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RESUMO

As tulceras orais constituem as lesdes mais prevalentes em contextos clinicos odontologicos.
Como alternativa de tratamento, a associa¢do de medicamentos, como esteroides ¢ anti-
inflamatorios nao esteroides, sdao utilizadas para cicatrizagdo. No entanto, o seu uso possui
restri¢des, ainda que a corticoterapia seja utilizada para o tratamento de doengas autoimunes.
Assim, relatos demonstraram a eficiéncia da laserterapia de baixa intensidade (LLLT) para
acelerar o processo de cicatrizagdo de ulceras orais e a repercussdo dos efeitos do uso da
corticoterapia associado a terapia com laser de baixa poténcia. Esse estudo objetiva analisar a
influéncia do uso cronico de corticoide no processo inflamatério de ulceras orais induzidas em
ratos e tratadas com laserterapia de baixa intensidade. Foram utilizados 128 ratos wistar fémeas,
divididos em 4 grupos: O grupo UP, administrado prednisona Smg/kg/dia via oral durante 30
dias e posterior confec¢do de ulcera; grupo UPL com a mesma administracao de prednisona e
modelo de tlcera e associada ao laser de baixa intensidade (DMC), de comprimento de onda
vermelho de 660nm + 10 nm continuo, com poténcia de 100mW, area da ponteira de 0,098 cm?,
sendo 1 J/cm, aplicado perpendicularmente em ponto central da lesdo, 1 (um) dia, 3 (trés) dias
e 7 (sete) dias apos a indugdo da tlcera; o grupo UL, a tlcera foi induzida e o laser foi aplicado
com o mesmo protocolo do grupo anterior e receberam 0,1ml de solugdo salina; e o grupo
Salina, que receberam 0,Iml de solucao salina (NaCl 0,9%) via oral e indugdo da ulcera.
Visando simular o uso cronico do farmaco, a administrag¢do foi realizada durante 30 dias antes
da indugdo tlcera, continuando até o dia da eutanasia. Os grupos sdo subdivididos em subgrupos
de 8 animais cada, de acordo com os dias de eutanasia (3, 7, 14 e 21 dias), apds a inducao da
lesdo. No dia da eutanasia foram mensurados a variagdo de massa corpdrea e as ulceras foram
removidas para confec¢do de laminas histoldgicas, andlise dos escores de inflamagdo (0-4),
contagem de polimorfonucleares, mononucleares e deposi¢cao de colageno (Picrosirius red). Os
resultados foram expressos em forma de média + erro padrao da média (EPM) e submetidos
aos testes ANOVA (1-way e 2-way)/Bonferroni (p <0.05, GraphPad Prism 5.0.). A laserterapia
de baixa intensidade demonstrou efeito modulador favoravel no processo inflamatorio de
ulceras orais em ratos sob corticoterapia sistémica, reduzindo o atraso inflamatorio e
estimulando fibroblastos, coldgeno indicam seu potencial como recurso adjuvante na
minimizacdo dos efeitos deletérios do uso prolongado de corticosteroides no processo

cicatricial.

Palavras-chave: Terapia com Luz de Baixa Intensidade; ulceras orais; corticosteroides.



ABSTRACT

Oral ulcers are the most prevalent lesions in dental clinical settings. As an alternative treatment,
the combination of medications, such as steroids and non-steroidal anti-inflammatory drugs, is
used for healing. However, their use has limitations, even though corticosteroid therapy is used
to treat autoimmune diseases. Thus, reports have demonstrated the efficiency of low-level laser
therapy (LLLT) in accelerating the healing process of oral ulcers and the impact of the effects
of using corticosteroid therapy associated with low-level laser therapy. This study aims to
analyze the influence of chronic corticosteroid use on the inflammatory process of oral ulcers
induced in rats and treated with low-level laser therapy. 128 female Wistar rats were used,
divided into 4 groups: The UP group, administered prednisone Smg/kg/day orally for 30 days
and subsequent ulcer formation; The UPL group received the same prednisone administration
and ulcer model, combined with low-level laser therapy (LLLT) using a continuous red (DMC)
with a wavelength of 660nm + 10nm, a power of 100mW, a tip area of 0.098 cm?, and 1 J/cm?,
applied perpendicularly to the central point of the lesion, 1 (one) day, 3 (three) days, and 7
(seven) days after ulcer induction. The UL group had the ulcer induced and the laser applied
using the same protocol as the previous group, and received 0.1ml of saline solution. The Saline
group received 0.1ml of saline solution (0.9% NaCl) orally and ulcer induction. To simulate
chronic drug use, administration was performed for 30 days before ulcer induction, continuing
until the day of euthanasia. The groups were subdivided into subgroups of 8 animals each,
according to the days of euthanasia (3, 7, 14, and 21 days) after lesion induction. On the day of
euthanasia, body mass variation was measured, and ulcers were removed for histological slide
preparation, analysis of inflammation scores (0-4), polymorphonuclear cell count, mononuclear
cell count, and collagen deposition (Picrosirius red). The results were expressed as mean =+
standard error of the mean (SEM) and subjected to ANOVA (1-way and 2-way)/Bonferroni
tests (p < 0.05, GraphPad Prism 5.0). Low-level laser therapy has demonstrated a favorable
modulating effect on the inflammatory process of oral ulcers in rats undergoing systemic
corticosteroid therapy, reducing inflammatory delay and stimulating fibroblasts and collagen,
indicating its potential as an adjuvant resource in minimizing the deleterious effects of

prolonged corticosteroid use in the scarring process.

Keywords: Low-level light therapy; oral ulcers; corticosteroids.
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1 INTRODUCAO

Na pratica odontologica, ¢ comum o atendimento de pacientes que apresentam
ulceras orais. Essas lesoes, que correspondem a descontinuidades no epitélio com exposi¢ao do
tecido conjuntivo subjacente, possuem origem variada e frequentemente multifatorial. Podem
estar relacionadas a traumas mecanicos, deficiéncias nutricionais, efeitos adversos de
medicamentos, doengas autoimunes e neoplasias. Além do aspecto bioldgico, trazem
repercussoes funcionais importantes que interferem diretamente em atividades essenciais como
mastigacdao, fonagdo e degluticao, prejudicando o bem-estar ¢ a qualidade de vida dos

individuos acometidos (Guimaraes, et al., 2024; Zhang, et al., 2025).

O processo de cicatrizagdo dessas lesdes ¢ dindmico e envolve a interagdo de
multiplos fatores locais e sist€émicos. Varidveis como a dimensao da ulcera, a ocorréncia de
traumas repetitivos, a presenga de infecgdes e até mesmo corpos estranhos na mucosa oral
podem atrasar ou dificultar o reparo. Paralelamente, condigdes sistémicas tém papel
determinante nesse processo. Entre elas, destaca-se o uso continuo de corticosteroides,
farmacos amplamente utilizados em terapias anti-inflamatérias e imunossupressoras. Apesar de
sua eficacia no controle de processos inflamatorios, a administragao prolongada pode alterar
etapas fundamentais da cicatrizagdo, como a sintese de proteinas estruturais e a resposta
inflamatoria inicial, ocasionando retardo no reparo tecidual (Kizilay, et al., 2021; Lopez-jornet,

et al.,2020).

Nesse contexto, a laserterapia de baixa intensidade (LLLT — Low-Level Laser
Therapy) tem se destacado como uma alternativa terap€utica adjuvante de grande potencial no
manejo das ulceras orais. Sua atuacdo esta associada a efeitos analgésicos, anti-inflamatérios e
biomoduladores, capazes de estimular a atividade celular e favorecer a regeneracao dos tecidos.
Além disso, sua aplicag@o clinica apresenta caracteristicas vantajosas, como a natureza nao
invasiva, a facilidade de execu¢do e a baixa incidéncia de efeitos colaterais. Tais aspectos
tornam a LLLT uma opg¢do promissora quando comparada a condutas tradicionais de carater

farmacolodgico (Freitas, et al., 2024; Zhang et al., 2025).

Pesquisas recentes tém reforcado o papel da LLLT na pratica clinica,
principalmente em fun¢do de sua capacidade de proporcionar redu¢do da dor e aceleracao do
reparo das lesdes ulcerativas. Além disso, investigacdes comparativas sugerem que sua eficacia

pode superar a de tratamentos convencionais, como corticosteroides topicos e outras
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medicagdes de uso frequente na odontologia (Freitas, et al., 2024; Zhang, et al., 2025).

Apesar dos resultados positivos ja documentados, ainda persistem questdes
importantes a serem esclarecidas, principalmente quanto a influéncia de condig¢des sistémicas
que possam comprometer o processo inflamatdorio, como o uso prolongado de corticosteroides.
Considerando que esses medicamentos afetam etapas cruciais da reparacao tecidual, torna-se
necessario compreender de que forma interferem na resposta dos tecidos a laserterapia. Avangos
nesse campo permitirdo a construgdo de protocolos clinicos mais direcionados e
individualizados, capazes de potencializar os resultados terapéuticos e, consequentemente,

melhorar a qualidade de vida dos pacientes que sofrem com ulceras traumaticas.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Analisar influéncia do uso crénico de corticoide no processo inflamatorio e na
colagénese de tulceras orais induzidas em ratos e o efeito da fotobiomodulacao (laserterapia de

baixa intensidade) durante o reparo.

2.2 Objetivos Especificos

2.2.1 Avaliar a influéncia da laserterapia de baixa intensidade em ratos submetidos ao uso
cronico de corticosteroides sistémicos;

2.2.2 Avaliar a variacdo de peso dos animais submetidos ao uso cronico de corticosteroides
sistémicos e tratados com laserterapia de baixa intensidade;

2.2.3 Analisar o escore de inflamag¢do das tlceras orais por meio da analise histopatologica e
analise histomorfométrica.

2.2.3 Analisar a colagénese de ulceras induzidas em ratos e o efeito da fotobiomodulacao, por

meio da analise histoquimica com picrosirius red.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Ulcera

As ulceras orais constituem as lesdes mais prevalentes em contextos clinicos
odontologicos, sendo descrita como danos nas membranas mucosas da cavidade bucal que
afetam o epitélio e os tecidos subjacentes, resultando na exposi¢do do tecido conjuntivo, tecido
este que possui origem no mesénquima. A matriz extracelular da lamina prdpria, como
principal constituinte do tecido conjuntivo, ¢ composta por uma por¢ao de colageno e elastina
agrupadas em proteoglicanos e glicoproteinas. A maior parte do tecido conjuntivo € constituida
por colageno tipo I, além do colageno tipo III, o qual ¢ redistribuido sobre vasos sanguineos,
glandulas salivares, musculos e na juncao epitelial do tecido conjuntivo (Velidandla, et al.,
2014; Lopes, et al. 2014).

A resolucdo espontanea dessas lesdes pode ocorrer dentro de semanas, ou como
alternativa para sua cicatrizagdo pode ser a remocao dos fatores causadores, como trauma,
infeccdo, deficiéncia nutricional, radioterapia e quimioterapia. Normalmente, a recuperacao das
ulceras na boca se inicia com a fase inflamatoria, que induz a regeneragao e reestruturacao do
tecido na regido afetada. Paralelo a isso, as fibras colagenas sdo sintetizadas quando ocorre a
lesdo intersticial estendendo-se até a cicatrizagdo final. As fibras elasticas possuem cadeias
polipeptidicas livres e desestruturadas que se cruzam de forma covalente para formar uma rede
elastica, assegurando sua extensdo sem danos. As fibras de colageno entrelagam-se com as
fibras elasticas, a fim de evitar a laceracao do tecido. (Hart, 2002; Minhas, et al., 2019; Lopes,
etal., 2019).

O desenvolvimento de ulceras implica no envolvimento dos vasos sanguineos,
ativacdo das plaquetas, formac¢ao de um tampao inicial, ativagdo do processo de coagulacdo e
criacdo de fibrina. Ao mesmo tempo, fatores sanguineos junto com macréfagos e mastocitos
presentes na area afetada desencadeiam a liberagdo de aminas que promovem a vasodilatagao
(histamina e serotonina), gerando um aumento na permeabilidade vascular, promovendo a saida
de transudatos (eletrolitos e pequenas moléculas), exsudatos (albumina e fibrinogénio), e
simultaneamente a libera¢do de citocinas inflamatodrias, como fator de necrose tumoral (TNF-
a), interleucina - 1B (IL-1P) e quimiocinas, principalmente interleucina - 8 (IL-8), responsavel
pela atracdo de neutréfilos, os primeiros leucocitos a migrarem ao sitio inflamatorio em 24
horas (Hart, 2002; Glim, et al., 2013).

Como as ulceras orais afetam a qualidade de vida, foram introduzidos
medicamentos para reduzir a dor e acelerar o processo de cicatrizagao de feridas (Hapa, et al

2011). No entanto, o uso de medicamentos, como esteroides e anti-inflamatorios ndo esteroides,
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possuem limitagdes em idosos, pacientes pediatricos e naqueles com fungdo renal ou hepatica
diminuida. Varios relatos demonstraram a eficiéncia da terapia com laser de baixa intensidade
(LLLT) para acelerar o processo de cicatrizagdo de ulceras orais ou outras lesdes da mucosa da

cavidade oral (Basirat, et al., 2012; Spanemberg, et al., 2016; Kuhn, et al., 2009).

3.2 Glicocorticoides

Os glicocorticoides (GC) sao medicamentos da classe dos hormonios esteroides,
que sdo sintetizados analogamente ao cortisol enddgeno (hidrocortisona) e ¢ amplamente
utilizado por varias especialidades médicas (Damiani; Setian; Dichtchekenian, 1984). Possuem
propriedades anti-inflamatorias e, devido ao uso excessivo nos ultimos anos, seu emprego ¢
limitado por causa do potencial para provocar efeitos colaterais. (Goes; Jacobs; Bijlsma, 2014).

Os glicocorticoides podem atuar como supressores imunologicos, principalmente
por inibir fatores de transcri¢do, como o fator nuclear kappa B (NF-kB) e proteina ativadora 1
promovendo uma regulacdo negativa na sintese de proteinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-2,IL-
6,IL-1, TNF-a), que sdo importantes para a sobrevivéncia de células envolvidas no processo
inflamatorio (Pereira et al., 2007; Goes; Jacobs; Bijlsma, 2014). Outro fator imunoldgico
afetado ¢ seu efeito inibitorio da fosfolipase A, podendo inibir mediadores lipidicos, como:
Leucotrienos, prostaglandinas e fator ativador de plaquetas (Damiani et al., 2001, Pereira et al.,
2007).

Com a diminui¢ao do aporte de leucocitos nos sitios inflamados, existe uma
inibicdo da resposta proliferativa de monocitos e sua diferenciagdo em macrofagos. Os GC
causam uma queda na taxa de linfocitos, tendo como alvo principalmente os linfécitos T, por
meio da inibicdo das respostas Thl e Th2, podendo levar a uma imunodeficiéncia grave,
favorecendo o aparecimento de infec¢des oportunistas. (Damiani; Setian; Dichtchekenian,
1984; Damiani, et al., 2001; Pereira, et al., 2007; Franchimont, 2004).

Além disso, o uso cronico de glicocorticoides promove uma inibigdo da
proliferacdo de fibroblastos, de capilares sanguineos e da produgdo e deposicao de colageno

(Nobubhara et al., 1993; Canalis; Delany, 2002).

3.2.1 Uso da corticoterapia cronica no tratamento de doengas autoimunes

Algumas doencas sistémicas utilizam a corticoterapia tendo como objetivo a
imunossupressao, principalmente doencas autoimunes em que ha uma produgdo de anticorpos
contra um antigeno proprio (HLA) comprometendo a fisiologia do individuo. Os

corticosteroides sistémicos (prednisona, prednisolona, metilprednisolona, dexametasona)
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possuem propriedades potentes anti-inflamatdrias e imunomoduladoras que sdo essenciais no
tratamento de inimeras condi¢des, como exemplo das doengas autoimunes (Rice., et al., 2012).

Entretanto, embora apresente os efeitos clinicos potencialmente benéficos desses
agentes, tal uso também ¢é associado a riscos graves, especialmente em altas doses por periodos
prolongados. Os eventos adversos associados ao uso de corticosteroides sist€émico incluem
osteoporose, doenga cardiovascular, resposta imune prejudicada e cicatrizagdo de feridas. Essas
complicag¢des podem reduzir a qualidade de vida do paciente (Mitra, 2011).

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ¢ exemplo de uma doenca autoimune
heterogénea em que pode acometer diversos 6rgaos e apresentar um curso clinico varidvel. O
diagnoéstico de LES € baseado em achados clinicos caracteristicos de articulacdes, pele, sistema
nervoso central e rins bem como em pardmetros sorologicos, como anticorpos antinucleares.
As lesoOes orais se manifestam através de ulceras na mucosa oral, ocorrem em mais de 40% dos
pacientes (Nico, et al., 2011), boca seca, lesdes da glandula salivar, disfuncdes
temporomandibulares (DTM), lesdes gengivais e distor¢do em pasta, lesdes brancas, edema,
sangramento gengival e hematomas. Os glicocorticoides sdo o tratamento de escolha para lesdes
cutaneas no LES (Kuhn, et al., 2010). Devido aos efeitos do glicocorticoides como a atrofia,
telangiectasia e dermatite perioral, os glicocorticoides devem ser administrados apenas de
forma intermitente e ndo a longo prazo, particularmente ndo para erupcao cutanea (Sakthiswary,
etal., 2014).

A Artrite Reumatoide (AR) ¢ uma doenca articular inflamatodria cronica em que
possui sua fisiopatologia relacionada a inflamacao cronica da membrana sinovial e possivel
destrui¢do da cartilagem articular e o osso justa articular (Aletaha, et al., 2011). Descobertas
recentes sobre as vias biologicas melhoraram a compreensdo dos fendmenos associados a
inflamacao reumatoide e suas consequéncias. Novas moléculas e células da via biologica foram
identificadas e sdo alvos de intervencao terapéutica.

As organizacdes regulamentadoras recomendam tratar todos os pacientes recém-
diagnosticados o mais rapido possivel, usando metotrexato combinado com glicocorticoides de
curto prazo e uma abordagem de tratamento alvo. Os glicocorticoides devem ser prescritos
apenas para uso de curto prazo até 4 meses, devido ao uso prolongado estar associado a eventos

adversos. (Smolen, et al., 2016)

3.3 Laserterapia de baixa intensidade
O uso da fototerapia de baixa poténcia faz referéncia a civilizagdes antigas, desde

os antigos egipcios e indianos, que utilizavam a luz solar (helioterapia) para curar e promover
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a saude. O uso terapéutico da energia luminosa foi mais amplamente no final do século XIX,
quando um médico-cientista dinamarqueés, Niels Ryberg Finsen, demonstrou os beneficios da
luz vermelha e azul no tratamento do lipus vulgar e foi reconhecido com o Prémio Nobel de
Medicina em 1903. Na segunda metade do século XX surge o LASER (Light Amplification by
Stimulated Emission of Radiation) de Theodore Maiman, baseado no trabalho teorico de Albert
Einstein em 1917. Isso trouxe uma atencdo renovada ao campo terapéutico da energia da luz.
(Grzybowski, et al., 2016).

Os efeitos da terapia com laser de baixa intensidade (LLLT) podem ser explicados
pela absorcdo de luz nas mitocOndrias. As células contém milhares de mitocondrias,
responsaveis pela producao de energia celular (ATP) a partir do oxigénio e do piruvato. Em
condigdes de isquemia ou estresse, pode ocorrer acimulo de 6xido nitrico (NO), o qual compete
com o oxigénio pela ligagdo a citocromo ¢ oxidase (CcO), enzima terminal da cadeia de
transporte de elétrons, essencial para a geracao de ATP. Essa competicdo reduz a sintese de
ATP e aumenta o estresse oxidativo, levando a ativacdo do fator de transcri¢do inflamatorio
NF-«B, considerado o “interruptor mestre” da inflamag¢ao. A LLLT atua dissociando o NO da
CcO, restabelecendo a atividade mitocondrial e promovendo efeitos anti-inflamatérios e
bioestimulantes (Carroll, ef al., 2014).

A LLLT ocorre por meio do uso do laser diodo nos ferimentos ndo neoplasicos.
Estima-se que ha um estimulo a microcirculagdo, que aumenta a entrega de elementos
nutricionais associados ao aumento da velocidade da mitose, facilitando a multiplicagdo celular
e fatores de crescimento tecidual como o TGF. Basso (2016) relata que a laserterapia de baixa
intensidade apresentando, respectivamente, o comprimento de onda e poténcia de (780 nm,
25mW) aumentou a expressao génica de VEGF (Fator de Crescimento Endotelial Vascular) e
EGF (Fator de Crescimento Epidérmico) e promoveu a migragdo e proliferagdo de fibroblastos
orais. Sob esse parametro, também foi possivel visualizar os efeitos negativos das citocinas
inflamatorias no processo de cicatrizagdo de feridas. Maior densidade de microvasos foi
encontrada em um modelo animal de tlcera oral apés LLLT (660 nm, 40 mW), indicando
aumento da angiogénese e melhora no reparo da ferida oral (Basso, ef al.,2016)

Lee (2019) realizou um estudo em que demonstrava que a LLLT usando um laser
de diodo de 635 nm para tUlceras orais com ampla distribuicdo de luz cobrindo 2cm? da
superficie da mucosa a uma densidade de energia de 20 J/cm? acelerou o processo de
cicatrizagdo de ulceras orais em um modelo animal e reduziu a inflamagao e o tecido de
granulacdo, melhorando a reepitelizagdo de lesdes ou defeitos da mucosa. No entanto, LLLT a

uma densidade de energia de 75 J/cm? mostrou uma tendéncia para inibir a cicatrizacdo de
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feridas (Lee, et al.,2019). O uso do laser diodo de 635 nm em ulceras orais pode acelerar o
processo de cicatrizagdo quando aplicado com um dispositivo cilindrico transoral. Esse
aparelho permite uma ampla distribui¢do de luz, cobrindo toda a drea da mucosa lesionada.
Segundo Lee et al. (2019), a LLLT com irradiacdo em uma grande superficie pode ser um
substituto para a técnica convencional de aplicagdo pontual.

Frente as assertivas do uso cronico dos glicocorticoides, estima-se a utilizagao da
terapia promissora de laserterapia de baixa intensidade, como seus fatores angiogénicos e
fatores de crescimento (Basso, et al., 2016), promovendo regeneragdo tecidual em regides
lesionadas em mucosa oral ndo neopldsica. Dessa forma, sabe-se que os glicocorticoides
apresentam um efeito imunodepressor e em pacientes que fazem uso cronico podem modificar
o funcionamento no uso adjunto da laserterapia de baixa intensidade. O trabalho estima discutir
acerca da interacdo do uso de corticoide cronico adjunto do tratamento de lesdes ulcerativas

com laserterapia de baixa poténcia.

3.4 Laserterapia com uso adjunto de corticoide sistémico

A literatura ainda discute a repercussao dos efeitos do uso da corticoterapia
associado a terapia com laser de baixa poténcia. Peter Gal (2009) realizou um estudo com
objetivo de analisar os efeitos de diferentes densidades de poténcia de LLLT em 635 nm em
ratos. Foram realizadas quatro feridas redondas no dorso de 48 ratos, que foram divididos em
dois grupos tratados com laser ndo esteroide e tratados com laser e esteroide. Trés feridas foram
estimuladas diariamente com laser de diodo (dose diaria 5 J/cm?) cada um com densidade de
poténcia diferente (1 mW/cm?, 5 mW/cm? e 15 mW/cm?), enquanto a quarta ferida serviu como
controle. 2 dias, 6 dias e 14 dias ap0s a cirurgia, oito animais de cada grupo foram mortos e as
amostras foram retiradas para avaliacdo histologica. Nos ratos tratados csomente com laser, a
aceleracdo significativa da epitelizacdo e sintese de colageno 2 dias e 6 dias apos a cirurgia foi
observada em feridas estimuladas.

Em ratos tratados com laser e corticosteroide, 2 dias e 14 dias ap6s a cirurgia, foi
registrada uma diminui¢do da razdo leucécitos/macréfagos e uma reducdo na area de tecido de
granulacdo, respectivamente. Em conclusdao, a LLLT melhorou a cicatrizagao de feridas nos
ratos tratados com laser ndo esteroide e, em contrapartida, na presenca de corticosteroides, a
terapia a laser ndo apenas se mostrou ineficaz em promover a cicatrizagdo, como os achados
sugerem a incapacidade do laser de superar os efeitos anti-inflamatérios e anti proliferativos do

farmaco, resultando em um processo de reparo tecidual deficiente (Peter Gal, et al., 2009).
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Animais e principios éticos

A aprovagdo para o uso experimental de animais de laboratério foi obtida junto ao
Comité de Etica em Experimentagio Animal (CEUA 018/22) da Unichristus (Fortaleza, Brasil).
Para este estudo, foram utilizados 128 ratos Wistar (Rattus novergicus) fémeas com peso inicial
entre 150 a 180g. Os animais mantidos com agua e ra¢ao ad libitum, em ciclo claro-escuro de
12 h, temperatura de 20-25°C.

Os animais foram aleatoriamente divididos em quatro grupos: o grupo UP,
administrado prednisona Smg/kg/dia via oral durante 30 dias e posterior confeccao de ulcera
através de punch de 8mm (adaptado de Cavalcante, ef al., 2011); grupo UPL com a mesma
administracdo de prednisona e modelo de ulcera, porém, associada ao laser de baixa
intensidade, laser de diodo (DMC), de comprimento de onda vermelho de 660nm £+ 10 nm
continuo, com poténcia de 100mW, area da ponteira de 0,098 cm?, sendo 1 J/cm, aplicado
perpendicularmente em ponto central da lesdo , 1 (um) dia, 3 (trés) dias e 7 (sete) dias apds a
inducdo da ulcera; o grupo UL, a ulcera foi induzida e o laser foi aplicado com o mesmo
protocolo do grupo anterior e receberam 0,Iml de solugdo salina; e o grupo Salina, que
receberam 0,Iml de solu¢do salina (NaCl 0,9%) via oral (Ramos-Remus, et al., 2002),
dispensando a terapia farmacoldgica e fotobiomodulagdo, apenas com a realizagao da tlcera.

Visando simular o uso cronico do farmaco, a administragao foi realizada durante 30
dias antes da inducao ulcera (Vidal, 2017) para os grupos da corticoterapia, continuando até o
dia da eutandsia. Os grupos sao subdivididos em 4 subgrupos de 8 animais cada, de acordo com

os dias de eutanasia (3, 7, 14 e 21 dias), apds a inducao da lesdo.

4.2 Calculo amostral

Baseado no estudo de HUO et al. que observou que a dor de tulceras aftosas
comparando um grupo tratado com laser vs. medicagao tdpica ¢ significante menor no grupo
laser (0.00+£0.00 vs. 0.31+0.17) estima-se necessario avaliar 8 (oito) animais por grupo de
estudo a fim de obter uma amostra que represente com 90% de poder e 95% de confianca a

hipotese alternativa desse estudo (teste t de Student).

4.3 Protocolo experimental para inducio da ulcera
Os animais foram submetidos a anestesia intraperitoneal,, utilizando uma
combinagdo de 75 mg/kg de quetamina e 25 mg/kg de xilazina. Em seguida, procedeu-se a

assepsia da mucosa com digluconato de clorexidina a 0,12%. O modelo experimental da ulcera
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traumatica foi entdo induzida na mucosa jugal esquerda através de um punch dermatologico
circular de 6 mm de didmetro e 2 mm de profundidade (Rhosse®). O tecido remanescente foi

excisado com o auxilio de uma ladmina de bisturi n® 15. (adaptado de Cavalvante et al., 2011).

4.4 Analises clinicas: Variacido de peso

Para monitorar os efeitos sistémicos do procedimento experimental, a massa
corporea de cada animal foi aferida em dois momentos: no dia da inducao da lesdo ulcerativa e
no dia da eutandsia, ao término do periodo de observagdo. Estes dados foram utilizados para

calcular a variacdo da massa corporea. (adaptado de Brizeno, et al., 2016).

4.5 Processamento histologico

No dia da eutanasia, foi excisado o tecido da mucosa jugal esquerda, o qual foi
realizado a indugdo da tlcera. Apoés isso, o processamento histoldgico das amostras consistiu
na fixacdo das mucosas em formol tamponado a 10%, embloco em parafina e pela sec¢do a 3
um para montagem em lamina histolégica e coloracdo com hematoxilina-eosina. A partir das
laminas preparadas, a analise foi realizada com a adogao de escores que variaram de 0 a 4,
visando a comparagao do processo inflamatério da tlcera. A classificagdo foi estabelecida da
seguinte maneira: escore 0 foi atribuido a auséncia de tilcera com tecido conjuntivo remodelado;
escore 1, a auséncia de ulcera com discreta/moderada fibrose associada a inflamacgao cronica;
escore 2, a presenga de tlcera com fibrose € moderada inflamagao cronica; escore 3, a ulcera e
processo inflamatorio cronico (tecido de granulagdo); e escore 4, a ulcera e processo agudo

(ectasia, vasos dilatados, infiltrado inflamatério misto). (Cavalcante et al., 2011).

4.6 Analise histomorfométrica: Avaliacdo do infiltrado inflamatério, angiogénese e
fibroplasia

A andlise quantitativa foi realizada em cinco microcampos (trés na superficie, dois
na profundidade) de cada lamina corada por hematoxilina-eosina. Estes campos foram
fotografados com aumento de 400X através de um microscopio (DM2000, Leica®) equipado
com camera (DFC295, Leica®) e sofiware (LAS, Leica®). Para a enumeragdo dos tipos
celulares e vasculares, utilizou-se o software ImageJ® com a ferramenta Cell counter, por meio
da qual se obteve o somatério de células polimorfonucleares neutrédfilos, células
mononucleares, vasos sanguineos (excluindo brotos endoteliais e vasos maduros) e
fibroblastos/miofibroblastos. O resultado foi expresso como média £ EPM (Brizeno, et al.,

2016).
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4.7 Analise histoquimica

A avaliagao da deposi¢ao de colageno foi feita por coloragdo com Picrosirius Red,
aplicada em cortes histologicos de 3 um. As amostras sdo desparafinizadas, reidratadas e
imersas na solugdo de picrosirius (ScyTek®), lavadas brevemente com acido cloridrico 5% e
contracoradas com hematoxilina de Harris pelo periodo de 45 segundos. Cinco microcampos
ndo polarizados de cada lamina foram fotografados. Cada microcampo ¢ fotografado na mesma
posi¢do, mas de forma polarizada, totalizando em dez microcampos.

As imagens foram exportadas para o /mage J® (RSB) para anélise do percentual de
area corada em vermelho (coldgeno total). As imagens das laminas coradas por picrosirius
foram calibradas utilizando o comando Thershold (Image > Adjust > Thersold) na fungdo RGB
para ajuste de cores para vermelho (minimo: 71, maximo: 255), verde (minimo: 0, maximo: 69)
e azul (minimo: 0, maximo: 92) a fim de selecionar apenas a marcagao em vermelho (fibras de
colageno). Apoés a calibragdo, as imagens foram binarizadas (Process > Binary > Make Binary)
e o total de area de colageno mensurada (Analyze > Analyze Particles) para determinar a
porcentagem da area total de coldgeno e da area de colageno tipos I e III. A média dos campos
serd utilizada como unidade amostral e expressa em forma de média £ EPM (adaptado de

Brizeno, et al., 2016)

4.8 Analise estatistica

Os dados quantitativos foram apresentados como média + erro padrao da média
(EPM). A normalidade desses dados foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e as
comparagodes entre os grupos foram feitas com os testes ANOVA-1-way e ANOVA-2-way,
seguidos pelo pos-teste de Bonferroni para os dados paramétricos. Os escores histologicos
foram expressos por sua mediana (com valores minimo ¢ maximo) e analisados através do teste
de Kruskal-Wallis, seguido pelo pos-teste de Dunn. Em todas as andlises estatisticas sera
considerado o nivel critico para rejeicao da hipdtese de nulidade menor que 5% (p < 0.05) e

todas as andlises estatisticas foram executadas utilizando o software GraphPad Prism 5.0.
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5 RESULTADOS
5.1 Analise da variacio de peso

Na analise comparativa entre os grupos, observou-se que no grupo de 3 dias, apenas
o grupo ulcera mais laser (120,10+£1,41) apresentou aumento de peso estatisticamente
significativa em relacdo aos demais grupos. No grupo de 14 dias, os grupos tratados com laser
demonstraram diferenca superior: ulcera mais laser (135,10+£3,93) e prednisona mais laser
(135,60+3,50) apresentaram valores estatisticamente maiores do que os observados nos grupos
salina (124,20+1,14) e prednisona (128,20+1,39) (Tabela 1) (Figura 3A)

O grupo salina apresentou aumento de peso entre os grupos de 3 dias (119,40+1,29)
e 7 dias (134,30+3,64), assim como o grupo prednisona que apresentou ganho entre os grupos

de 3 dias (113,50+2,08) e 7 dias (131,60£1,61) (Tabela 1) (Figura 3A).

5.2 Analise histologica

A andlise dos escores histologicos demonstrou diferenca estatisticamente
significativa apenas no sétimo dia de avaliacao (D7) (p=0,027). Nesse periodo, o grupo tratado
com prednisona isolada apresentou escore inflamatorio mais elevado (mediana 3,5) em
comparag¢do aos demais grupos, evidenciando atraso na resolugao do processo inflamatério. Em
contrapartida, os animais tratados com laser, isoladamente ou em associagdo a prednisona,
apresentaram escores semelhantes ao grupo controle (salina). Nos demais momentos avaliados
(D3, D14 e D21), nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre os
grupos, demonstrando que o efeito da prednisona sobre o retardo inflamatorio foi transitorio e
que, em periodos tardios, a cicatrizacdo ocorreu de forma semelhante em todos os protocolos

(Tabela 1).

5.3 Avaliacao histomorfométrica das ulceras

Na analise dos polimorfonucleares (PMN), observou-se diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos. No grupo de 3 dias, o grupo Salina (7.674+2.86) apresentou
contagem superior em comparacao aos grupos tratados com laser associado ou ndo a prednisona
(p=0,011). No grupo de 14 dias foram verificadas diferencas relevantes, destacando o aumento
de células PMN no grupo de 14 dias, os grupos nos quais a prednisona foi administrada,
associada a laserterapia (4.00£1.00) ou ndo (2.60+0.40), apresentaram aumento de PMN em
relagcdo aos grupos salina e Ulcera mais laser. Da mesma forma, o grupo de 21 dias para os
grupos que realizaram a corticoterapia associada (3.14+1.50) ou nao ao laser (2.43+0.37)

(Tabela 1) (Figura 3B).
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Quanto aos mononucleares (MN), ndo foram constatadas diferencas significativas
entre os grupos nos dias iniciais. Contudo, no grupo de 14 dias, o grupo prednisona mais laser
(25.2543.72) destacou-se com aumento na contagem de células em compara¢do a salina
(13.83+3.71) e prednisona (13.40+2.06) (p=0,014) (Tabela 1) (Figura 3C).

Em relagdo aos fibroblastos, no grupo de 7 dias, o grupo prednisona mais laser
(383.90425.23) apresentou diferenga significativa em comparagdo a salina (222.00+26.34) e
prednisona (278.80+£29.52) (p=0,010). Além disso, verificou-se diferenga estatistica com a
diminui¢do de fibroblastos no grupo prednisona mais laser (18.83+£1.58) de 21 dias em
comparag¢do aos outros tratamentos. Tais achados refor¢cam a hipotese de que a associacao entre
prednisona e laser exerce efeito modulador sobre o processo de reparo tecidual (Tabela 1)
(Figura 3D).

Na contagem de vasos, ndo foram detectadas diferencas entre os grupos nos
primeiros dias. Entretanto, no grupo de 21 dias, prednisona mais laser (18.83£1.58) exibiu
valores superiores a todos os demais grupos (p<0,001). Além disso, verificou-se diferenca
temporal significativa dentro do proprio grupo prednisona mais laser, indicando aumento
progressivo da formacgao vascular até o estagio final do processo inflamatério. Esse padrao

sugere um efeito potencializador da terapia combinada na angiogénese (Tabela 1) (Figura 3E).

5.4 Avaliacao da colagénese

No colageno III, houve diferenca significativa entre tratamentos no grupo de 7 dias
(p=0,020) (p=0,019). O grupo prednisona mais laser apresentou maior intensidade de coldgeno
imaturo (11,17+2,37) em relagdo aos demais grupos, demonstrando estimulo a deposicao inicial
da matriz extracelular mesmo na presenc¢a do corticosteroide (Tabela 2) (Figura 2).

A relagdo colageno I:III mostrou diferenca significativa entre tratamentos no grupo
de 21 dias (p=0,028). Os grupos apresentaram valores inferiores quando comparado a salina
(3,47%£1,06), indicando predominancia de coldgeno imaturo nesse estagio, sugerindo atraso ou

modulacdo do processo de maturagdo colagénica (Tabela 2) (Figura 2).



25

Tabela 1: Pardmetros clinicos e contagem de células em ulceras traumaticas orais de ratos

tratados com solugdo salina e prednisona de forma crdnica, tratados com laserterapia ou ndo.

Tempo (dias) pP-

D3 D7 D14 D21 Valor
Peso
Salina 119.40+1.29Aa 134.30+3.64Ab 124.20+1.14Ab 120.90+1.27Ab <0,001
Ulcera + laser 120.10+1.41Ba 132.70+£5.43Ab 135.10£3.93Bb 126.90+1.03Ab 0,029
Prednisona 113.50+2.08Aa 131.60+1.61Ab 128.20+1.39Ab 118.30+2.26Ab <0,001
Prednisona + Laser  109.40+1.73Aa 130.40+7.70Ab 135.60+3.50Bb 125.40+5.64Ab 0,009
p-Valor <0,001 0,956 0,022 0,248
Escores histologicos
Salina 4(4-4)Aa 3(3-4)Aa 1(0-1)Ab 0(0-1)Ab <0,001
Ulcera + laser 4(3-4)Aa 3(1-3)Aa 0(0-2)Ab 0(0-1)Ab <0,001
Prednisona 4(4-4)Aa 3.5(3-4)Ba 1(0-1)Ab 0(0-1)Ab <0,001
Prednisona + Laser 4(4-4)Aa 3(3-4)Aa 0(0-1)Ab 0.5(0-1)Ab  <0,001
p-Valor 0,130 0,027 0,178 0,481
PMN
Salina 7.67+2.86Aa  2.71+1.48Aa  0.61+0.29Ab 0.00+0.00Ab 0,020
Ulcera + laser 1.50+0.71Ba  0.50+0.27Aa  0.13+0.13Aa 0.00+0.00Aa 0,062
Prednisona 2.33+1.23Ba 2.00+0.55Aa  2.60+0.40Ba 2.43+0.37Ba 0,331
Prednisona + Laser 0.75+0.49Ba  0.29+0.18Aa  4.00+1.00Bb 3.14+1.50Bb 0,021
p-Valor 0,011 0,122 <0,001 0,035
MN
Salina 25.00+1.73Aa 15.57+4.85Aa 13.83+3.71Aa 11.00+£1.30Aa 0,247
Ulcera + laser 15.00£3.27Aa 11.88+2.19Aa 10.60+0.87Aa 16.67+3.21Aa 0,453
Prednisona 19.67+4.65Aa 17.80+1.86Aa 13.40+2.06Aa 21.00+3.35Aa 0,448
Prednisona + Laser 12.63+2.44Aa 9.14+2.33Ba  25.25+3.72Bb  23.00+6.58Ab 0,015
p-Valor 0,175 0,282 0,014 0,255
Fibroblastos
Salina 245.80+18.31Aa222.00+26.34Aa 309.40+33.41Aa 295.40+47.52Aa 0,182
Ulcera + laser 285.50+30.35Aa 293.40+36.84Aa 291.50+39.09Aa 334.70+29.30Aa 0,786
Prednisona 278.20+28.02Aa 278.80+29.52Aa 277.80+33.52Aa 285.10+37.46Aa 0,998

Prednisona + Laser
p-Valor

Vasos

Salina

Ulcera + laser
Prednisona
Prednisona + Laser
p-Valor

315.40+28.32Aa 383.90+25.23Ba 206.60+25.10Ab 187.20+5.50Bb <0,001

0,395

4.67+0.95Aa
4.63+0.65Aa
7.33£2.91Aa
4.88+1.36Aa
0,600

0,010

3.86+0.80Aa
5.00£0.91Aa
7.20+1.02Aa
7.14+1.01Aa
0,051

0,147

13.50+2.50Ab
9.38+1.96Ab
11.40+3.14Ab
12.63+1.94Ab
0,585

0,032

9.60+1.03Ab
11.50+2.98Ab
6.43+0.84Ab
18.83+1.58Bb
0,001

<0,001
0,023
0,405
<0,001

*p<0,05, teste ANOVA-2-way/Bonferroni (média+EPM) ou Kruskal-Wallis/Dunn [mediana
(minimo-maximo]). Letras maiusculas diferentes = diferenca significante entre grupos no mesmo
dia; Letras mintsculas diferentes = diferenca significante entre dias no mesmo grupo.
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Tabela 2: Perfil de colagénese em tulceras traumaticas orais de ratos tratados com solugdo salina

e prednisona de forma cronica, tratados com laserterapia ou nao.

Tempo (dias)

D3 D7 D14 D21 p-Valor
Colageno Total
Salina 19.71+2.71Aa 24.53+3.17Aa 16.70+3.72Aa 16.94+7.19Aa 0,537
Ulcera + laser 13.64+2.11Aa 20.46+2.91Ab 11.75+3.45Aa  8.36+1.68Aa 0,016
Prednisona 9.80+3.11Aa  18.65+1.48Ab 14.95+1.77Aa 16.97x1.12Aa 0,032
Prednisona + Laser 12.01+1.91Aa 26.14+1.42Ab 21.89+3.54Ab  6.88+1.28Aa <0,001
p-Valor 0,113 0,107 0,301 0,111
Colageno I
Salina 13.54+2.82Aa 18.84+2.29Aa 12.70+3.10Aa  8.87+4.94Aa 0,227
Ulcera + laser 9.33+1.55Aa 14.30+1.74Ab  9.07+3.10Aa 3.70+1.38Aa 0,004
Prednisona 591+1.85Aa 12.55+1.44Ab 10.59+1.62Aa 10.98+0.72Aa 0,046
Prednisona + Laser 10.05+1.96Aa 14.97+1.70Ab 15.87+4.06Ab  3.93+098Aa 0,007
p-Valor 0,177 0,138 0,503 0,057
Colageno II1
Salina 6.00+1.04Aa  5.69+1.10Aa  4.00+0.81Aa 3.02+1.09Aa 0,182
Ulcera + laser 4.31+0.99Aa  3.53+1.17Aa  2.68+0.68Aa 4.86+0.56Aa 0,575
Prednisona 3.90+1.37Aa  5.10t1.51Aa  4.36+1.04Aa 6.00+0.78Aa 0,689
Prednisona + Laser 5.09+1.12Aa 11.1742.37Bb  6.01+0.53Aa 2.95+0.63Aa 0,019
p-Valor 0,626 0,020 0,211 0,082
Colageno Relacao I:1II
Salina 3.20+0.95Aa  3.72+0.62Aa  3.16+0.57Aa 3.47+1.06Aa 0,954
Ulcera + laser 2.43+0.59Aa  4.30+1.68Aa 3.44+1.17Aa 0.68+0.20Ba 0,107
Prednisona 1.42+0.33Aa 3.30+1.01Aa 2.83+0.63Aa 1.94+0.33Ba 0,326
Prednisona + Laser 2.44+0.75Aa 1.88+0.57Aa  2.81+0.98Aa 1.63+0.67Ba 0,723
p-Valor 0,512 0,457 0,940 0,028

*1-way ANOVA/Bonferroni test (mean+SEM); different lowercase letters = p<0.05, intragroup
analysis (time); different capital letters = p<0.05, between-group analysis.
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Figura 1: Fotomicrografias das ulceras orais histologica da resposta inflamatdria em tecidos
tratados com solugdo salina ou prednisona de forma crdnica, tratados com laserterapia ou nao,

em multiplos tempos pds-tratamento (D3, D7, D14, D21), na escala de 400x.
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GGPL

GGP

ULCERA + LASER

SALINA

28

Figura 2: Fotomicrografias ndo polarizadas histoquimicamente das ulceras orais em tecidos
tratados com solucdo salina ou prednisona de forma crdnica, tratados com laserterapia ou nao,

em multiplos tempos pds-tratamento (D3, D7, D14, D21), na escala de 400x.

3 DIAS 7 DIAS 14 DIAS 21 DIAS
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Figura 3: Perfil clinico e histomorfométrico de tlceras orais de ratos tratados com solugdo salina

e prednisona de forma crénica, tratados com laserterapia ou ndo. Dados expressos em média

+EPM. Teste ANOVA-2-way/Bonferroni ou Kruskal-Wallis/Dunn: *p<0,05. A:Variagdo de

peso do animal (%). B: Numero de células polimorfonucleares. C: Numero de células

mononucleares. D: Nimero de Fibroblastos/miofibroblastos. E: Numero de vasos sanguineos.
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6 DISCUSSAO

Os corticosteroides sistémicos sao amplamente utilizados na pratica clinica devido
ao seu potente efeito anti-inflamatdrio e imunossupressor. A administragdo oral de prednisona
¢ amplamente utilizada no manejo de enfermidades autoimunes, como o lupus eritematoso
sist€émico ¢ a artrite reumatéide. O tratamento costuma envolver o uso continuo da medicagao
em doses baixas a moderadas, geralmente variando entre 5,0 e 7,5 mg por dia. Apesar de sua
eficécia terapéutica, o uso prolongado esta associado a prejuizos significativos no processo de
cicatrizagdo, incluindo a inibi¢ao da deposicao de colageno e aumento do risco de complicacdes
cicatriciais, sobretudo em pacientes submetidos a tratamentos superiores a 30 dias, como

realizado neste estudo de forma experimental (Wang, 2013; Vidal, 2017).

Estudos experimentais indicam que os corticosteroides interferem na fase
inflamatoria inicial da cicatrizagdo, modulando negativamente a migragao celular e a producao
de mediadores inflamatdrios essenciais para o reparo tecidual (Dostal, et al., 1990). Segundo
Durmus (2003), uma administragdo unica de dexametasona Img/kg intraperitoneal, em
modelos animais, os quais foram realizados uma incisdo dorsal em pele e suas margens
aproximadas com uma sutura simples, tém mostrado reducdo na deposi¢ao de fibroblastos e na
formacao de novos vasos sanguineos, em comparag¢ao ao grupo controle. Assim como nos dados
do presente estudo, o grupo predinisona e grupo salina, aos 21 dias, apresentam menor numero

de vasos em comparagdo aos grupos tratados com laserterapia.

Nesse cenario, a laserterapia de baixa intensidade, também denominada
fotobiomodulacao, surge como alternativa adjuvante capaz de mitigar tais efeitos deletérios,
estimulando processos celulares fundamentais ao reparo tecidual. Evidéncias experimentais e
clinicas indicam que a LLLT ¢ capaz de modular a resposta inflamatéria, favorecer a deposigao
de coldgeno e promover angiogénese, contribuindo para a restauracdo funcional dos tecidos
mesmo em condi¢des adversas ao reparo, minimizando os efeitos adversos da cortisona,
equilibrando os seus efeitos indesejaveis no processo de cicatrizagdo tecidual (Martignago, et

al., 2015)

A cicatrizagdo de feridas em animais submetidos a corticoterapia sistémica constitui
um desafio, devido ao efeito inibitorio dos corticosteroides sobre a inflamagdo inicial, a
proliferagao de fibroblastos e a angiogénese. Neste estudo, verificou-se que a LLLT, isolada ou

em associacao a prednisona, modulou positivamente a resposta tecidual, com o aumento de
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fibroblastos e maior vascularizagdo nos grupos tratados com corticoterapia associada a laser aos
21 dias. Paralelamente, Pessoa et al. (2004), que demonstraram aceleracdo do reparo cutdneo
em ratos tratados com cortisona submetidos a irradiagao com laser de 904 nm. Com base nos
achados, observou-se que a cicatrizagdo de feridas foi mais lenta nos casos que receberam

tratamento com esteroides e aplicacdo da LLLT demonstrou acelerar a recuperagdo tecidual.

De modo semelhante, Keshri ef al (2016) observaram que a fotobiomodulagdo em
810 nm, principalmente no modo pulsado, promoveu maior contracdo da ferida, estimulo
angiogénico e aumento de coldgeno em animais imunossuprimidos por corticosteroides. Este
efeito foi alcancado através da modulagdo de multiplas vias bioldgicas: a terapia atenua
marcadores pro-inflamatérios (como NF-kB e TNF-a), estimulou a proliferacdo celular e a
formacdo de novos vasos sanguineos (neovascularizacdo). O presente estudo demonstrou que
ainda que a laserterapia fosse associada ao corticoide, aos 14 dias, apresentaram aumento de
MN, indicando a fase proliferativa e inicio da remodelagdo. Tais resultados reforcam a
capacidade da LLLT em reverter, ao menos parcialmente, os efeitos deletérios da corticoterapia

sistémica sobre o processo cicatricial.

Nos achados do presente estudo, observou-se que o grupo prednisona mais laser
apresentou, em 7 dias, uma acentuada elevagcdo na contagem de fibroblastos em comparagao
aos grupos salina e prednisona, além do aumento significativo de mononucleares aos 14 dias,
sugerindo aceleragdo da transi¢do entre fases inflamatdria e proliferativa. Esses dados dialogam
com os resultados de Silva (2008), que demonstram que a aplicag@o isolada do laser estimula
fibroblastos e aumenta o conteido de colageno, enquanto a dexametasona isolada reduz a
organizagdo e a deposi¢do de matriz. A semelhanca entre os estudos reside no fato de que o

laser, mesmo na presenca de corticosteroides, favorece maior atividade fibroblastica.

Entretanto, Silva (2008), por meio de uma avaliagdo ultraestrutural por microscopia
eletronica de transmissdo, relata que a combinagdo corticoide mais laser resultou em
fibroblastos presentes, porém com menor deposi¢ao de colageno que o laser isolado, o que
difere parcialmente dos nossos dados, nos quais o grupo prednisona mais laser demonstrou
desempenho superior em pardmetros celulares, como fibroblastos, vasos e mononucleares,
sugerindo que, no presente modelo experimental, a terapia combinada pode ter exercido maior

capacidade de modulag¢do que a descrita anteriormente.
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Por outro lado, alguns trabalhos ndo encontraram beneficios significativos em
modelos semelhantes. Gal et al. (2009) relataram auséncia de melhora em ratos tratados com
metilprednisolona submetidos a protocolos de LLLT (5 J/cm?) em 635—670nm. Esses resultados
sugerem que a resposta positiva depende de parametros adequados de irradiago, especialmente
maiores doses de energia e o uso de comprimentos de onda. Neste estudo, verificou-se que aos
14 e 21 dias, o grupo que realizou a corticoterapia associada ao laser ou ndo, apresentou maior
numero de PMN e vasos sanguineos em comparagdo aos outros grupos. Isso sugere uma
resposta reparadora mais lenta, com prolongamento da inflamag¢do, mas também aumento da
angiogénese tardia. Estes resultados podem sugerir que o laser isolado foi mais eficiente na

reducdo da inflamagdo e aceleragdo do reparo.

Em sintese, os resultados do estudo reforcam que a LLLT exerce agdo favoravel
sobre os mecanismos celulares de reparo, modulando o infiltrado inflamatério, estimulando
fibroblastos e promovendo angiogénese. A associagdo com corticosteroides, embora tenha
mostrado beneficios intermedidrios e até potencializadores em determinados momentos,
também evidenciou limitagdes, como o prolongamento da inflamacao em fases tardias. Tais
achados dialogam com a literatura, que descreve efeitos positivos consistentes da laserterapia,
mas reconhece que a corticoterapia pode interferir de forma complexa nos desfechos da

cicatrizagdo (Marchionni et al., 2010; Gal et al., 2010; Danc¢akova et al., 2014).
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7 CONCLUSAO

A laserterapia de baixa intensidade demonstrou efeito modulador favoravel no
processo inlamatorio de tlceras orais em ratos sob corticoterapia sistémica, reduzindo o atraso
inflamatorio e estimulando fibroblastos, colageno e angiogénese. Esses achados indicam seu
potencial como recurso adjuvante na minimizagao dos efeitos deletérios do uso prolongado de

corticosteroides.
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