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Os retalhos cutaneos constituem o recurso mais frequientemente
utilizado nas cirurgias plasticas reparadoras de perdas de substancias,
sejam traumaticas ou apos procedimentos operatorios (Ferreira, 1995; Smith
e Pribaz, 2000). Os retalhos sdo segmentos de pele obtidos de uma éarea
doadora e transferidos para uma regiao receptora, mantendo uma conexao
temporaria ou definitiva, através de um pediculo de onde vem o suprimento
sanguineo. S&o caracterizados por apresentarem circulacao prépria, o que
os tornam independentes da area receptora, para que assim possa ser
assegurada a sua sobrevida (Ferreira, 1995).

Os retalhos sao definidos como randémicos ou axiais.

Os randdémicos nao apresentam no pediculo um vaso predominante e
previamente escolhido de acordo com as particularidades anatdmicas da
regido doadora. A vascularizacéo ocorre de modo aleatorio, a partir de vasos
comumente encontrados na area doadora e preservados no pediculo.

Nos retalhos axiais, o pediculo é definido e recebe o fluxo sanguineo
das artérias septocutaneas e cutaneas diretas. Sdo projecdes mais longas
gue enviam ramos para formar os plexos subdérmico e dérmico. O
comprimento do retalho depende do tamanho e do trajeto da artéria que
compde o pediculo. Podem ser de dois tipos:

1. Peninsular: tem continuidade da pele da base até a ponta do

retalho;



2.  Em ilha: ndo tem continuidade da pele, levando apenas um
segmento de pele interposto por um segmento apenas com o feixe
neurovascular; apresenta melhor mobilidade para rotacéo.

Alguns eventos fisiopatolégicos podem ocorrer e levar a uma falha na
sobrevivéncia do retalho. Estes eventos podem ser ocasionados por fatores
extrinsecos ou intrinsecos. Os fatores extrinsecos incluem algumas
condicdes sistémicas (infeccdo, arteriosclerose, hipotensdo e desnutricdo)
ou causas locais (compressao, tensao, trombos ou dobras no pediculo) que
contrastam com o Unico fator intrinseco associado, a insuficiéncia arterial do
retalho (Kerrigan, 1983; Duarte et al., 1998; Gherardini et al., 1999; Horibe e
Ferreira, 1999; Salmi et al., 1999; Santos et al., 1999). Esta complicacao
pode ser explicada pelo seccionamento de vasos cutaneos e de terminacdes
nervosas simpaticas que provocam a diminuicdo do fluxo sanguineo ao
longo do retalho (Kerrigan, 1983).

A diminuicdo do retalho tem originado muitos estudos que buscam
melhorar a sobrevivéncia do mesmo através da diminui¢cado da isquemia, que
poderia ser obtida pelo aumento do aporte sanguineo (Gherardini et al.,
1999; Kjartansson et al, 1988a; Gherardini et al, 1988; Ranne et al., 1997;
Averbeck et al., 1997; Jansen et al., 1999).

Muitos autores preocuparam-se em analisar o efeito de diferentes
recursos, farmacolégicos ou ndao-farmacolégicos, com o intuito de
encontrarem meios que favorecam o incremento da viabilidade de retalhos
cutaneos. Dentre os recursos farmacolégicos podemos citar estudos que

utilizaram drogas vasodilatadoras, blogueadoras de canais de calcio,



inibidoras de prostaglandinas, anticoagulantes, antiadrenérgicas e
antioxidantes (Duarte et al., 1998; Davis et al., 1999). A utilizacdo de
algumas drogas trouxe efeitos indesejaveis, ou entdo a utilizacdo das
mesmas na préatica clinica mostrou-se inviavel (Jurell e Jonsson, 1976;
Kjartansson et al., 1988a; Zhang et al., 1992; Davis et al., 1999). Sendo
assim, alguns autores optaram por avaliar efeitos de recursos néo-
farmacolégicos, como correntes elétricas polarizadas (Kjartansson et al.,
1988a; Atalay et al., 2003) e nédo-polarizadas Kjartansson e Lundeberg,
1990; Liebano et al, 2002), ambas de baixa frequéncia, energia
eletromagnética pulsatil (Krag et al., 1979), acupuntura (Jansen et al., 1989),
eletroacupuntura (Jansen et al., 1989) e laser de baixa poténcia (Kami et al.,
1985; Smith, 1992; Kubota e Oshiro, 1996; Amir et al., 2000; Kubota, 2002).

Efeitos bioestimulativos do laser sdo relatados ha 40 anos. A
bioestimulacdo ou reacdes laser-catalisadas referem-se a aplicacdo de
energia eletromagnética de baixa intensidade, geradas pelo laser, que
influenciam as funcgdes celulares, tais como, estimulacdo ou inibicdo de
atividades bioquimicas, fisiolégicas e proliferativas. A magnitude dos efeitos
depende do comprimento de onda (€) e das doses utilizadas Beckerman et
al., 1992; De Bie et al., 1998; Ortiz et al., 2001).

O laser de baixa poténcia € muito utilizado para diminuir o tempo de
cicatrizacao de feridas e melhorar as condi¢gbes do tecido que passou pelo
processo de reparagdo. Estudos tém sido feitos com a finalidade de
descobrir quais sdo 0s mecanismos da interacdo laser-tecido envolvidos

neste processo.



A literatura indica que a fotobioativacdo acelera a cicatrizacdo de
feridas e promove angiogénese Qyson e Young, 1986; Yu et al., 1997;
Schindl et al., 1999).

Segundo Schaffer et al. (2000), o laser de diodo (é= 670 nm) favoreceu
0 aumento do fluxo sanguineo da microcirculacdo no local de sua irradiacao.
Outros autores (Benedicenti et al., 1984; Ghali e Dyson, 1992; Czernicki et
al.,, 1994; Schindl e Schindl, 1996) relatam ainda, em seus estudos
macroscopicos, que o laser de baixa poténcia favoreceu a microcirculacéo
em pacientes com Ulceras microangiopaticas, como as presentes na
chamada Doenca de Buerguer.

Muitos autores afirmam que o laser de baixa poténcia apresenta o
efeito de aumentar a circulagdo sanguinea nas regides que foram irradiadas
(Mester e Mester, 1989; Oshiro e Calderhead, 1991) e outros autores
relatam que esta mesma irradiagdo incrementa a viabilidade do retalho
cutdneo em ratos Kami et al.,, 1985; Kubota e Oshiro, 1989; Kubota e
Oshiro, 1996; Kubota, 2002). Se a aplicacdo de laser de diodo pode
favorecer a microcirculacdo na porgcdo distal do retalho, promover a
angiogénese e incrementar a expressdo de agentes antioxidantes,
teoricamente, esta irradiacdo poderia favorecer a sobrevivéncia do retalho.

Portanto, acredita-se que seja importante investigar os efeitos deste
recurso terapéutico, muito utilizado na prética clinica da fisioterapia, para
avaliar a sua efetividade na viabilidade do retalho cutédneo. Considera-se

ainda a importancia de se descobrir se lasers de baixa poténcia (€= 670 nm),



sdo capazes de aumentar a viabilidade dos retalhos cutaneos randémicos

em ratos, uma vez que nenhum outro estudo avaliou esse efeito, deste laser.
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2.1 Objetivo geral

Investigar o efeito de diferentes doses de irradiacdo com laser de diodo
de baixa poténcia (é= 670 nm), na viabilidade do retalho cutaneo randémico

em ratos.

2.2 Objetivos especificos

- Avaliar efeito das seguintes doses terapéuticas na viabilidade do
retalho cutaneo randémico em ratos:

- 2,14 J/icm?;

- 5,36 J/cm;

- 20,36 J/cm2,
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3. REVISAO DA LITERATURA

McFarlene et al. (1965) desenvolveram um modelo experimental para o
estudo da necrose dos retalhos cutdneos em ratos. Os retalhos localizavam-
se entre proeminéncias 0sseas especificas, para se garantir que 0s vasos
sanguineos acometidos fossem os mesmos. Os retalhos apresentavam 10
cm de comprimento por 4 cm de largura, obtendo-se, desta forma, uma
proporcao entre comprimento e largura de 2,5:1. A completa elevacdo do
retalho foi realizada desde a sua base (localizada na porc¢éo caudal do dorso
do animal) até os angulos inferiores das escapulas. Em 94,3% dos animais
houve necrose do retalho.

Sasaki e Pang (1980) desenvolveram um modelo experimental para
estudar as alteracbes da microcirculacdo e o0s eventuais produtos destas
alteracbes no periodo pos-operatério agudo da realizacdo de retalhos
cutaneos do tipo em ilha. Neste estudo, propuseram método do gabarito de
papel para a mensuracao da area necrotica do retalho. Apés a realizagéo de
todo o protocolo do estudo, os autores utilizaram um papel transparente para
reproduzirem, com exatidao, a area total e a area necrotica do retalho. Em
seguida, utilizando-se uma balanca de alta precisao, aferiam o peso do
papel demarcado com a éarea total do retalho. Em seguida, o0 mesmo foi
realizado com a area do papel referente a area necrética. Por fim, obtiveram
a razdo entre o peso do papel referente a area necrética e o daquele
referente a area total, de maneira a obter-se a porcentagem da area do

retalho que sofreu necrose.
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Com o objetivo de determinar a fisiopatologia da falha da sobrevivéncia
dos retalhos cutaneos, Kerrigan (1983) estudou estes retalhos em porcos,
através de microesferas radioativas. Relatou que as falhas poderiam ser
atribuidas a fatores extrinsecos e intrinsecos. Dentre os fatores extrinsecos
poderiam ser incluidas condi¢cdes sistémicas (infeccdo, arteriosclerose,
hipotensdo e desnutricdo) e causas locais (compresséo, tensao, trombose
das anastomoses ou dobras do pediculo). Contrastando com os fatores
extrinsecos, aparentemente um Unico fator intrinseco poderia ser
responsabilizado pela falha do retalho: a insuficiéncia arterial do retalho.
Afirma ainda que a fisiopatologia da falha do retalho pode ser explicada pela
seccdo de vasos cutaneos e das termina¢cdes nervosas simpaticas durante o
procedimento operatorio, que causa irrigacdo insuficiente dos retalhos, de
forma progressiva ao longo dos mesmos. Entdo, o autor sugere que
modalidades de tratamento que aumentem o influxo arterial para o retalho ou
estabilizem a membrana celular em tecidos isquémicos podem trazer
beneficios.

Finseth e Adelberg (1978) avaliaram os efeitos de agentes
farmacoldgicos na viabilidade dos retalhos cutaneos em ratos. Estes
farmacos sdo vasodilatadores, com longo tempo de acdo. Agiam como
relaxantes da musculatura vascular lisa, aumentando desta forma o calibre
dos vasos e proporcionando aumento do fluxo sanguineo. Estes farmacos
sdo utilizados na clinica, rotineiramente. Realizaram retalhos cutaneos por
ilhas neurovasculares, entre o apéndice xifoide do esterno e regido

abdominal, incluindo-se a pele da coxa. Estes retalhos apresentavam 8 cm



de comprimento e 8 cm de largura. Selecionaram quatro farmacos de uso
clinico que foram administrados por 22 dias, sendo 15 dias antes do
procedimento operatorio. As drogas foram administradas em doses
equivalentes as aplicadas em humanos, como se segue:

Isoxuprina — 0,33 mg/dia @gonista ou estimulador do receptor de a-
catecolamina);

Guanetidina — 0,33 mg/dia (agente simpaticolitico);

Hidralazina — 0,67 mg/dia (agente relaxante da musculatura vascular
lisa);

Fenoxibenzamina — 0,17 mg/dia (antagonista ou bloqueador dos
receptores de a-catecolamina);

Os autores concluiram que os vasodilatadores estudados aumentam a
viabilidade dos retalhos cutaneos por ilhas neurovasculares, sendo que a
guanetidina obteve os resultados menos expressivos quando comparados
com os demais farmacos.

Suérez Nieto et al. (1992) submeteram 108 ratos Wistar a elevacédo de
um retalho cutaneo randémico no dorso, de base caudal, apresentando 12
cm de comprimento e 3 cm de largura. Nestes retalhos foram demarcadas
areas de 1 cm?® com uma tinta definitiva, para a melhor observacédo da
viabilidade do retalho, quando os mesmos eram tratados com alguns
farmacos. Os animais foram divididos em 9 grupos, sendo um grupo controle
e oito tratados com as drogas descritas a seguir: clorpromazina (15
mg/Kg/dia — um dia antes e sete dias depois do procedimento operatorio),

pentoxifilina (20 mg/Kg/12 Hs - um dia antes e sete dias depois do
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procedimento operatorio), terbutalina (0,20 mg/Kg/12 Hs - um dia antes e
sete dias depois do procedimento operatoério), alopurinol (35 mg/Kg - dose
Gnica, uma hora ap0s o procedimento operatorio), fenoxibenzamina (1
mg/Kg/dia - um dia antes e sete dias depois do procedimento operatorio),
naftidrofuril (10 mg/Kg/dia - um dia antes e sete dias depois do procedimento
operatorio), hidralazina (0,4 mg/Kg/12 Hs - um dia antes e sete dias depois
do procedimento operatério) e trimetazidina (5 mg/Kg/12 Hs - duas horas
antes e sete dias depois do procedimento operatorio). Todos 0S grupos
tratados mostraram areas viaveis dos retalhos maiores que a do grupo
controle. A hidralazina e a trimetazidina (agente antioxidante) geraram
melhores resultados que as demais drogas.

Asai et al. (1997) elevaram retalhos cutaneos, de 2 x 7 cm, no dorso de
trinta ratos Sprague-Dawley. Estes animais foram divididos em trés grupos:
controle, placebo (administracdo de solugdo salina intraperitoneal) e
submetidos a iontoforese (2 ml de solucéo salina com 20 ig de PGE1). O
eletrodo com o farmaco apresentava 2 x 5 cm. A corrente elétrica foi emitida
a 4 mA de amplitude, durante 20 minutos. Os grupos controle e placebo,
guando comparados entre si, ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significativas em relacdo a area viavel do retalho. Porém, o grupo tratado
com PGE1 aumentou a viabilidade do retalho cutaneo, quando comparado
com os demais grupos.

Jansen et al. (1999) estudaram a acdo do CGRP (peptideo calcitonina
gene-relacionado) no incremento da viabiliadade de retalhos cutaneos e no

recrutamento de neutréfilos na regido submetida a cirurgia, principalmente
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por ser um potente vasodilatador. Trinta e seis animais foram divididos em
seis grupos: controle, 108, 10° 10?2, 10° ou 10°® mol CGRP (0,5 ml),
administrados de forma intraperitoneal, 20 minutos antes do procedimento
operatério. Além da &rea viavel do retalho, foram avaliados a concentracao
de mieloperoxidase (marcador de neutrdfilos), a pressao arterial e o fluxo
sanguineo do retalho. Concluiram que o CGRP intraperitoneal aumenta a
viabilidade dos retalhos cutaneos, de forma dose-dependente, ou seja,
guanto maior a dose, maior a eficiéncia. Porém, a administracédo do farmaco
ndo modificou o padrdao das respostas da pressdo arterial ou do fluxo
sanguineo no retalho. Quando comparadas as concentracfes de
mieloperoxidase no grupo controle e nos grupos tratados, observou-se a
diminuicdo estatisticamente significativa nos grupos tratados com CGRP,
gque pode ser entendido como uma diminuicdo do recrutamento de
leucécitos. Sendo assim, hipotetiza-se que houve diminuicdo do processo
inflamatorio, com consequente diminuicdo da formacao de edema.

Zhang et al. (2003) avaliaram a concentracdo do VEGF (fator de
crescimento endotelial vascular) endogeno e sua relacdo com a
lipoperoxidacdo em retalhos cutaneos randémicos em ratos, além da acéo
VEGF exégeno na viabilidade de retalhos isquémicos. Cinqienta e dois
animais foram submetidos ao procedimento operatorio de elevacdo do
retalho cutdneo randomico de 3 cm de largura e 10 cm de comprimento.

Destes animais, vinte e quatro foram divididos em 4 grupos, de acordo
com o tempo de bidpsia pos-operatoria (0 Hs, 6 Hs, 12 Hs e 24 Hs). Os

tecidos que ofereceram material estavam dispostos a 2,5 cm, 5,5 cm e 8,5



cm da margem distal do retalho. Os autores avaliaram a concentragéo de
malonildialdeido (MDA), que é utilizado como forma de exame da
lipoperoxidacdo, e da concentracdo de VEGF. Até 12 horas apos o
procedimento operatério, ndo houve diferenca estatisticamente significativa
da concentracdo de MDA nos diferentes niveis de coleta de material, porém,
24 horas apdés a elevacdo do retalho, encontramos diferencas
estatisticamente significativas entre a contracdo de MDA da porcéo distal do
retalho, quando comparada com a porcdo medial no mesmo momento, ou
seja, 24 horas apos o procedimento e entre a porcdo distal nos momentos
12 e 24 horas ap0s a cirurgia.

Os vinte e oito animais restantes foram divididos em dois grupos. Um
grupo controle e um grupo tratado com 1 ml de VEGF exdgeno (1 ig.ml)
injetado sob a derme na porcdo mais distal do retalho (3 x 4 cm). O grupo
controle recebeu o0 mesmo volume, nas mesmas por¢cdes do retalho, de
solucéo salina. O grupo tratado apresentou viabilidade em 89% da area do
retalho, enquanto o grupo controle apenas 64%. Os autores concluiram que
a administracdo de VEGF exdégena aumenta a viabilidade de retalhos
cutaneos randémicos em ratos.

Em 2005, Esteves Junior et al. investigaram o efeito da administracao
topica do Cloridrato de Hidralazina, por iontoforese, na viabilidade do retalho
cutdneo randdmico em ratos. Sessenta animais foram distribuidos
aleatoriamente em 4 grupos. Os animais do grupo 1 submeteram-se a
colocacédo de eletrodos metalicos (3,0 x 5,0 cm) para emissao de corrente

galvanica posicionados na base do retalho (negativo) e no abdome (positivo)
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do animal, sendo que entre a pele do animal e os eletrodos havia uma
almofada de gaze contendo 3ml de solucao fisioldgica. Estes permaneceram
nesta posi¢cao por 20 minutos, porém sem a emissao de qualquer estimulo
pelo eletroestimulador. Os animais do grupo 2 foram submetidos aos
mesmos procedimentos do grupo 1 porém, os eletrodos emitiram corrente
galvanica com amplitude de 4 mA durante 20 minutos. Os animais do grupo
3 também foram submetidos aos mesmos procedimentos realizados nos
animais grupo 1, porém substituindo a solucéo fisiolégica colocada na gaze
sob eletrodo (negativo) situado no dorso do animal por 3 ml de Cloridrato de
Hidralazina diluido em solucéo fisiolégica a uma concentracao de 0,2/mg/ml,
nestes animais o eletroestimulador ndo emitiu qualquer estimulo. Os animais
do grupo 4 submeteram-se aos mesmos procedimentos do grupo 3, porém
estes receberam a estimulacdo com corrente Galvanica, como citada no
grupo 2 (iontoforese). Estes procedimentos repetiram-se por dois dias
subsequientes (PO1 e PO2). A porcentagem da area de necrose dos retalhos
foi verificada no sétimo dia ap0s a técnica operatéria por meio de gabarito de
papel. Os resultados n&o evidenciaram diferencas estatisticamente
signivicativas entre 0s grupos.

O laser de baixa poténcia € um recurso fisioterapéutico bastante
utilizado nos processos cicatriciais, tanto na fase aguda, quanto na cronica.
Ele aumenta a producdo de enzimas ligadas ao processo de regeneracao
tecidual como a superoxido dismutase (SOD), que € um agente antioxidante;
modula o recrutamento de leucdécitos para o sitio de lesédo, favorecendo a

fagocitose; aumenta a sintese de ATP, incrementando a producdo de
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proteinas necessarias para a adequada cicatrizagdo; promove a
angiogénese necessaria para viabilizar o processo de reparacdo tecidual
(Baxter, 1994).

Em 1990, Sugrue et al. submeteram 12 sujeitos que apresentavam
Ulceras venosas cronicas em membro inferior, ao tratamento com laser de
dois tipos: GaAlAs (= 780 nm) e AsGa (é= 904 nm). A irradiagdo foi
realizada com a duracéo de vinte minutos e os individuos foram tratados trés
vezes por semana, durante doze semanas. Os pesquisadores revelaram
reducdo das Ulceras, aumento do tecido epitelial, reducao da dor e aumento
da rede capilar. Este ultimo achado € um dos principais fatores para obter-se
sucesso no tratamento de Ulceras, uma vez que a formacdo de novos vasos
sangiineos (angiogénese) possibilita um fornecimento de oxigénio e
nutrientes mais adequado para atender as necessidades da fase proliferativa
do processo de reparo tecidual (Kitchen e Bazin, 1998).

Irradiando Ulceras de presséo grau lll com laser infravermelho (€= 904
nm, F= 830 Hz, poténcia média de 8 mW e densidade de energia de 1
Jlcm?), por um periodo de 6 semanas, Lucas et al. (2000) encontraram uma
diminuicao significativa do valor da mediana das areas das ulceras tratadas
com laser associado a um tratamento consensual, em comparac¢ao ao grupo
submetido somente ao tratamento consensual.

Com auxilio da avaliagdo por imagem de ressonancia magnética,
Schaffer et al. (2000) notaram um aumento significativo do fluxo sanguineo
da microcirculacdo da planta do pé, quando esta regido foi irradiada com

laser de baixa poténcia (&= 780 nm, irradianca de 100 mW/cm?, densidade
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de poténcia de 5 J/cm?), sem haver alteracdo da temperatura local, que foi
avaliada através de dispositivos termossensiveis alocados na regido corporal
avaliada naquela oportunidade.

Varios estudos experimentais indicam que a administracdo exdégena de
VEGF (Vascular Endotelial Growth Factor), que € um fator de crescimento
relacionado a angiogénese e ao aumento da permeabilidade vascular
(Flamme et al., 1995; Hippenstiel et al., 1998), pode induzir angiogénese
regional e favorecer a sobrevivéncia dos retalhos cutaneos (Padubidri e
Browne, 1996; Li et al., 2000).

Schindler (1998) relata que o laser de baixa poténcia acelera o
processo de reparacdo celular endotelial por promover angiogénese.
Almeida-Lopes (2001) refere que ha também o aumento na sintese de
fatores de crescimento que favorecem a proliferacdo de queratécitos. A
liberacdo de fatores de crescimento e a epitelizacdo precoce também sao
favorecidos pela irradiacdo laser (Schindler, 1998).

Alguns autores acreditam que os radicais livres sao importantes
mediadores da isquemia, favorecendo a destruicdo tecidual. Eles podem
participar de reacfes em cadeia e causarem peroxidacdo das membranas
celulares e das proteinas intracelulares, resultando em lesdes celulares
irreversiveis (Aikens e Dix, 1991; Almeida-Lopes, 2001; Zhang et al., 2003).
Segundo Stadler et al. (2000), o laser de baixa poténcia ativa a liberagdo de
SOD (superoxido dismutase), auxiliando na inibicdo da acdo dos radicais

livres.
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Em 1985, Kami et al., utilizaram um emissor de 830 nm, poténcia de 15
mW, feixe emissor de 0,02 cm?, utilizando-se de 16 J/cm?, em trés grupos
experimentais, sendo um deles controle (area de necrose de 53,81%). O
primeiro grupo sofreu irradiagcdo no periodo pré-operatério, durante cinco
dias, sendo que imediatamente apos a irradiacdo no quinto dia houve a
elevacdo do retalho cutdneo. Apds sete dias do procedimento operatério,
houve a mensuracdo da area de necrose, obtendo-se o valor de 47,44%. No
segundo grupo, foram realizadas 5 aplicacGes de laser, a cada 24 horas,
iniciadas no pdés-operatorio imediato; No sétimo dia apés o procedimento
operatorio, foi realizada a mensuracdo dos resultados, que revelaram uma
area de necrose de 46,48%. Concluiram que houve incremento na
viabilidade do retalho nos grupos tratados, com significancia estatistica (p<
0,05 no grupo tratado no periodo pré e p< 0,01 no grupo tratado no periodo
pds-operatorio). Observaram também, através de microangiografia, a
proliferacdo de vasos sanguineos ao redor do local irradiado por laser.

Smith et al (1992) avaliaram o efeito do laser de baixa poténcia na
viabilidade dos retalhos cutaneos randémicos em ratos e em porcos. Vinte
ratos foram divididos em dois grupos. Estes animais foram submetidos a
elevacdo de retalhos cutaneos randomicos, com base caudal, em seus
dorsos. Estes retalhos apresentavam 2 x 7 cm. A crista iliaca foi utilizada
como referéncia anatdbmica para a confeccédo dos retalhos. Além dos ratos,
cinco porcos foram submetidos a elevagdo dos retalhos. Em cada porco
foram realizados oito retalhos, sendo quatro de cada lado do dorso. Estes

retalhnos foram dispostos a 4 cm da coluna vertebral. O primeiro retalho
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localizava-se 3 cm abaixo do angulo inferior da escapula. Havia 3 cm de
distancia entre um retalho e outro. Os autores utilizaram laser de HeNe
continuo (é= 632,8 nm), com poténcia de 2,75 mW, densidade de poténcia
de 310 mW/cm? com tempo de aplicacdo de 30 s/cm?/dia, técnica de
varredura, durante 10 dias, sendo 5 antes e 5 depois do procedimento
operatério. O grupo controle foi tratado com luz branca n&o-coerente,
policromatica por 30 s/cm?/dia. A area necrética do retalho foi avaliada no
POs, utilizando-se de papel milimetrado. N&o foi verificado aumento na
viabilidade dos retalhos cutdneos randdomicos em nenhum dos animais.
Kubota e Oshiro (1996) avaliaram as respostas da microcirculacao e a
viabilidade dos retalhos através da fluxometria por laser Doppler, em
retalhos cutéaneos de base caudal de 9 x 3 cm, irradiados com laser de baixa
poténcia. Vinte ratos foram divididos em dois grupos: controle e tratado
(irradiacdo laser GaAlAs, energia de 60 mW e é= 830 nm). Os animais
tratados foram submetidos a irradiacdo de 36 J/cm?, por 1 minuto, num
ponto Unico localizado no centro da base caudal do retalho. Todos os
animais foram submetidos ao laser Doppler antes do tratamento,
imediatamente apds a irradiacdo e 30 minutos apods o tratamento. Em ambos
0S grupos nado houve alteragcdo da perfusdao da microcirculacdo, quando
avaliados imediatamente apos a irradiacdo. Porém, no grupo controle, houve
diminuicdo na perfusdo da microcirculagcdo, enquanto, no grupo tratado,
houve aumento significativo da perfusdo, quando a mesma foi avaliada 30

minutos apos o tratamento.
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Apbs cinco dias da elevacédo do retalho os animais do grupo controle
apresentaram 39,2% de &rea necrotica, enquanto os animais tratados
apresentaram 32,1%.

Amir et al (2000) avaliaram a acdo do laser HeNe (é= 632,8 nm;
energia de 6 mW) na viabilidade de retalhos cutaneos randémicos em ratos.
Trinta animais foram submetidos a elevacdo do retalho cutaneo randémico
de base cranial, iniciando-se na base das orelhas. Estes retalhos
apresentavam dimenséao de 2,5 x 8 cm. Os animais foram divididos em trés
grupos. O grupo controle (grupo 1) continha os animais submetidos ao
procedimento operatorio, mas que nao foram tratados. No POs foi avaliada
a média do comprimento da distancia entre a base do retalho e a area
necrotica. No grupo Il os animais foram irradiados com laser HeNe na area
de transicéo (3,5 — 5,5 cm da base do retalho) durante 5 dias consecutivos,
por 5 min/dia e densidade de energia de 2,9 J/cm?. No grupo Il os animais
foram irradiados na zona de transicdo e nos proximos 2 cm apos esta (3,5 —
7,5 cm da base do retalho) durante 5 dias consecutivos, por 10 min/dia e
densidade de energia de 2,9 J/cm?. Nos grupos Il e Ill, a distancia média
entre a base do retalho e a area necrotica foi, respectivamente, 4,89 cm e
4,95 cm. Quando analisados estatisticamente, estes dados mostram que o
laser HeNe aumentou a viabilidade dos retalhos.

Kubota (2002), utilizou um emissor de laser continuo de 100 mW de
poténcia, 6= 830 nm, com feixe emissor de 0,0054 cm? e densidade de
energia de 185 J/cm?, para irradiar num Gnico ponto, 40 animais divididos

em 4 grupos. No primeiro grupo, os animais foram irradiados sobre a regiéao



da artéria iliolombar. No segundo grupo, a irradiacdo aconteceu no ponto
médio da linha distal do retalho de base cranial e no terceiro grupo, houve a
irradiacdo no ponto médio da linha proximal do retalho de base cranial. O
guarto grupo néo sofreu irradiagdo, sendo utilizado como controle.

O autor observou que houve aumento significativo da viabilidade do
retalho em todos os animais que foram irradiados (p< 0,01), quando
comparados com o grupo controle (grupo controle apresentou 24,55% da
area necrosada, o irradiado na artéria iliolombar 7,77%, o irradiado na
porcédo proximal do retalho 8,88% e o irradiado na porgao distal 11,11%),
porém ndo houve diferenca estatistica significativa quando os grupos que
foram submetidos a irradiacdo laser foram comparados entre si, nao
havendo prevaléncia no resultado quando se altera a regido estimulada,

dentre as propostas pelo autor.
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4. METODOS

4.1 Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo experimental, randomizado, duplo-cego, em
ratos, para comparar o efeito de trés diferentes doses de laser de baixa
poténcia na viabilidade dos retalhos cutaneos randémicos. O experimento
atendeu aos principios éticos para trabalhos experimentais do Colégio

Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA) - Séo Paulo, Brasil, 1991.

4.2 Aprovacio da Comisséo de Etica
Este trabalho foi aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa da Diretoria Clinica do Hospital Das Clinicas e da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

4.3 Situacao
O trabalho foi realizado no Laboratério Multidisciplinar de Pesquisa
Experimental do Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Paulista

(UNIP), Campus Indianopolis — Sdo Paulo.

4.4 Amostra
Quarenta ratos machos adultos da linhagem Wistar (Rattus norvegicus:
var. Albinus, Rodentia, Mammalia), pesando entre 251 e 358 g, foram

submetidos a este estudo.



4.5 Equipamento

Utilizou-se o emissor de laser de baixa poténcia Physiolux Dual
(BIOSET Industria de Tecnologia Eletronica Ltda®, Rio Claro, S&o Paulo,
Brasil), que apresenta a emisséo de laser de diodo vermelho (€= 670 nm),
poténcia de saida de 30 mW, area do feixe de 0,028 cm?, além de 6culos de
protecdo contra irradiacdo laser, papel vegetal, filme plastico F1, caneta
porosa, material cirdrgico (agulha, fio de ndilon 4-0, pinca e tesoura
cirargica) e um molde confeccionado para padronizar a aplicacao de laser de
baixa poténcia, anestésico Cloridrato de Tiletamina e Cloridrato de
Zolazepan, éter etilico, balanca de alta precisdo MARTE AL-500 (Marte

Balancas e Aparelhos de Precisdo Ltda — Sao Paulo).

Figura 1: Equipamento emissor de laser (Physiolux Dual — BIOSET -
IndGstria de Tecnologia Eletrénica Ltda®, Rio Claro, S&o Paulo, Brasil)
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4.6 Grupos de estudo

Os 40 ratos foram mantidos em gaiolas individuais, recebendo racao e
agua ad libitum, num ambiente onde o ciclo claro-escuro (12 Hs/ 12 Hs) e a
temperatura (21°C) foram controlados, além de serem distribuidos

aleatoriamente em 4 grupos de 10 animais da seguinte maneira:

Grupo 1 - controle (G1) — controle com retalho cutaneo randémico e

simulacdo da emisséo da radiacéo laser;

Grupo 2 (G2) — grupo com retalho cutaneo randémico submetido a
radiacdo laser é= 670 nm, a 2,14 Jicm? de densidade de energia, por 2 s,

fornecendo 0,056 J de energia por ponto;

Grupo 3 (G3) - grupo com retalho cutdneo randémico submetido a
radiacdo laser &= 670 nm, a 5,36 J/cm?, durante 5 s, fornecendo 0,15 J de

energia por ponto;

Grupo 4 (G4) - grupo com retalho cutaneo randémico submetido a
radiac&o laser é= 670 nm, a 20,36 J/cm?, durante 19 s, fornecendo 0,57 J de

energia por ponto.

4.7 Técnica operatéria

Os animais foram pesados (Anexo) e anestesiados com injecéo
intraperitonial de Cloridrato de Tiletamina e Cloridrato de Zolazepan (25
mg/Kg). Subseqientemente, realizou-se a tricotomia digital no dorso dos
mesmos, que se encontravam posicionados numa superficie plana e com

extensdo dos quatro membros. Foi demarcada a area onde haveria a
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elevacdo do retalho com caneta dermografica preta, respeitando-se como
limites anatdbmicos o0s angulos inferiores das escapulas e 0S 0Sso0s

superiores da cintura pélvica.

Figura 2: Aspecto do dorso do animal apés a tricotomia e demarcagédo da
area de elevacao do retalho cutaneo

Entdo, foi realizado o retalho cutaneo randémico de base cranial, com
10 cm de comprimento e 4 cm de largura, elevados do dorso dos animais de
ambos os grupos, seguindo modelo experimental de McFarlene (1965) e

utilizado por Asai et al. (1997) e Liebano et al. (2002).



Figura 3: Elevacao do retalho e posicionamento da barreira plastica F1

O retalho constituido pela fascia superficial, paniculo carnoso, tecido
subcutaneo e pele, depois de elevado, foi reposicionado em sua localizagéo
original, apés a interposicao de uma barreira plastica (filme F1) entre a fascia
superficial e a camada muscular superficial, com as mesmas dimensdes do
retalho, para evitar que houvesse revascularizagcdo do leito. A sutura foi
realizada com 25 pontos simples com fio de nailon monofilamentar 4-0 (Asai

etal., 1997; Liebano et al., 2002).
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Figura 4: Aspecto do animal apds a realizacdo da sutura do retalho com fio
de néilon monofilamentar 4-0

Foi confeccionado um molde de cartolina preta, de mesmas dimensdes
da area do retalho cutaneo randdémico, que apresentava fenestracdes
(pontos de emissao de laser) para que se pudesse encaixar a ponteira da
probe e emitir os feixes de laser para a pele do animal (na porgéo cranial do
retalho) sem nenhuma interferéncia no transporte do feixe, de forma que,
guando a regido cranial deste molde estivesse em contato com o angulo
inferior da escapula do mesmo, suas laterais estariam posicionadas
exatamente sobre as margens laterais do retalho, garantindo que a radiacao
laser se daria sempre nas mesmas regides dos retalhos dos animais
estudados. Estes pontos de radiagao foram dispostos a 1 cm da margem do
retalho e a 1 cm entre si. Desta maneira, foram confeccionados 12 pontos na
metade cranial do molde do retalho, sendo estes os pontos que receberam a

radiacao laser.



Apbs este procedimento, os animais do G1 foram anestesiados por 20
minutos para que fosse posicionada a probe do equipamento de emissao de
radiacdo laser, mas sem a verdadeira emissdo. Os animais do G2 também
foram submetidos a anestesia por 20 minutos, para receberem a radiacao
laser com &= 670 nm e 2,14 Jicm? de densidade de energia (0,06 J). Os
animais do G3 foram submetidos aos mesmos procedimentos que 0sS
animais do G2, porém com 5,36 J/cm? de densidade de energia (0,15 J).
Finalmente os animais do G4 passaram pelos mesmos procedimentos
executados nos grupos anteriores, porém sofreram uma radiacédo de 20,36

Jlcm? de densidade de energia (0,57 J), com laser de diodo de &= 670 nm.

Figura 5: Posicionamento do animal, da probe e do molde para a aplicacao
da irradiacao laser

Todos os animais submetidos a irradiacdo laser foram tratados no pos-
operatorio imediato, no primeiro dia pés-operatério e no segundo dia pos-

operatério. Em todas as irradiacdes, a técnica de contato foi utilizada.
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4.8 Método de determinacdo da porcentagem da area de necrose

A porcentagem da area de necrose dos retalhos foi verificada no
sétimo dia apds a técnica operatdria por meio de gabarito de papel proposta
por Sasaki e Pang (1980), sendo que foi considerado como limite de tecido
viavel aquele caracterizado por pele macia, résea, quente e com pélos
enquanto o tecido necrético por pele rigida, escurecida, fria e sem pélos.
Essas areas foram demarcadas nos animais e também no papel que foi
pesado em balanca de alta precisédo (erros de +/- 0,001 g), nos oferecendo a
possibilidade de verificarmos qual a porcentagem de tecido necrético obtida

em ambos 0s grupos, utilizando a seguinte formula:

Porcentagem da area _ Peso do gabarito de papel da necrose do retalho
de necrose do retalho ™ Peso do gabanto de papel da area total do retalho

Os papéis transparentes (papel vegetal) utilizados para a demarcacgéo
foram todos produzidos pela mesma empresa e todos 0os demarcados foram

pesados pela mesma balanca de alta precisao.

4.9 Descarte dos animais

AplOs a eutanasia, 0os animais foram preparados, passando por um
processo de congelamento, para serem descartados segundo as exigéncias
dos principios éticos para trabalhos experimentais do Colégio Brasileiro de

Experimentacdo Animal (COBEA) - Sédo Paulo, Brasil, 1991.
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4.10 Avaliacédo estatistica dos resultados

Para avaliarmos as possiveis diferengas quanto a porcentagem de
necrose e a homogeneidade dos grupos, utilizamos o0s testes nao-
paramétricos para "k" amostras independentes de Kruskal-Wallis e Dunn's

Multiple Comparison.

O nivel de rejeicdo para a hipotese de nulidade foi fixado sempre em

um valor menor ou igual a 0,05 (5%).



5. RESULTADOS



5. RESULTADOS

Depois de realizada a analise estatistica, foram encontrados os

seguintes dados:

Tabela 1 — Porcentagem da area de necrose dos diferentes grupos —

POy

Animal Gl G2 G3 G4
1 45,01 32,82 53,85 36,61
2 50,8 21,17 43,54 41,57
3 46,93 32,29 61,97 25,95
4 58,54 62,95 57,14 14,8
5 55,8 37,5 42,4 32,02
6 55,29 58,26 47,27 15,04
7 39,43 54,32 47,6 39,39
8 45,6 27,95 38,42 32,82
9 45,07 24,22 38,46 21,17
10 51,06 39,92 39,47 32,29

Média 49,35 39,14 47,01 29,17

G4 < G2 = G3 = G1 (nivel de significancia p < 0,001, segundo Dunn’s

Multiple Comparison Test)

G1=grupo controle

G2= grupo 2 (2,14 J/lcm?)
G3= grupo 3 (5,36 J/cm?)
G4= grupo 4 (20,36 J/icm?)
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Figura 6: Distribuicdo da porcentagem da area

cutaneo randdémico em ratos

G3

de necrose do retalho



Apébs a obtencdo dos dados observou-se que o G1 apresentou valores
da area de necrose do retalho que variaram de 39,43% a 58,54%, obtendo
uma média de 49,35%. Os valores em G2 variaram de 21,17% a 62,95%,
gerando um valor médio de 39,14%; G3 38,42% a 61,97%, média de 47,01%

e G4 14,80% a 41,57%, média de 29,17%.

Figura 7: Apresentacdo da area necrética meédia do retalho dos animais do
G1, no POy



Figura 8: Apresentacdo da area necrética media do retalho dos animais do
G1, no POy

Tabela 2 — Resultados da comparacgdo entre os grupos, dois a dois, apés
Dunn's Multiple Comparison test

Dunn's Multiple Comparison Test Valor deP Significancia
Glx G2 P> 0.05 ns
Gl x G3 P>0.05 ns
Gl x G4 P < 0.001 **

** Altamente significativo

Realizou-se a comparacgdo dos valores obtidos entre G1-G2, G1-G3 e
G1-G4, onde observamos diferenca estatisticamente significativa apenas
entre G1-G4 para Kruskal-Wallis test (p= 0,0007) e Dunn's Multiple
Comparison test (p< 0,001), enquanto que o0 mesmo nao ocorreu nas demais

comparacoes, onde p> 0.05.
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6. DISCUSSAO

Neste estudo foi adotado o modelo de retalho cutdneo em ratos,
embora se saiba que a pele do porco é a que mais se assemelha a pele
humana, porém, devido a facilidade na obtencéo, manuseio, grande nimero
de estudos com este modelo e custos, o rato foi eleito. No homem, o
paniculo adiposo (tela subcutanea superficial) é firmemente ligado a fascia
profunda podendo ser comparado ao paniculo carnoso do rato, que €
aderente a derme, no que diz respeito ao suprimento sanguineo para a pele
(McFarlene et al., 1965).

Foi realizado o retalho cutaneo dorsal de base cranial no rato, proposto
por McFarlane et al, (1965) como modelo experimental para se estudar a
necrose e prevencdo da mesma. A dimensdo de 10 centimetros de
comprimento e 4 centimetros de largura, deste retalho, apresenta uma
porcentagem de necrose entre 25 e 50% em sua porcéao distal, sendo que
em 5,7% dos casos nao € observada uma necrose significativa (Gomes et
al., 1994). Para se tentar obter condigbes mais uniformes de necrose, neste
modelo, foi interposto um filme plastico F1, com as mesmas dimensdes do
retalho, colocado entre o retalho e seu leito a fim de impedir a
revascularizacdo através de vasos do mesmo (Ugland, 1966; Kaufman,
1985), observando-se assim uma necrose significativa (Gomes et al., 1994;
Duarte et al., 1998; Liebano et al., 2002). Neste estudo foi encontrado

48.87% de area necrotica.
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Em 1985, Kami et al. elevaram retalhos de base caudal no dorso de
ratos, com 9 cm de comprimento por 3 cm largura e encontraram 53,81% da
area do retalho necrosada. Sete anos mais tarde, Smith et al (1992)
utilizaram retalhos de base caudal com 7 cm de comprimento e 2 cm de
largura em ratos e confeccionaram retalhos de mesmas dimensdes no dorso
de porcos, distribuidos a 4 cm e perpendicularmente a coluna vertebral, com
base medial, obtendo nos ratos 53,35% de area necrética, enquanto nos
porcos 32,35%. Amir et al. (1999), submeteram ratos a elevacao de retalhos
de base cranial, com 8 cm de comprimento e 2,5 cm de largura e obtiveram
51,5% da area do retalho inviabilizada. Estes modelos de retalho cutaneo
randémico apresentam areas de necrose semelhantes ao realizado neste
estudo. Porém, em nenhum deles foi interposta alguma barreira plastica
entre o retalho e o leito vascular do dorso dos animais.

O método do gabarito de papel, descrito por Sasaki e Pang (1980), foi
utilizado para avaliar a porcentagem da area de necrose, que se deu nho
sétimo dia pos-operatorio, por expressar confiabilidade (erro menor que 5%),
por ser de facil aplicabilidade, além de ser amplamente utilizado na literatura,
0 que viabiliza as comparacbes de resultados. A avaliacdo da area de
necrose foi realizada por um observador que n&o participou do estudo, para
se evitar qualquer interferéncia nos resultados. Outros autores (Kami et al.,
1985; Duarte et al., 1998; Gomes et al., 1998; Atalay et al. 2003) também
avaliaram a area necrotica do retalho no sétimo dia pés-operatério, jA que

este é o tempo necessario para a delimitacdo da area necrotica.



Gomes et al. (1998) compararam os resultados obtidos, em relacdo a
determinacdo da area de necrose, utilizando-se do método de gabarito de
papel e da planimetria computadorizada e concluiram, através de analise
estatistica, que os resultados quando interpretados por ambos os métodos
ndo apresentam diferencas estatisticas, salientando que o método de
gabarito de papel (Sasaki e Pang, 1980) é de facil aplicabilidade. Além disso,
a grande maioria dos autores utiliza desta técnica de andlise, o que levou a
sua escolha para que as comparacdes dos resultados se tornassem mais
fidedignas.

O protocolo utilizado neste estudo ndo trouxe problemas em relacéo a
sua aplicabilidade e reprodutibilidade, além de preservar a vida dos animais
até o momento proposto para a eutandsia. Durante este experimento,
nenhum animal morreu previamente ao periodo pré-determinado pelo
protocolo de pesquisa.

Kerrigan (1983) sugere que modalidades de tratamento que aumentem
o influxo arterial para o retalho ou estabilizem a membrana celular em
tecidos isquémicos podem trazer beneficios, pois ap6s estudar os
mecanismos fisiopatolégicos da falha dos retalhos, afirmou que as mesmas
poderiam ser atribuidas a fatores extrinsecos e intrinsecos. Dentre os fatores
extrinsecos poderiam ser incluidas condi¢cdes sistémicas (infeccéo,
arteriosclerose, hipotensdo e desnutricdo) e causas locais (compresséao,
tensdo, trombose das anastomoses ou dobras do pediculo). Um anico fator
intrinseco poderia ser responsabilizado pela falha do retalho: a insuficiéncia

arterial do retalho.
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Muitas pesquisas tém utilizado o laser de baixa poténcia visando obter
diminuicdo do tempo de cicatrizagdo de feridas, assim como, melhorar as
condicdes do tecido que passou pelo processo de reparacao. Estudos tém
sido feitos com a finalidade de tentar descobrir quais mecanismos de
interacdo laser-tecido estdo envolvidos neste processo.

Para este estudo os valores de porcentagem de necrose do grupo
controle (G1) variaram entre 39,43% e 58,54%, apresentando a média de
48,87%. No grupo 2 (G2), em que os animais foram submetidos a irradiacéao
laser com fluéncia de 2,14 Jicm?, a porcentagem da area do retalho que
sofreu necrose variou entre 21,17% e 62,95%, tendo como média 35,16%.
No grupo 3 (G3), cujos animais foram irradiados com fluéncia de 5,36 J/cm?,
os valores da porcentagem de necrose permaneceram entre 38,42% e
61,97%, com média de 45,41%. Finalmente, no grupo 4 (G4), os animais
foram irradiados com fluéncia de 20,36 J/cm? os valores variaram entre
14,8% e 41,57%, com média de 32,16%. Quando estes resultados foram
comparados estatisticamente, houve diferenca significativa somente entre o
resultado obtido no G4 e no G1 (p <0,001).

Muitas variaveis da irradiacao laser podem interferir na atividade celular
e, por conseqiéncia, nos resultados obtidos. Entre eles, podemos citar o
comprimento de onda, a frequéncia, a densidade de energia, a poténcia, a
irradiancia, a energia total emitida e a técnica de aplicacéo.

O laser de diodo de baixa poténcia de 670 nm foi eleito neste estudo,
uma vez que nenhum outro autor avaliou as respostas do retalho cutaneo

submetido a este tipo de laser. Os estudos, a cerca deste tema, encontrados
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na literatura trazem ensaios com lasers de comprimento de 632,8 nm (Smith
etal., 1992; Amir et al., 2000) e 830 nm (Kami et al, 1985; Kubota e Oshiro,
1996; Kubota, 2002), todos com emissao continua do feixe luminoso. Neste
estudo, houve aumento da viabilidade dos retalhos cutaneos submetidos a
irradiacéo laser, corroborando com os dados obtidos estudos supracitados,
exceto Smith et al. (1992) que ndo encontraram significancia estatistica em
seu estudo.

Em relacédo a densidade de energia € observada enorme discrepancia
nos indices propostos pelos diversos autores, ja que encontramos valores
que variam entre 0,88 J/cm? (Smith et al., 1992) e 185 J/cm? (Kubota, 2002).
Segundo a lei de Arndt-Schultz, as células sofrem bioestimulacdo se forem
doses de energia Baxter, 1994). Neste estudo, os animais foram divididos
em 4 grupos, sendo um deles, controle. Os demais grupos apresentaram
densidade de energia de 2,14 J/cm?, 5,36 J/cm? e 20,36 J/cm?. Somente no
grupo em que os animais foram irradiados com 20,36 J/cm?, observou-se
aumento estatisticamente significativo da viabilidade do retalho. No entanto,
guando observamos os resultados deste estudo e de Smith et al, 1992 e
Kubota, 2002, notamos que os resultados, aparentemente, ndo obedecem a
lei de Arndt-Schultz, ja que irradiacdes com 0,88 J/cm? (Smith et al., 1992),
2,14 J/lcm? ou 5,36 J/cm? (doses utilizadas neste estudo) ndo conseguiram
melhorar as condi¢gbes de isquemia do retalho cutdneo, enquanto aquelas
com 185 J/cm? promoveram aumentos significativos da viabilidade dos

mesmaos.



Entdo, considera-se importante a observacao dos demais parametros
gue influenciam nas respostas celulares obtidas pela irradiacao laser, na
tentativa de se entender os resultados colhidos.

Naqueles estudos onde se encontrou um aumento da viabilidade do
retalno apds irradiacdo com laser de baixa poténcia (Kami et al, 1985;
Kubota e Oshiro, 1996; Amir et al, 2000; Kubota, 2002) sdo observadas
emissdes de energia por ponto de aplicagao, variando entre 0,3 Je 1 J, 0
gue corrobora com os achados do G4 deste estudo (0,56 J). Na Unica
publicacdo cujos resultados ndo séo favoraveis a estimulagéo laser (Smith et
al., 1992), a energia aplicada sobre os retalhos foi de 0,0825 J, ou seja,
muito abaixo daquelas citadas anteriormente. No G2 e G3 deste estudo, a
energia aplicada foi de 0,15 J e 0,06 J e, neles, também ndo foram
encontrados efeitos benéficos gerados pela irradiacdo. Possivelmente, este
foi o fator decisivo para a discrepancia dos resultados e o que viria confirmar
gue as células modificam suas atividades biologicas, frente a irradiacéo
laser, de acordo com o proposto pela Lei de Arndt-Shcultz.

Alguns autores (Benedicenti, 1984; Czernicki et al., 1994; Wilden e
Karthein, 1998; Schaffer et al., 2000) utilizando-se de equipamentos que
emitam lasers com comprimentos de onda de 630 nm, 780 nm e 904 nm,
revelaram que o laser de diodo de baixa poténcia tem a capacidade de
aumentar o fluxo sanguineo na microcirculagcdo por aumentar a liberagédo de
oxido nitrico (NO), que é um potente vasodilatador, no local irradiado. Além

disso, afirmam que este recurso ndo eleva a temperatura tecidual



significativamente, de forma que passa ser um instrumento Util de
tratamento, mesmo quando ainda exista um quadro inflamatério agudo.

A literatura indica que a fotobiomodulacdo acelera a cicatrizacdo de
feridas e promove angiogénese Pyson e Young, 1986; Yu et al.,, 1997;
Schindl et al., 1999), o que pode ser utilizado como justificativa para os
resultados obtidos neste estudo, os quais corroboram com os trabalhos de
outros autores (Kami et al., 1985; Kubota e Oshiro, 1996; Kubota, 2002) que
estudaram o efeito do laser de diodo de baixa poténcia na viabilidade do
retalho cutdaneo randdémico em ratos, encontrando resultados positivos em
seus ensaios.

Em 1990, Sugrue et al. submeteram 12 sujeitos que apresentavam
Ulceras venosas cronicas em membro inferior, ao tratamento com laser de
dois tipos: GaAlAs (€= 780 nm) e AsGa (é= 904 nm). A irradiacao tinha a
duracdo de vinte minutos e os individuos foram tratados trés vezes por
semana, durante doze semanas. Os pesquisadores revelaram reducao das
Ulceras, aumento do tecido epitelial, reducdo da dor e aumento da rede
capilar. Este ultimo achado é um dos principais fatores para obter-se
sucesso no tratamento de Ulceras, uma vez que a formacg&do de novos vasos
sanglineos (angiogénese) possibilita um fornecimento de oxigénio e
nutrientes mais adequado para atender as necessidades da fase proliferativa
do processo de reparo tecidual (Kitchen e Bazin, 1998).

Com auxilio da avaliagdo por imagem de ressonancia magnética,
Schaffer et al. (2000) notaram um aumento significativo do fluxo sanguineo

da microcirculacdo da planta do pé, quando esta regido foi irradiada com



laser de baixa poténcia (= 780 nm, irradianca de 100 mW/cm?, densidade
de poténcia de 5 J/cm?), sem haver alteracdo da temperatura local, que foi
avaliada através de dispositivos termossensiveis alocados na regido corporal
avaliada naquela oportunidade.

Vérios estudos experimentais indicam que a administracdo exdgena de
VEGF (Vascular Endotelial Growth Factor), que é um fator de crescimento
relacionado a angiogénese e ao aumento da permeabilidade vascular
(Flamme et al., 1995; Hippenstiel et al., 1998), pode induzir angiogénese
regional e favorecer a sobrevivéncia dos retalhos cutaneos (Padubidri e
Browne, 1996; Liet al., 2000).

Schindler (1998) relata que o laser de baixa poténcia acelera o
processo de reparacdo celular endotelial por promover angiogénese.
Almeida-Lopes et al. (2001) refere que ha também o aumento na sintese de
fatores de crescimento que favorecem a proliferacdo de queratdcitos. A
liberacdo de fatores de crescimento e a epitelizacdo precoce também sé&o
favorecidos pela irradiacéo laser (Schindler, 1998).

Alguns autores acreditam que os radicais livres s&o importantes
mediadores da isquemia, favorecendo a destruicdo tecidual. Eles podem
participar de reacbes em cadeia e causarem peroxidagdo das membranas
celulares e das proteinas intracelulares, resultando em lesBes celulares
irreversiveis (Aikens e Dix, 1991; Almeida-Lopez, 2001; Zhang et al., 2003).
Segundo Stadler et al. (2000), o laser de baixa poténcia ativa a liberagéo de

SOD (superoxido dismutase), auxiliando na inibicdo da acdo dos radicais



livres. Sendo assim, estas podem ser algumas das justificativas para os
resultados obtidos neste estudo.

E necesséario que mais estudos em relacdo a este tema possam ser
feitos, ja que os resultados clinicos dependem de um grande numero de
variaveis como comprimento de onda, duracdo do pulso, irradiancia,
densidade de energia, frequéncia de emissdo das ondas, tempo de
tratamento e combinacao entre estes fatores.

Além disso, pode-se destacar a necessidade da realizacdo de estudos
para a compreensdo dos mecanismos de agdo deste recurso em tecidos
biolégicos, além de uma normatizacdo dos protocolos utilizados por
pesquisadores que trabalham com laser, pois a literatura nos mostra uma
infinidade de estudos relacionados ao tema, ja que, na grande maioria,
faltam dados sobre o tipo de laser, comprimento de onda, frequiéncia de

emissao, densidade de poténcia e densidade de energia, 0 que gera

incapacidade para a comparacéo dos dados.



7. CONCLUSAO



7. CONCLUSAO

Concluiu-se neste estudo que o laser de baixa poténcia (é= 670 nm) foi
eficaz no incremento da viabilidade de retalhos cutaneos randdémicos em

ratos, quando irradiado com densidade de energia de 20,36 J/cm?.
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ANEXO

Tabela 3 - Dados descritivos dos pesos dos animais
Ratos G1l-Peso(Q) G2-Peso(g) G3-Peso(g) G4 - Peso (g)

R1 354 355 358 357
R2 345 326 347 290
R3 348 351 347 310
R4 320 268 317 357
R5 253 283 251 256
R6 267 340 269 271
R7 288 268 270 301
R8 272 259 270 277
R9 260 263 263 271
R10 275 281 278 272
Média 298,2 2994 297,0 296,2
SD 39,5 38,9 40,8 35,7
SEM 12,491 12,301 12,902 11,289

G1=G2=G3=G4 (p = 0,9979 — néo significativo pela Andlise de Variancia —
ANOVA)

R =rato
SD = desvio padréo
SEM = erro padrao
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Figura 9: Grafico com os valores médios dos pesos corporais dos ratos
de cada grupo
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Foi realizada a Analise de Variancia ANOVA, obtendo-se um nivel
descritivo de 0,9979, indicando os grupos nao diferem quanto ao peso dos

animais.
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