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Resumo

O sistema imune envolve diversos mecanismos de resposta imunoldgica que sdo fundamentais
para o organismo se manter em equilibrio e protegido. Dentre estes mecanismos, hd a expressdo
de citocinas anti-inflamatorias e imunomoduladoras, como a interleucina-10 (IL-10). Esta citocina
anti-inflamatoria tem um papel crucial no sistema imune, uma vez que desempenha inumeras
fungdes bioldgicas. Estudos tém demonstrado que a terapia de fotobiomodulagao (TFBM) tem sido
eficaz na modulagdo da citocina IL-10, aumentando sua expressdo, em varias doengas de carater
inflamatorio. Apesar do mecanismo de agdo da TFBM ainda ndo ser totalmente compreendido, esta
vem se mostrando uma terapia promissora para estas doengas. Diante disso, o objetivo deste trabalho
foi revisar estudos clinicos em que avaliaram a liberag@o/expressdo da citocina IL-10 em diversas
patologias em resposta a TFBM, e discutir as evidéncias atuais e potenciais da fotobiomodulagao.

Palavras-chave: Inflamagio; Citocina anti-inflamatoria; Resposta imune; Laser de baixa intensidade;
LED.

Abstract

The immune system involves several immune response mechanisms that are essential for the body to
remain in balance and protected. Among these mechanisms, there is the expression of anti-inflammatory
and immunomodulatory cytokines, such as interleukin-10 (IL-10). This anti-inflammatory cytokine
plays a crucial role in the immune system, since it performs numerous biological functions. Studies
have shown that photobiomodulation therapy (PBMT) has been effective in modulating the cytokine
IL-10, increasing its expression, in various diseases of an inflammatory character. Although the
mechanism of action of PBMT is not yet fully understood, it has been shown to be a promising
therapy for these diseases. Therefore, the objective of this work was to review clinical studies in
which they evaluated the release / expression of the cytokine IL-10 in several pathologies in response
to PBMT, and to discuss the current and potential evidences of photobiomodulation.
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Introduciao

A resposta do sistema imunolégico para toda
condi¢ao patologica que ocorre em um organismo
¢ de extrema importancia, porém, ¢ fundamental
que este sistema consiga impedi-la rapidamente
para que nao haja uma resposta exacerbada capaz
de destruir o proprio sistema imunologico do hos-
pedeiro e causar danos a outros tecidos. Existem
diversos mecanismos capazes de regular e manter o
equilibrio destas respostas imunologicas e inflama-
torias no organismo, com o intuito de protegé-lo.
A expressao de citocinas anti-inflamatérias e imu-
nomoduladoras, como a interleucina 10 (IL-10), é
um destes mecanismos.)

A IL-10 ¢ uma citocina anti-inflamatoria e
imunorreguladora potente, pleiotropica, do tipo II.
Ela é precursora da familia de citocinas IL-10, com-
posta por nove moléculas: IL-10, 1L-19, IL-20,
IL-22, TL-24, TL-26, IL-28A, 1L-28B ¢ IL-29.(?
Essa familia é dividida em trés subfamilias, con-
forme suas fungdes biologicas, estrutura, localiza-
¢do gendmica e receptores. A primeira subfamilia,
nomeada IL-10, é constituida pela propria IL-10 e
esta controla as respostas inflamatorias excessivas.
A segunda subfamilia, a 1L-20, é constituida por
IL-19, IL-20, 1L-22, IL-24 e IL-26; este grupo de
citocinas protege o hospedeiro contra bactérias e
leveduras. Ja a terceira e ultima subfamilia, no-
meada por IFN tipo III (ou I[FN As), composta por
IL-28A, IL-28B e IL-29, é responsavel por induzir
respostas antivirais.>* A principio, a IL-10 foi
descrita como um fator inibidor da sintese de ci-
tocinas (CSIF), secretado por células T helper 2
(Th2), com a capacidade de inibir a producao de
citocinas pro-inflamatérias como IFN-y e TNFa,
pelas células T helper 1 (Th1).%% Apds estudos,
foi demonstrado que a IL-10 é amplamente expres-
sa por diversas células do sistema imune inato e
adaptativo. As células Th2 e as células T regula-
doras (Tg.,) ndo sdo as Unicas a produzirem essa
citocina, também as células Thl, Th17, T CD8",
células B, células dendriticas (DCs), macréofagos,
monocitos, mastocitos, células natural killer (NK),

eosinofilos e neutrdfilos sdo fontes importantes de
citocina IL-10.5-9

A IL-10 possui diversas fungdes biologi-
cas que agem direta e indiretamente no sistema
imune. Ela ¢ capaz de inibir a producdo de citoci-
nas pro-inflamatdrias, quimiocinas inflamatoérias,
mediadores secretados por macrofagos e DCs, e a
producdo de metaloproteases da matriz pelos ma-
crofagos, como também de impedir a diferenciagdo
de DCs de precursores de monocitos € a maturagao
de DCs. A IL-10 também atua inibindo a funcio
das células apresentadoras de antigenos (APCs), e
devido a este efeito nas APCs previne a producao
de citocinas relacionadas as células Thl e Th2.
Além disso, ela pode aumentar a diferenciacdo de
células Tk, € em alguns casos também pode ati-
var os mastocitos e aumentar a func¢des das células
T CD8, células B e células NK.G®

A terapia de fotobiomodulacdo (TFBM) ou
terapia de luz de baixa intensidade (TLBI), consiste
no uso de fontes de luz de baixa intensidade como
laser ou diodo emissor de luz (LED), com o intuito
de promover a reparacdo tecidual, a regeneragdo
de diferentes tecidos e nervos, reduzir o processo
inflamatorio e gerar analgesia.”® A TFBM ¢é uma
terapia ndo invasiva, quando as células e tecidos
sdo expostos a baixos niveis de luz vermelha ou
infravermelha. O laser ou LED utilizados geral-
mente possuem uma poténcia abaixo de 500 mW,
com isso, essa terapia nao provoca a elevagdo da
temperatura no tecido tratado e desse modo nao
causa nenhuma mudanga significativa na estrutura
do tecido.®19

O mecanismo de acdo da TFBM ainda nao
¢ totalmente compreendido. Sabe-se que os efeitos
dessa terapia estdo principalmente envolvidos a
nivel celular, molecular e tecidual. Os parametros
aplicados, como comprimento de onda, densidade
de energia, poténcia de saida, tempo de radiagdo e
outros, sdo essenciais para determinar a eficacia do
tratamento.®

Estudos realizados com doencgas inflamato-
rias utilizando TFBM tém evidenciado que esta
terapia modula a resposta inflamatoéria, ¢ uma de
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suas agdes ¢ o aumento da expressdo de IL-10.11
Portanto, o objetivo desta revisdo ¢ descrever es-
tudos clinicos que avaliaram a liberagao/expressao
da citocina IL-10 em diversas patologias, em res-
posta a TFBM, e discutir as evidéncias atuais e
potenciais da fotobiomodulagao.

Efeitos da fotobiomodulacio na modulacio
da citocina IL-10

Mucosite oral

A mucosite oral (MO) é uma inflamagao que
ocasiona lesoes dolorosas na mucosa, sendo uma
condi¢do que pode levar a infeccdes secunddrias.
A MO ¢ frequentemente associada ao tratamento
com quimioterapia ¢/ou radioterapia em pacientes
com cancer de cabega e pescogo.!'? As lesdes na
mucosa levam a um processo inflamatdrio, onde
citocinas pro-inflamatorias e outros mediadores es-
tao envolvidos. O manejo da MO ainda ¢ limitado
e baseia-se em reduzir a dor do paciente, e ndo ¢é
completamente eficaz. Portanto, o uso da TFBM
pode ser benéfico para a prevengdo e tratamento
dessa doenga.

Foi realizado um estudo para avaliar a libe-
racdo de moléculas pro e anti-inflamatorias saliva-
res, entre elas a IL-10, em pacientes com cancer de
cabeca e pescogo submetidos a quimiorradiagdo e
TFBM e correlacionar com a gravidade da MO.!?
Os pacientes do grupo /aser foram irradiados com
o laser de baixa intensidade (LBI), no comprimen-
to de onda de 660 nm, poténcia de saida de 25 mW,
fluéncia de 6,2 J/cm?, e 0,24 J de energia por ponto.
O tratamento com o LBI durou sete semanas; as
sessOes foram realizadas trés vezes por semana, to-
talizando 35 sessoes. Foi verificado que nao houve
diferenca estatistica nos niveis séricos da citocina
anti-inflamatéria IL-10 no grupo que foi tratado
com o LBI. Apesar dos resultados ndo demons-
trarem diferen¢a dos niveis de IL-10, os autores
verificaram que o TFBM reduziu a gravidade da
MO induzida por quimiorradioterapia, o que foi
associado a redu¢do da inflamacéo.(?

A administragdo de quimioterapia em altas
doses antes do transplante de células-tronco he-
matopoéticas (TCTH) em pacientes oncologicos
tem uma acdo citotoxica no epitélio oral, causando
MO.B1% Silva et al.!> avaliaram o efeito do LBI
na gravidade da MO induzida por quimioterapia
em pacientes submetidos ao TCTH. Para isso, uti-
lizaram o LBI no comprimento de onda de 660 nm,
exposi¢ao radiante de 4 J/cm?, poténcia de 40 mW,
energia total de 12,8 J e coletaram amostras sali-
vares e de sangue em periodos antes e durante o
TCTH. Os resultados demonstraram que nos pa-
cientes que receberam o tratamento com o LBI,
houve diminui¢do significativa da gravidade da
MO. Ainda, observaram aumento dos niveis da
citocina anti-inflamatéria 1L-10, tanto na saliva
quanto no sangue desses pacientes. Com base nos
achados do estudo, os autores concluiram que a
TFBM pode ter colaborado na diminui¢do da in-
flamacao local, o que pode ter levado a redugédo
da gravidade da MO nesses pacientes. No entanto,
ainda sdo necessarios mais estudos clinicos com
humanos, para obter melhores resultados e melhor
compreender o papel da TFBM na modulagdo dos
mediadores inflamatorios nesta patologia.

Doenca arterial coronariana

A doenga arterial coronariana ¢ frequente-
mente tratada com a intervengdo coronaria per-
cutanea (ICP), que € o tratamento ndo cirargico
das obstrugdes das artérias coronarias por meio
de cateter baldo.!'® Esta intervengdo possibilita a
dilatagdo das lesdes aterosclerdticas, porém, pode
ocorrer reestenose onde houve a dilatagdo. A in-
flamacdo local com liberacdo de interleucinas ¢é
a responsavel pelo reaparecimento da estenose
nesses segmentos dilatados. Em estudo com a par-
ticipagdo de pacientes com doenca arterial coro-
nariana estavel, avaliou-se a eficacia da irradiacdo
intravascular com o LBI utilizado durante a ICP,
e analisaram-se algumas citocinas, como a inter-
leucina 10, 1B e 6.17 Os pacientes do grupo laser
foram submetidos a ICP em conjunto a irradiagdo
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intravascular com o LBI (comprimento de onda de
808 nm, irradiancia de 100 mW/cm? e exposicdo
radiante de 9 J/cm?). Para determinar os niveis séri-
cos das interleucinas, as amostras foram coletadas
antes da ICP, apos seis e doze horas e 30 dias do
procedimento. Foi verificado que as concentragdes
de niveis séricos de IL-10 foram significativamente
maiores no grupo /aser na sexta hora e na décima
segunda hora e houve uma diminui¢do dos niveis
da IL-10 no grupo controle; ja as concentragdes
de IL-1PB e IL-6 foram significativamente meno-
res no grupo laser € maiores no grupo controle em
todos os tempos avaliados. No estudo, o niimero
de pacientes com reestenose foi insuficiente para
realizar uma analise estatistica adequada e saber
se o LBI teve influéncia ou ndo na reducdo da
reestenose. Os resultados obtidos sugerem que o
LBI pode ter impedido a diminui¢ao da IL-10,
observada no grupo controle, e consequentemente
pode reduzir o risco de reestenose em pacientes
submetidos a angioplastia coronaria.

Esclerose multipla recorrente-remitente

A esclerose multipla (EM) é uma doenga
autoimune, que afeta o sistema nervoso central
(SNC) e tem como uma de suas caracteristicas
principais a atividade inflamatéria.'V Essa ativi-

;e

dade inflamatoria ¢ induzida quando linfocitos
Th1 se infiltram na medula espinhal e no cérebro
¢ ativam a microglia e o seu fenotipo M1 (pro-
inflamatério). Apos essa ativagdo ocorre a desmi-
elinizacdo, que por consequéncia causa diversos
sintomas caracteristicos da esclerose multipla.'®
Um mecanismo que ¢ extremamente relevante para
o tratamento da EM ¢ a ativagdo do fenotipo M2
(anti-inflamatorio) por citocinas como a IL-10.1%
A EM ainda ndo tem cura, € os pacientes porta-
dores dessa doenga possuem niveis séricos mais
baixos de IL-10, comparados a individuos sau-
daveis. Sendo assim, buscar métodos que auxiliam
no aumento dos niveis de IL-10, como € o caso da
TFBM, ¢ uma estratégia para o tratamento da EM.
Em estudo de Silva et al."Y um dos objetivos foi
avaliar os efeitos da TFBM na expressao de IL-10

em pacientes com EM recorrente-remitente, visto
que esse biomarcador ¢ importante na fisiopato-
logia dessa doenga. Em um grupo de pacientes a
TFBM com o LBI foi administrada via sublingual,
e em outro grupo via transcutinea sobre a artéria
radial, utilizando comprimento de onda de 808 nm,
poténcia de 100 mW, didmetro de 0,40 cm, area:
0,13 cm?, irradiancia: 0,80 W/cm?, uma exposi¢ao
radiante de 287,00 J/cm?, energia: 36,05 J e tempo
de irradiagdo de 360 segundos, com um total de
24 sessOes durante 12 semanas. Apos cada sessao
da TFBM foi realizado também um protocolo de
fisioterapia, com exercicios de equilibrio estatico
e dinamico, envolvendo estimulos cognitivos e
sensoriais. Esses autores verificaram que a TFBM
com o LBI foi capaz de aumentar significativa-
mente os niveis de IL-10 em ambos os grupos de
tratamento (sublingual e artéria radial), e que nao
houve diferenca significativa entre os dois locais
que receberam a irradiagdo. Com esses resultados,
demonstraram que a FBM pode ser uma ferramen-
ta complementar promissora para o tratamento da
EM, porém os autores sugerem que novos estudos
utilizando um grupo controle e uma amostra maior
s30 necessarios.

Danos musculares e inflamagdo por exercicios
fisicos de alta intensidade

O treinamento para atletas de esportes com-
petitivos de alto nivel, como o polo aquatico, pode
ser um forte agente estressor sistémico.?” Atletas
geralmente sdo expostos a exercicios de alta in-
tensidade e sem tempo de recuperagdo suficiente,
podendo causar excesso de treinamento. Destarte,
os atletas se tornam mais suscetiveis a piora dos
seus desempenhos, além de poderem sofrer lesdes
musculoesqueléticas, com inflamagdo e perda de
fungdo.?? No caso do polo aquatico, os jogadores
tém fadiga elevada em seus membros inferiores,
condi¢do esta que pode ser tratada com alguns
métodos que envolvem acelerar a recuperagao
pos-exercicios, como a TFBM. Foi realizado um
estudo com jogadores de polo aquatico para avaliar
os efeitos da irradiagdo do LBI sobre marcadores
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de danos musculares e inflamatdrios apos cinco
dias de alta intensidade de treinamento.?” A irradi-
acdo com o /aser foi feita em oito pontos distribui-
dos em duas linhas paralelas nos musculos adutor
magno e adutor longo de cada perna, totalizando
16 pontos irradiados. Foi utilizado um comprimen-
to de onda de 810 nm, poténcia de 100 mW, den-
sidade de poténcia de 3,57 W/cm?, densidade de
energia de 107,14 J/cm?, energia total de 48 J ¢
tempo de irradiagcdo de trinta segundos por ponto.
Nesse estudo nao foi observada alteragdo no mar-
cador inflamatoério IL-10. Para os autores do es-
tudo,®” os resultados ndo significativos podem ter
relagdo com a pequena area que foi coberta pela
irradiacdo. Assim, novas analises utilizando grupos
musculares adicionais ou até mesmo utilizando um
laser multidiodo podem trazer resultados positivos.

O “sprint interval training” (SIT) ¢ um mo-
delo de treinamento de alta intensidade, que pode
estar ligado a um maior risco de lesdes musculares
e processos inflamatorios em seus praticantes.®?
Malta et al.®® avaliaram os efeitos da TFBM na re-
cuperagdo muscular frente a inflamacao sistémica
apods o SIT. Mais, compararam a TFBM com inter-
vengdes como a recuperacao ativa (RA) e a imersao
em agua fria (IAF). A TFBM com o LED foi apli-
cada nas duas pernas do participante simultanea-
mente, sendo irradiado em dois pontos do musculo
quadriceps, em dois pontos do biceps femoral e em
um ponto entre os musculos soleo e gastrocnémio.
Os parametros utilizados do LED foram: compri-
mento de onda de 660 nm e 850 nm, saida Optica
de 10 mW e 30 mW, densidade de poténcia de
50 mW/cm? e 150 mW/cm?, densidade de energia
de 1,5 J/em? e 4,5 J/ecm?, total de energia de 600 J
(300 J por perna), tempo de irradiagao de trinta
segundos por ponto, totalizando dois minutos e
trinta segundos de irradiacdo, e foram avaliados os
marcadores inflamatorios (IL-10 e TNF-a)). Apos
as analises, os autores observaram que nao houve
diferenca estatistica entre a TFBM, placebo, RA ¢
IAF sobre a liberacdo dos marcadores inflamato-
rios. Este estudo mostrou que a TFBM nao teve
uma efetividade relevante na inflamacao sistémica
desencadeada apds exercicios de alta intensidade.

Periodontite agressiva generalizada

A periodontite agressiva generalizada (PAG)
¢ uma doenga periodontal em que ha uma rapida
perda da inser¢do periodontal e destrui¢ao progres-
siva dos tecidos de suporte do dente.?” Um dos
principais responsaveis por esta doenca ¢ o bio-
filme microbiano. O tratamento convencional ¢ a
raspagem e alisamento radicular (RAR), que tem
como finalidade remover o biofilme patogénico,
porém este tratamento nao € capaz de remover por
completo os periodontos patdgenos, € por conse-
quéncia podem ocorrer infecgdes.?> A TFBM ja
vem sendo usada em estudos associados a RAR
para o tratamento da doenca periodontal, e essa
combinacdo tem levado a resultados benéficos.
Para melhor entender o processo pelo qual a TFBM
melhora a doenga periodontal, Matarese et al.?
avaliaram os niveis de IL-10 em pacientes com
PAG e tratados com RAR e o LBI nos seguintes
pardmetros: comprimento de onda de 810 nm, den-
sidade de energia de 24,84 J/cm?, poténcia de 1 W,
modo pulsante em 50 Hz, e tempo de irradiacdao
de vinte segundos em cada dente do quadrante in-
cluido, em uma unica sessdo. As avaliagdes foram
feitas no inicio do estudo, aos 15, 30, 60, 180 ¢ 365
dias apods o tratamento. Os resultados mostraram
que o tratamento conjunto de TFBM com o RAR
induziram niveis maiores de IL-10 no 30° dia e no
60° dia quando comparados ao grupo RAR sozi-
nho, podendo os niveis aumentados dessa citocina
ser um mecanismo importante no tratamento do
LBI na doenga periodontal.

Extracdo dentaria

De acordo com Mozzati et al.®*” o processo
de cicatrizagdo alveolar apds a extracdo dentaria
em individuos saudaveis é complexo e envolve
a migragdo e proliferacdo de células epiteliais e
produgdo 6ssea. Os substitutos 6sseos podem ser
utilizados para ajudar a acelerar o reparo dsseo
quando ha a extracdo de dente, porém, pode-se
também buscar meios como a TFBM, que possam
contribuir ainda mais nesse processo e ajudar na
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cicatrizagdo. Neste sentido, foi realizado um es-
tudo que avaliou os efeitos do LBI com irradiacao
superpulsada nos processos de cura apos extragdo
dentaria, no qual alguns parametros foram anali-
sados incluindo a inflamagdo. Foram avaliados
10 individuos saudaveis, que tinham indicacao de
extragdo bilateral de molares.?” Cada paciente
passou por uma cirurgia, quando foram extraidos
dois molares, um de cada lado. Um dos lados rece-
beu o tratamento com a TFBM, enquanto o outro
lado ndo recebeu tratamento (controle), e todos os
pacientes receberam tratamento com antibidtico e
anti-inflamatorio oral. O tratamento com o laser
superpulsado foi realizado logo apds a extragao
e, também, no terceiro dia e no quinto dia, e os
parametros utilizados foram: comprimento de onda
de 904-910 nm, poténcia média de saida 200 mW,
poténcia de pico minima de 33 W, frequéncia de
30 kHz, irradiancia de 200 mW/cm?, energia total
de 180 J, dose administrada de 180 J/cm? e tempo
de irradiacdo de quinze minutos. Amostras de teci-
do mole ao redor dos dentes tratados e controles
foram coletadas antes e ap0s sete dias da extragdo e
foram analisados fatores biologicos envolvidos no
processo de inflamagao, como a citocina IL-10. Foi
observado que a expressdo da IL-10 teve reducao
inesperada no local que foi tratado com o /aser no
sétimo dia apos a extragdo, porém, essa redugao
ndo causou o aumento do processo inflamatorio,
uma vez que as citocinas pro-inflamatorias avali-
adas também tiveram reducdo nos seus niveis sé-
ricos no mesmo intervalo de tempo. Apesar dos
niveis de IL-10 diminuirem de forma inesperada,
os achados deste trabalho mostraram que a TFBM
teve uma influéncia significativa na parte clinica e
que pode ser um tratamento de escolha benéfico e
seguro para essa area.

Conclusao

Dentro das limitagdes desta revisdo de es-
tudos clinicos, verificamos que a TFBM tem se
mostrado uma alternativa eficaz no tratamento de
diversas doencas inflamatérias. Apesar da hetero-
geneidade dos dados, bem como dos intervalos e

periodos de observacao serem diferentes dentre os
estudos, os efeitos positivos em relagao a reducao
do processo inflamatorio ndo podem ser negli-
genciados. As evidéncias sugerem que um dos
mecanismos envolvidos na redugdo do processo
inflamatorio decorrente do uso da fotobiomodu-
lagdo deve ser a modulagdo positiva da citocina
IL-10, uma citocina indispensavel para restaurar
o estado imune quiescente e homeostase do tecido
apds uma resposta inflamatéria. No entanto, mais
estudos devem ser conduzidos a fim de confirmar
os efeitos da TFBM sobre a IL-10 e seus beneficios
na resposta inflamatoria.
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