15
ARTIGO DE REVISAO
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Resumo

Introducéo: O fator de crescimento endotelial vasclé&EGF desempenha papel importante no processo de angiogénese, crucial
para o desenvolvimento e prognéstico de tumores sélidos mal@bjasivo: A presente revisao de literatura teve por objetivo
elucidar a influéncia da terapia laser em baixa intensidadeTjLddbre a angiogénese e biomodula¢éo do fator de crescimento
endotelial vasculaMaterial e Métodos: Os resultados expostos foram baseados na andlise critica de publicacdes cientificas
obtidas ap6s pesquisa bibliografica nas bases de BatiazedWeb of Sciencecielqg LilacseBBO. Resultados:Os resultados
demonstraram um evidente efeito da terapia laser em baixa intensidade sobre a expressdo génica e molecular do fator de crescime
endotelial vascular e outros fatores pré-angiogénicos. Entretanto, os mecanismos de acao do laser sobre o processo de angiogél
ainda néo estéo bem esclarecidimncluséo:Profissionais de salde ndo devem realizar a terapia laser em baixa intensidade para
o controle da dor e/ou cicatrizagéo de feridas indiscriminadamente, devido a estimulacdo do processo de angiogénese, que pc
contribuir para a progressao de tumores sélidos.

Descritores: Neoplasias; Fatdk de crescimento do endotélio vascul@rapia a laser de baixa Intensidade.

Abstract

Intr oduction: Vascular endothelial growth factEGF) has an important role in the angiogenesis process, which is crucial for the
development and prognosis of solid malignant tumors. Objective: This review aimed to elucidate the influence of low-level laser
therapy (LLLT) on angiogenesis and biomodulation of the vascular endothelial growth féaterial and Methods: The results

were based on a critical analysis of scientific publications fPalomed Web of ScienceScielq Lilacs andBBO databases.

Results: The results demonstrate an evident effect of the low-level laser therapy on gene and molecular expressions of the
vascular endothelial growth factor and other pro-angiogenic fagtoesnechanisms of action of laser on angiogenesis, however

are still not clarifiedConclusion: Health professionals must not indiscriminately perform the low-level laser therapy for pain relief
and/or wound healing due to the stimulation of the angiogenesis process, which might contribute to the progression of solid
tumors.

Descriptors: Neoplasmsyascular endothelial growth factdy Laser therapyLow-level.

Introducéo

O termoangiogénese definido como a emissdo de novo# angiogénese providencia uma rota de vasos sanguineos para
capilares sanguineos a partir de vasos pré-exist€ntes distribuicdo de oxigénio e outros nutrientes, bem como um
Inicialmente, ocorre uma vasodilatacao dos vasos existentemduto para componentes da resposta inflamatéria durante o
acompanhada de aumento na permeabilidade e degradagaeparo de ferid&s A formacéo de novos vasos € um processo
matriz circundante, o que permite a ativagdo da proliferagdoa®nplexo e de varios estagios, regulado por moléculas indutoras
células endoteliais e a migracéo para formacéo de lifnAns e inibidoras da neovascularizagdadependente em grande
angiogénese € essencial para que ocorra o desenvolvimentpatte da atuacdo do fator de crescimento endotelial vascular
tecidos, a homeostasia, a cicatrizacdo e reparo, proces@dsGH®), o mais essencial fator pré-angiogérfedeUm
inflamatorios e também a progressao de tumores s@lidos crescimento desordenado de vasos sanguineos pode contribuir
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para o desenvolvimento de tumores mali§rfosPortanto, o endoteliais, contribuindo para a angiogénese. Essas fungGes
VEGF esta diretamente implicado na progressédo tumoral, o reguladas pela interacdo \M&GF com seus receptores
sua habilidade em promover crescimento e diferenciacédo diassinoquinas€® e transducéo de sinais para varios tipos de
células endoteliais vasculafes. proteinas sucessivas, gerando uma resposta intraéélular

A terapia laser em baixa intensidade (IL).Ié rotineiramente VEGF € produzido por diversas células, como plaquetas,
utilizada durante tratamentos médicos, odontolégicosneutréfilos e leucécitos polimorfonucleafe#\ producao de
fisioterapicos, com o intuito de diminuir a dastimular a VEGF € importante para o desenvolvimento embrionario e
cicatrizacao tecidual e a regresséo de edema, com consequertigressao de condicdes fisioldgicas e patoldgicas, tais como
acdo anti-inflamatéria e de bioestimulacao cell@iatos na reparo e cicatrizacao tecidual, neovascularizacdo qcular
literatura descrevem que a LTlpode promover aceleradaprogressao de tumores sélidos e doencas cardiovas€diféres
epitelizacéo, maior grau de vascularizagdo e aumento da sinteseeceptores pakEGFforam inicialmente identificados em

de colageno nas feridas cirdrgi€&$®. Trabalhos que células endoteliais. EGF se liga a trés tipos de receptores
investigaram os efeitos da LILLsobre culturas de células,tirosinoquinases: flt-1IMEGFR-), Flk-1/ KDR (VEGFR2) e
obtiveram resultados satisfatdrios quanto a proliferacéo celulbir4 (VEGFR-3. Os dois primeiros receptores foram

e modulacgédo da liberagdo de fatores de crescifietito primariamente encontrados no endotélio vascelaguanto o

A presente revisdo de literatura tem por objetivo analis’REGFR-3foi encontrado no endotélio linfati€o®®. Mais
resultados de pesquisas que avaliaram a capacidade @a Ltécentemente, foi identificada a neuropilina (Nrp-1), um receptor
em estimular a angiogénese e modular a expressfiE@6, para a familia semaforina/colapsina de guia de mediadores
fator de crescimento importante para o desenvolvimentoneuronai§€®. A Nrp-1 age como um correceptorelhorando a

prognostico de tumores solidos malignos. interacao entrd EGFe VEGFR-2 formando complexos com o
receptoVEGFR 1?9,
Reviséo de literatura Por estimular as células endoteliais a realizarem proliferacao,

Os resultados expostos a seguir foram baseados na andlie¢amento, migracdo e formacao tubtitaro VEGF-A é
critica de documentos obtidos diretamente das bases de dadwsiderada uma molécula-chave na inducéo de angiogénese e
PubmedWeb of ScienceScielq Lilacs e BBO. As palavras- vasculogéneseéd expressdo aumentada WEGF-A produz
chavesfator de cescimento endotelial vasculavascular uma pronunciada resposta angiogénica em diferentes técidos
endothelial gowth factor VEGF, angiogéneseangiogenesis ). OVEGF-Arealiza a mediacao do extravasamento de fluido e
laser lasetterapia, lasettherapy LLLT, LILT, cancet cancer  proteinas plasmaticas, podendo contribuir para uma melhor
tumor malignoe malignant tumorforam utilizadas para o migragdo de células endoteliais na matriz extracé&tlar
levantamento bibliogréfico. O papel doVEGF-Bin vivo ndo é precisamente conhecido.
Foram incluidos apenas estudos que utilizaram culturas Ratos com deficiéncia dA¢EGF-B apresentaram coracgfes
células e modelos animais como estratégias metodologicas paemores e recuperacao prejudicada apés infarto induzido do
a avaliacao do efeito da LOLsobre a angiogénese,miocardio, indicando que a formagao coronariana colateral é
especialmente sobre a expressao génica e molecW&GIE  ser parcialmente atribuida¥&GF-B A participacédo dYEGF-

Todos os artigos foram publicados entre os anos de 1988 ea angiogénese inflamatdéria também foi sugéfida

2012, nos idiomas portugués, espanhol e inglés. O VEGF-Cinduz mitose, migracao e sobrevivéncia de células
Inicialmente, o fator de crescimento endotelial vascular feindoteliai€?. E considerado um fator de crescimento
denominado fator de permeabilidade vascular (#®HEm  primariamente linfangiogénico, mediado pelo recepgtGFR-
seguida, Ferrara e Hen£elidentificaram um fator de 3“Y. Entretanto, 0 aumento da permeabilidade vascular induzida
crescimento para células endoteliais, chamandowe@F A  peloVEGF-Cé mediada pelo receptdEGFR-29. OVEGF-C
idéntica estrutura genética de VPRVEGF ?527) foi  também esta envolvido em progressdes tumorais e processos
posteriormente constatadaMBGF é uma glicoproteina com inflamatérios relacionados a linfangiogéri&sed VEGF-D é
ligante heparinaApresenta-se como uma familia de setexpresso em muitos tecidos adultos, como endotélio vascular
membros:VEGF-A VEGF-B, VEGF-CVEGF-D, VEGF-E, coragdo, musculos esqueléticos, pulmao e intestino, mostrando
VEGF-Fe o fator de crescimento placentaRt3F)?%29, Todos potencial angiogénico e linfangiogénico. Em adultos, pode
0s membros da familia possuem em comum um dominrauzir crescimento de vasos linfaticos como resposta a eventos
homélogo, caracterizado por oito residuos de cisteina (éxopafol6gico§?.

separadas por sete intréhsOVEGFé um mitégeno especifico Células tumorais podem secretar elevados niveie@sob

para células endoteliais, possuindo a capacidade de aumentamalicdes de estresse, como hipoxia, radiacao e quimioterapia,
vascularizagéo tecidual por meio da inducdo da migracdm eue pode contribuir inadvertidamente para a resisténcia de
proliferagdo de células endoteli®ibem como pelo aumento células tumorais aos tratamentos de cancer convenéidnais

da sobrevivéncia dessas células, pela super-regulacdoEsoresposta a hipdxia, tumores secretam fatores de crescimento
receptorVEGFR-2e de uma proteina antiapoptéticaangiogénicos, para estimular o crescimento de vasos sanguineos
denominada Bcl4&-32, e distribuicdo de oxigénio. Este processo € mediado pelo fator
As principais fun¢des ddEGFséao promover a sobrevivéncia,induzido pela hipéxia (HIF-1). Em norméxia, HIF-1a, proteina
induzir a proliferagdo e melhorar a migracao e invaséo de célutieplasmatica sensivel aos niveis de oxigénio, é rapidamente
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degradada, enquanto que em condi¢des de hipdxia é estabilizades eficaz que a indometacina na diminuicdo da formacao
e translocada para o nucleo celulbtuitos fatores de granulomatosaWebb, Dyson e Lewi® concluiram que a
crescimento, como o fator de crescimento tecidualFeB{ 3, irradiacao laser (2,4 J/&ninduz a secrecao de fatores de
fator de crescimento epidérmideGF) e o fator de crescimento crescimento, aumentando as taxas de mitose e/ou diminuindo a
derivado de plaguetaBDGF) induzem a expressdo de RNAmmorte de células oriundas de tecido hipertréfico. Bisht & al.
paraVEGF-A*). A prostaglandina Ftambém causa rapida verificaram que o laser He-Ne (5 mW) foi capaz de promover
indugdo de RNAmM pardEGF-A*, epitelizacdo antecipada, consequéncia do aumento da reacéo
Tumores sélidos em estégios iniciais de desenvolvimento, cdibroblastica, além de infiltragcao leucocitaria e angiogénese em
até 3 mm de diametro, ndo requerem neovascularizagdo, gergas cirdrgicas produzidas no dorso de ratos.
adquirem nutrientes e oxigénio pelo processo de difusdo. Emwemekat al®® demonstraram que a LTI altamente eficaz
tumores maiores que 3 mm de diametro, células neoplasicasgd@i@ melhorar o reparo tecidual e controle dasirdo que o
capazes de produzir fatores pro-angiogénicos eomprimento de onda do aparelho pode influenciar os
consequentemente, promover o crescimento autdnomaesultados do tratamento. Estes resultados estdo de acordo
metastase de tumores soliddsEm pacientes acometidos porcom o estudo de metanalise realizadoWoodruf et al®®.
tumores de cabeca e pescoggHESFé expresso tanto no leito Agaiby et al*® detectaram aumento do namero de células
tumoral quanto nos fluidos da cavidade bt2al endoteliais da aorta apos irradiagdo com laser pulsado em baixa
O VEGF-Cé responsavel por induzir seletivamente a hiperplasigensidade (5.000 Hz, 820 nm, 50 mW), em diversas densidades
do sistema vascular linfatico, aumentando a permeabilidade desenegia (1,2, 3,6, 6,0 e 8,4 J/émAs células alcangaram a
vasos locais e propiciando condi¢c8es favoraveis paramexima atividade proliferativa quando foram tratadas com
progressdo de tumores malignos. Carcinomas na regidoddsimetrias iguais a 1,2 e 3,6 Jfcenquanto o tratamento com
cabeca e pescoco se espalham preferencialmente por assnaiores densidades de energia gerou um efeito inibitorio na
linfaticas A presenca de nddulos linfaticos patolégicos na regidwooliferacéo celular
de pescoco é fator determinante para o progndstico Waakobi et af*® foram capazes de aumentar o nimero de vasos
doenc®. Smith et al*” relataram a associacédo entre altosanguineos e células endoteliais na artéria coronaria de ratos,
niveis deVEGF e pobre prognéstico relativo a metastase epelo tratamento com laser diodo de arsenieto de galio (804 nm,
sobrevivéncia do paciente em casos de carcinomas escam@8os\W). SchindlPY também verificou a capacidade da OLL
da cavidade oral e da parte oral da faringlang et al*® (670 nm) em estimular a proliferacdo de células endoteliais
observaram uma forte relacdo entre a expressd@d--C/ cultivadasin vitro, especialmente quando tratadas com uma
VEGFR-3e a infiltracao celular e metastase linfatica ddosimetriaigual a 8 J/én
carcinoma escamoso de laringe. Hirota étPallestacaram a Kipshidze et a?? irradiaram culturas de células musculares
possibilidade de beneficios contra a metastase de cancetistes, cardiomiécitos e fibroblastos com laser diodo He-Ne
lingua por meio da abordagem terapéutica de supressaoamtinuo, 632 nm, 0,1 a 6,3 JAM LLLT aumentou a producao
fatores linfangiogénicos, tais col&GF-C e VEGF-D de VEGF por todos os tipos celulares estudados, além de
A luz laser € utilizada como “balanceadora e normalizadora éstimular a proliferacdo de células endoteliais. Os maximos
funcdes”, pois pode ser utilizada para estimolarinibir  efeitos estimulatérios da irradiagéo laser foram observados em
processos biolégicés. A LLLT pode induzir proliferacdo e dosimetrias diferentes para cada grupo de células (0,3 J/cm
divisdo celularaumento da sintese lEP e producéo de acidos para células musculares lisas, 2,1 3fwamna fibroblastos e 1,05
nucléico&®. Os citocromos mitocondriais, responsaveis pel#cntpara cardiomiocitos).
reacdo de conversdo de adenosina difosfato (ADP) déayatet al*® estudaram a influéncia do laser He-Ne (continuo,
adenosina trifosfato (BP), sdo cromoforos ou moléculas632,8 nm, 10 mW) na cicatrizacao de feridas dorsais (3,&om
fotossensiveis, portanto excitaveis pela luz laser que penettos submetidos a queimaduras de terceiro grau. Os resultados
através dos tecid68. Danhof? observou que o laser trabalhamostraram que a LIIL(1,2 J/cr) aumentou significativamente
diretamente na permeabilidade da membrana cefatditando o nimero médio de seccdo de vasos sanguineos, apos sete
a mobilidade de ions calcio, sddio e potassio, portantdias da producéo das feridas.
normalizando o potencial da membrana e atuando cor@orazz&? estudou os efeitos da LILsobre o processo de
modulador da atividade funcional da célianbém é capaz de angiogénese durante a cicatrizagcdo de feridas produzidas no
aumentar indiretamente a producad\de. Os complexos Il e quadriceps de ratoAs feridas irradiadas por laser e LED (5 J/

IV da cadeia respiratoria mitocondrial aumentararam?) apresentaram maior grau de vascularizagdo em relacéo aos
significativamente apds irradiagéo de feridas cutaneas de ralesais grupos. P6de-se notar que os estimulos fotonicos, nos
Wistar, com utilizac@o do laser diodo arsenieto de galio (9G#s primeiros dias, foram fundamentais para a evolu¢do da
nm)®s3, densidade de volume dos vasos sanguineos.

Honmura et af® observaram a capacidade do laser dioddohammed Ihsd# demostraram um aumento significativo de
arsenieto de galio e aluminio (780 nm; continuo; 10 mW; 31,8fdfores pro-angiogénicos (adenosina, horménio do crescimento
s/cn¥; 30s) em inibir em pelo menos 20% a permeabilidadefator de crescimento fibroblastico), apos irradiagdo de artérias
vascular no estagio agudo da inflamacao e a formagBnorais de coelhos com laser diodo arsenieto de galio e
granulomatosa no estagio cronico da inflamacgéo. O laser &uminio (10 mW 904 nm). Numerosos vasos sanguineos
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colaterais proliferaram nas areas teciduais analisadas, ceraxpressao de fatores de crescimento obtiveram resultados
marcante crescimento no diametro dos vasos originais. intrigantes. Normalmente, foram observadas dosimetrias 6timas
Salate et at® identificaram um notavel aumento do nimero de limitantes para tipos celulares diferentes. Kipshidze @&t al.
vasos sanguineos apoés OLInGaAIR 660 nm, 10 s), em tenddodemonstraram que o pico de secrecadBEF nas culturas de

do calcaneo de ratd¥istar P6de-se perceber que quanto maiacélulas de fibroblastos, células musculares lisas e

a dose de luz utilizada, mais acentuada foi a resposdiomiécitos, foi obtido com o uso respectivo das seguintes
angiogénica, demonstrando que o laser em baixa intensidddsimetrias: 1,05 J/ciy0,5 J/crie 2,1 J/crh Porém, quando as
pode apresentar importante efeito na promocdo dalturas de células foram irradiadas em dosimetrias maiores ou
neovascularizacdo durante o reparo tendinoso. menores que seus valores 6timos, ou a liberacME@d- foi

Silva et al®” demonstraram que a LIL(GaAlAs, 780 nm, 70 diminuida ou parcialmente inibidagaiby et al*® verificaram

mW, 2,8 J) foi eficaz na biomodulacdo de RNAmM pAES&GF-  que maiores niveis de proliferacéo de células endotieliaiso

A . apo6s um dia da realizagéo de excisdo cirdrgica em linguaadem alcancados quando densidades de energia iguais a 1,2 J/
ratosWistar A expressao génica #&GFtambém foi aumentada cn? e 3,6 J/crhforam utilizadas, sendo que efeitos inibitérios
apos irradiagdo laser (780 nm, 40 m\b-7 J/crd) de células foram observados em densidades maiores (6 e 8,4).JRamna
epiteliaig®®. iniciar a proliferagdo, necessariamente as células endoteliais
Feng et af® demonstraram que a LLI(632,8 nm, 10 m\\.2,74 devem estar aderidas em uma superficie, impedindo sua
mW/cn¥), em culturas de células endoteliais, foi capaz diescamacgdo e morte por apoptdskeLLT aumenta a eficacia
estimular a ativacdo ERK-dependente de Sp1l, crucial pard® adesdo das células endotelf@isCorazz&? também
aumento de regulacaod&GF. Aumento da secrecdo W&GF  observou um maior nivel de proliferacao de vasos sanguineos
foi observado apds a irradiacéo laser (635 nm, 6085 J/ durante o reparo de feridas cutaneas de ratos irradiadas com
cn?) de cultura de células mesenquimais de medula &%sedaser (5 J/crf), quando comparadas ao grupo controle. Quando
Bossini et al®® demonstraram efeito estimulatério daa dosimetria utilizada foi igual a 20 J&mm efeito de saturagdo
angiogénese por meio da LLKGaAlAs, 830 nm, 100 M0 celular foi observado apds 21 dias de tratamento com @& LLL

ou 120 J/cr¥) sobre defeito 6sseo produzido na tibia de rat@3s resultados apresentados em relacao a liberacéo de fatores
osteoporéticos. de crescimento, bem como proliferacao de células, vasos
Por meio da presente revisao de literatura, torna-se evidese@guineos e/ou fibras colagenas em relagédo a dependéncia de
que a LLLT exerce influéncia direta sobre o processo d#osimetria sdo similares aos trabalho¥det al.

angiogénese, pela modulacao da expressédo génica e moleddtarcentracdes fisioldégicas de outros fatores de crescimento,
doVEGFe outros fatores pro-angiogénicApos a elucidacdo como oTGF-a(fator de crescimento transformador —E3F

da associacéo entre a expressa&HGF e a progressao de (fator de crescimento epidérmicdpBGF (fator de crescimento
tumores sélidos, grandes interesses cientificos e comercidésivado de plaquetas), induzem a expressdo de RNAm para
foram gerados nos Ultimos andtg®, na tentativa de VEGF O fator de crescimento de necrose tumoralFN\&¢d
desenvolvimento terapéutico para tratamento e controle @onbém possui a capacidade de aumentar a transcricao do gene
cancerPorém, poucos sdo os estudos sobre a interagdo dikEGFR-2nas células endoteliais, aumentando sua migracao e,
da LLLT com a expressao QG (?057-58.60-61) consequentemente, estimulando a angiog&les® estudo

Os mecanismos de acdo da OL&obre a angiogénese aindade Aimbire et al®® demonstrou a capacidade da OLEm

nao estdo bem esclareciddsteoria mais aceita para osbhiomodular a expresséo de TNF-4, apds traumatismo pulmonar
mecanismos de interacado da luz com células e moléculas aninmadizido por complexo imune em ratdsLLLT foi capaz de
surgiu da observacdo da producdo de oxigénio reatiirmuzir a liberagdo dEGF- 4ePDGFem fibroblasto®® e TGF-
intracelular (ROS), apo6s irradiacao laisevitro®®. Moléculas a em cardiomio6citd®”. Diferentes densidades de energia
fotossensiveis enddgenas, como NADPH, porfirinas, flavinasomovem efeitos diversos na modula¢do da producgéo dos
e citocromos motocondriais, seriam responsaveis pela absorfziiores de crescimento, sendo que a regulacao de citocinas
do espectro de luz visivel e posterior transferéncia de elétraadulares de via autdcrina podem estar associadas com o
para moléculas proximas de oxigéwie espécies de ROS (B, fendmeno da biomodula¢&a Portanto, a LLT apresenta uma
oxigénio singleto, 6xido nitrico e radical hidroxila) aumentarianmfluéncia indireta na expressao de RNAm p&e&F, por meio

a ligacéo da proteina GTP com a GTPase Rac-1, preponderai@emodulacao das concentracdes de outros fatores de
em multiplos caminhos de transducao de sinal para sintesescimento que estimulam a producayB&FE

proteica. Grandes concentracdes de ROS seriam letais p&p@s andlise critica dos resultados apresentados, alguns
célula, enquanto pequenas concentragdes poderiam estimptartos merecem ser ressaltados: (1) alld tapaz de influenciar

a proliferacdo celular e expressdo génica por meio da mai@terminantemente os resultados do processo de angiogénese;
producao déATP, ocasionada pelo estimulo do mecanismo d2) em razdo da escassez de evidéncias sobre os mecanismos d
respiragdo mitocondrigh LLLT poderia aumentar a atividadeacdo biomolecular da LLIL torna-se dificil estabelecer

de certos agentes antioxidantes, diminuindo os efeitos dos R@®ametros ideais de irradiagéo para estimulacéo e/ou inibicao
sobre as reacdes quimicas intracelulares e combatendo o eftgt@ngiogénese fisioldgica e/ou patoldgica e, portanto, ainda
nocivo dos radicais livres sobre a céflla ndo existem protocolos de dosimetrias seguras para pacientes
Estudos que tentaram relacionar diferentes parametros da Lldncolégicos; (3) novos estudos sao necessarios para o melhor
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entendimento da influéncia da LTIsobre processos biol6gicosF, et al. Histological assessment of thfeetfof laser irradiation
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