapia de baixa poténcia em virtude de
seus efeitos anti-inflamatérios (OLIVEIRA JUNIOR et al.,

2010). A laserterapia ¢ uma estimulacio tecidual usando
a luz denominada de fotobioestimulagao.

De acordo com Karu (1999), a bioestimulacio
através da fotobiomodulacio em certas organelas ou
membranas acelera a sintese de compostos comandados
pelo DNA como os anti-inflamatérios que inibem a agio
das IL-1p e TNF-a, promovendo efeitos sistémicos.
Dentre os efeitos sistémicos observados no estudo foi a
diminuicao de células inflamatorias encontradas no LBA,
no grupo GDL quando comparado com os grupos GD e
GC (p £0,05) (Tabela 1). Estes dados corroboram com os
achados de Oliveira Junior et al. (2010).

Dentre as complicagoes descritas nos estudos
com pacientes portadores de DPOC podemos citar a cor
pulmonale, caracterizado pela dilatacio e hipertrofia do
ventriculo direito com potencial insuficiéncia secundaria
a hipertensio primaria, sendo que virios fatores
contribuem para desencadear a cor pulmonale, dentre
eles reducao do leito vascular pulmonar, hipdxia tecidual
e aumento da pressio arterial pulmonar (ICOCHEA;
COOPER; KUHN, 2010).

Ainda que a cor pulmonale seja diagnosticada
em pacientes com DPOC, nao encontramos em nossos
animais sinais de sua presenca; este insucesso pode ser
encontrado também no estudo de Monteiro (2004).
Talvez seja consequéncia do protocolo de indugio de
lesio pulmonar por nds usado, apresentando grau de
destruicao alveolar insuficiente (Figura 3A). Além do mais,
a cor pulmonale pode se desenvolver mais tardiamente,
necessitando de um tempo maior de observagao.

No presente estudo verificou-se a hipertrofia do
ventriculo esquerdo (Figura 3B) quando comparamos
os grupos GD e GDL com controle, tendo um resultado
significativo (p <0,05). Este resultado pode ser observado
por outros estudos que elucidam a presenca da hipertrofia
ventricular esquerda em pacientes com DPOC decorrente
do aumento da pressio arterial sistémica (SMITH et
al., 2013). Outros pesquisadores, como Castardeli et
al. (2005), observaram no modelo de lesio pulmonar
que, por meio da inalacio passiva de fumaca de cigarro
por pelo menos dois meses, é induzida a remodelacio
cardiaca, caracterizada por alteracbes morfoldgicas e
funcionais como a hipertrofia do ventriculo esquerdo
também.
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Monteiro (2004) levantou uma hipétese para
explicar tal achado: o mesmo baseia-se no principio
de que a lesio pulmonar ocasionada pela instilacio
traqueal de papaina pode induzir hipertensio arterial
sistémica. De acordo com os achados de Hansson et al.
(2011), a HAS modifica a funcio endotelial, diminuindo
a vasodilatacio do endotélio e aumentando a interagio
de placas coronarianas e mondcitos com as células
endoteliais podendo evoluir com quadro de infarto
agudo do miocérdio.

Segundo a Organizacio Mundial de Satude
(OMS), que cataloga como infarto agudo do miocardio o
individuo que apresenta pelo menos dois dos seguintes
critérios: historico de desconforto torcico tipo isquémico,
alteracoes em eletrocardiogramas seriados, compativeis
com a suspeita diagndstica e, por ultimo, o aumento
e queda dos marcadores séricos cardiacos (RIBEIRO
et al., 2012). Dentre os marcadores séricos podemos
destacar a liberagio de mediadores inflamatérios e da
Creatina fosfoquinase especifica da fibra cardiaca (CK,,),
decorrente do quadro de lesio das fibras cardiacas por
um processo hipoxico-isquémico (MINICUCCI et al.,
2010).

Com base nos dados literdrios nio observamos
nenhuma pesquisa que correlacione o efeito da
fotobiomodulacio com quadro de enfisema instalado e
sua repercussao extrapulmonar a nivel enzimdtico. Entio
levantamos a seguinte hipétese: a fotobiomodulagio
diminuird os niveis de enzima CK , na corrente sanguinea.

Esta hipdtese pode ser comprovada, pois
observamos que havia diminui¢io dos niveis de CK,, com
resultado estatisticamente significativo (p <0,05) quando
comparamos os grupos GD e GDL com o controle. Além
de observarmos um resultado ainda mais significativo,
quando comparamos o grupo GD e GDL onde houve
diminuicio da enzima no grupo GDL (p = 0,009) (Figura
4). Esta hipdtese pode ser respaldada pelo fato de que
a fotobiomodulacio diminui os niveis de interleucinas,
como a IL-6, que regula a expressio de outras citocinas
inflamatorias como a IL-1 e o Fator de Necrose Tumoral
(TNF-ot) (GORSKA; KRENKE, 2010), sendo responsavel
pela liberagao de CK,, na corrente sanguinea.

4 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos pode-se
concluir que a fotobiomodulagio por meio do laser de
baixa poténcia diminui o processo inflamatorio, pois
diminui as células inflamatdrias que desencadeiam o
quadro de inflamacido extrapulmonar, neste caso, no
sistema cardiaco com diminui¢io concomitantemente
da enzima CK  diminuindo, assim, os riscos de infarto
agudo. Entretanto, sio necessirios novos estudos
com outras enzimas e citocinas para ratificar o estudo
realizado.
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