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RESUMO 
 

O reconhecimento global no crescimento de doenças inflamatórias pulmonares 

tem levado a esforços para o desenvolvimento de novas terapias, particularmente para o 

controle da inflamação. Dentre as terapias usadas para patologias que acometem o 

pulmão, a laserterapia tem merecido destaque, uma vez que é uma terapia não invasiva, 

sem efeitos colaterais e com ações antiinflamatórias e antioxidantes importantes. 

Estudos apontam para efeitos benéficos do laser de baixa intensidade (LBI) para o 

tratamento de doenças pulmonares, no entanto, os mecanismos operantes necessitam ser 

melhor compreendidos. Assim, modelos de inflamação pulmonar são importantes 

ferramentas para ampliar os conhecimentos mecanicistas do LBI. Nesse sentido, 

utilizamos o Formaldeído (FA), um poluente ambiental e ocupacional, para indução da 

inflamação das vias aéreas. O FA é um agente químico amplamente utilizado em 

diversas indústrias, em laboratórios de anatomia, patologia, histologia, emitido pela 

queima de combustíveis, pela queima do gás de cozinha e também expelido na fumaça 

do cigarro, o que o caracteriza como um poluente ambiental e ocupacional. A 

inflamação pulmonar induzida pela exposição ao FA constitui um interessante e 

importante modelo de doença respiratória. Nesse sentido, resolvemos investigar os 

efeitos do LBI no modelo de inflamação pulmonar induzido pelo FA o qual já está bem 

estabelecido. Nossos estudos priorizaram a análise de células presentes no pulmão, 

sangue e medula óssea, atividade da enzima mieloperoxidase,liberação e expressão 

gênica de citocinas, avaliação da permeabilidade vascular pulmonar e desgranulação de 

mastócitos. Nossos resultados apontam para efeitos benéficos do LBI sobre modelo de 

inflamação pulmonar induzida por poluente, uma vez que o tratamento com LBI reduziu 

significativamente o número de neutrófilos recrutados para o pulmão, a permeabilidade 

vascular pulmonar, desgranulação de mastócitos e também reduziu a liberação de IL-6 e 

TNF concomitantemente ao aumento na liberação e expressão gênica de IL-10. 

Assim, este estudo pode fornecer subsídios importantes de uma possível terapia para 

minimizar os efeitos indesejáveis dos poluentes na saúde. 

 

Palavras chaves: Poluição; Inflamação pulmonar; Mastócitos; Citocinas; 

Permeabilidade vascular pulmonar; Ratos. 

 

 



  

ABSTRACT 

 

The overall recognition on the growth of lung inflammatory diseases has led to 

efforts to develop new therapies, particularly for the control of inflammation. Among 

the therapies used for disorders that affecting the lung, laser therapy has been 

highlighted, since it is a noninvasive therapy without side effects and anti-inflammatory 

and antioxidants actions. Studies have shown beneficial effects of low level laser 

therapy (LLLT) for the treatment of lung diseases, however, the operative mechanisms 

need to be better understood. Thus, lung inflammation models are important tools to 

extend the mechanistic knowledge of LLLT. Accordingly, we used Formaldehyde (FA), 

an environmental and occupational pollutant, which induces airway inflammation. FA is 

a chemical widely used in many industries, in anatomy laboratories, pathology, 

histology and is also expelled in cigarette smoke. Lung inflammation induced by 

exposure to FA is an interesting and important respiratory disease model. For this, we 

decided to investigate the effects of LLLT in the model of lung inflammation induced 

by FA, which is already well established. Our studies prioritized the analysis of cells 

recruited in the lung, blood and bone marrow, the enzyme myeloperoxidase activity, 

release and gene expression of cytokine, evaluation of lung vascular permeability and 

mast cell degranulation. Our results suggest a beneficial effect of LLLT on model of 

lung inflammation induced by pollutant; since the LLLT treatment significantly reduced 

the number of neutrophils recruited to the lung, lung vascular permeability, mast cell 

degranulationand also reduced the release of IL-6 and TNF levels in the 

bronchoalveolar lavage fluidassociated with increased release and gene expression of 

IL-10. 

This study may provide important information of a possible therapy to minimize the 

undesirable effects of pollutants on health. 

 

Key words: Pollution; Lung inflammation; Mastocytes; Cytokines; Lung vascular 

permeability; Rats. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

1.1 LASERTERAPIA 

 

O reconhecimento global no crescimento de doenças inflamatórias pulmonares 

tem levado a esforços para o desenvolvimento de novas terapias, particularmente para o 

controle da inflamação. Sendo assim, terapias que melhorem o desconforto respiratório 

do paciente e também reduzam os custos despendidos com doenças pulmonares são de 

grande importância. Dentre as terapias usadas para patologias que acometem o pulmão, 

como a asma, a laserterapia tem merecido destaque, uma vez que é uma terapia não 

invasiva, sem efeitos colaterais e com ações antiinflamatórias e antioxidantes 

importantes (LANDYSHEV et al., 2002; AIMBIRE et al., 2006; OLIVEIRA et al., 

2014; SILVA et al., 2014). Contudo, os mecanismos operantes na laserterapia precisam 

ser melhor explorados, sobretudo no que tange doenças respiratórias. 

 O termo LASER (“light amplification by stimulated emission radiation”) é um 

acrônimo da versão em inglês de “amplificação da luz pela emissão estimulada da 

radiação”. As características que diferem a luz laser da luz de uma lâmpada são: 

monocromaticidade, colimação e coerência (KARU et al., 1987). A luz laser representa 

um dispositivo constituído por substâncias de origem sólida, líquida ou gasosa que 

produz um feixe de luz (BARROS et al. 2008; MALUF et al. 2006). Segundo 

Chavantes (2009), tal dispositivo pode ser classificado em duas categorias, a saber: I – 

Laser de Alta Potência ou Cirúrgico: pode denotar distintas ações no tecido biológico, 

tais como, efeito fotoablativo, capaz de remover substâncias tatuadas na pele, efeito 

fotoionizante capaz de quebrar a ligação quaternária do DNA, efeito fotomecânico-

acústico utilizando altas energias em um determinado tecido alvo, produzindo pertuitos 

no miocárdio, facilitando a nutrição e oxigenação tissular deficiente, efeito fototérmico 

apresentando a possibilidade de cortar com precisão sem tocar o tecido, ou mesmo 

vaporizar tumor e coagular tecido altamente vascularizado, possibilitando excelente 

hemostasia; II – Laser com Potência Baixa ou Laser de Baixa Intensidade (LBI): possui 

a capacidade de biomodular a resposta de células e tecidos evidenciando propriedades 

antiinflamatórias, anti-oxidantes, anti-edematosa, auxiliando na reparação tecidual, bem 

como, revelando uma ação analgésica. 

Cita-se como exemplos de Laser de Baixa Intensidade o laser de hélio-neon (He-

Ne), cujo comprimento de onda é 632,8nm, ou seja, na faixa de luz visível (luz 
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vermelha), como também todos os lasers de díodo, como laser de Arseneto de Gálio-

Alumínio (Ga-As-Al) ou laser de Arseniato de Indio-Gálio (Ga-In-As), cujos 

comprimentos de onda situam-se desde o vermelho até o infravermelho, sendo de 

aproximadamente, 630-930nm e por fim o laser combinado de Hélio-Neon díodo 

(BARROS et al. 2008; CAMELO, 2007).  

A terapia a laser ou laserterapia, quando utilizada nos tecidos e nas células, 

produz um efeito fotofisicoquímico, fotofísico e/ou fotobiológico, sem emissão de calor 

(CHAVANTES, 2009). A luz laser interage com as células e tecidos, estimulando 

fagócitos, ativando macrófagos, aumentando a produção de ATP mitocondrial e atuando 

diretamente na poliferação de vários tipos celulares, promovendo assim, efeitos 

antiinflamatórios.  O laser pode proporcionar ao organismo uma melhor resposta à 

inflamação, com consequente redução de edema, minimização da sintomatologia 

dolorosa e bioestimulação celular. Estes fazem da Laserterapia uma alternativa para 

processos que apresentem reação inflamatória, dor e necessidade de regeneração 

tecidual. 

 

1.2 LASER DE BAIXA INTENSIDADE (LBI) 

 

O histórico da terapia por LBI teve seu primórdio em 1917 quando Albert 

Einstein descobriu os princípios físicos da emissão estimulada da radiação, mas 

somente em 1960, Mainman utilizou um cristal de rubi para produzir a primeira luz 

laser. Sua primeira aplicação na Medicina foi em 1961por meio de um Laser Cirúrgico 

realizado pelo Prof. Leon Goldmann em Dermatologia. Neste mesmo ano Javan e 

colaboradores desenvolveram o laser Hélio-Neônio e sequencialmente Stern e Sognnaes 

(1964) e Goldman e colaboradores (1965) começaram com as primeiras aplicações do 

laser rubi em Odontologia. Em 1968 Mester foi pioneiro no uso do LBI em Biomedicina 

com pesquisas promissoras no processo cicatricial (CAMELO, 2007).  

A fim de obter bons resultados, o tratamento com a LBI deve considerar a 

potência, a energia, a área de irradiação, a densidade de potência e de energia e o 

comprimento de onda utilizados ((ENWEMEKA, 2009). A potência  é uma medida que 

indica a quantidade de energia aportada por unidade de tempo. Atualmente, esse 

parâmetro é fixo e invariável nos aparelhos terapêuticos de LBI (ENWEMEKA, 2009, 

HUANG ET AL., 2009). 

                         Potência (W) = energia (J) / tempo (s) 
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A energia da LBI corresponde à quantidade de energia empregada durante a 

aplicação da terapia (dose) ((ENWEMEKA, 2009). 

                            Energia (J) = potência x tempo (s) 

 

A área de irradiação corresponde à área de secção transversa do aplicador da 

fibra óptica, também conhecido como área de irradiação efetiva (ERA), desde que a 

técnica utilizada para a aplicação garanta o contato com a pele ((ENWEMEKA, 2009). 

A densidade de potência (Equação 3) é definida como a potência de saída do 

equipamento pela ERA do mesmo (ENWEMEKA, 2009, HUANG ET AL., 2009). 

          Densidade de potência (W/cm²) = potência (W) / ERA (cm²) 

 

A densidade de energia (Equação 4) é a quantidade total de energia entregue 

ao tecido (fluência) pela ERA do equipamento (ENWEMEKA, 2009, HUANG ET AL., 

2009). 

         Densidade de Energia (J/cm²) = potência (W) x tempo (s)/ ERA (cm²) 

 

Sabe-se que o comprimento de onda (nm) da LBI equivale à distância entre 

dois sucessivos picos do feixe luminoso. Esta variável é um fator determinante para os 

efeitos fisiológicos produzidos pela LBI, pois a especificidade de absorção para um 

dado comprimento de onda determina quais os tipos de tecidos que irão absorver 

preferencialmente a radiação incidente, assim como a profundidade de penetração da 

mesma. Dessa forma, a avaliação correta de cada situação na qual a laserterapia será 

empregada é de extrema importância. Devem ser consideradas, cuidadosamente, a 

dose a ser utilizada por sessão de tratamento, a dose cumulativa total e a frequência 

do tratamento ((ENWEMEKA, 2009). A LBI pode ser utilizada isoladamente ou como 

coadjuvante no tratamento, podendo ser aplicada uma vez e/ou várias vezes durante 

uma ou mais semanas. Ela não possui efeitos térmicos e 16 sim fotoquímicos, sendo 

que, esse fenômeno foi pioneiramente publicado por Ender Mester, em 1967, que 

conduziu um experimento para testar se a radiação de laser poderia causar câncer em 

camundongos. Ele dividiu os camundongos em dois grupos e um dos grupos recebeu 

a aplicação de LBI (694nm) nas costas. Esse grupo não desenvolveu o câncer, 

entretanto os pelos (que foram raspados para a aplicação de LBI) cresceram mais 

rapidamente do que os do grupo não tratado. Mester chamou isso de “Bioestimulação 

Laser” (HUANG ET AL., 2009). Porém, devido ao efeito dosedependente da LBI, 

tanto a estimulação quanto a inibição do metabolismo celular são possíveis de 

acontecer. Assim, atualmente, assume-se a existência de uma “janela terapêutica” de 
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ação estimulatória da LBI, em que a dose a ser aplicada é definida dependendo da 

patologia e dos objetivos a serem alcançados (Bjordal et al., 2006). 

 

        As propriedades terapêuticas dos lasers vêm sendo estudadas desde o seu 

desenvolvimento por Mainman (1960), entretanto ocorreu um hiato de mais de 25 anos 

para que o tratamento com Lasers se tornasse viável no cotidiano de dermatologistas ao 

redor do mundo. Somente na década de 80 a russa Tina Karu descobriu o mecanismo de 

ação para a bioestimulação da Laserterapia. 

        O princípio da bioestimulação promovida pelo laser foi introduzido a mais de 30 

anos, sendo aplicado primariamente na dermatologia, especialmente, em processos de 

reparo de feridas cutâneas. Logo em seguida, foi sugerido que a bioestimulação também 

poderia ser útil para acelerar a cicatrização de feridas produzidas dentro do laser passou 

a ser amplamente utilizado para tratamento de aftas, herpes labial, queilite angular, 

trismo, parestesias, hipersensibilidade dentária e no pós-operatório (CAMELO, 2007). 

         O mecanismo de ação para bioestimulação promovida pelo LBI ainda não está 

totalmente esclarecido. A fotorrecepção, ocorrendo em nível mitocondrial pode 

intensificar o metabolismo respiratório e as propriedades eletrofisiológicas da 

membrana, promovendo assim, alterações na fisiologia celular durante o processo de 

reparo (GENOVESE, 2000; POSTEN et al. 2005). 

         O LBI provoca efeitos biológicos nos tecidos por meio de energia luminosa, que 

se deposita sobre os mesmos e se transforma em energia vital, produzindo então, efeitos 

primários (diretos), secundários (indiretos) e terapêuticos gerais, os quais promovem 

ações de natureza analgésica, antiinflamatória e cicatrizante. Para o LBI promover um 

efeito biológico é necessário que ocorra absorção do feixe de luz pelo tecido-alvo 

(CAMELO, 2007; KARU, 1999).  

A absorção molecular da luz laser permite um incremento do metabolismo 

celular pela estimulação de fotorreceptores, por meio da monocromaticidade da luz, 

agindo na cadeia respiratória das mitocôndrias. O LBI age especificamente no 

citocromo C oxidase, facilitando um incremento nos níveis de ATP celular, liberação de 

fatores de crescimento e citocinas, como também na síntese de colágeno, auxiliando na 

reparação tecidual (DESMET, 2006; POSTEN et al. 2005; GENOVESE, 2000; KARU, 

1999).   

As ações antiinflamatórias e anti-edematosas exercidas pelo laser ocorrem 

mediante a aceleração da microcirculação, resultando em alterações na pressão 
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hidrostática capilar, promovendo assim a reabsorção do edema e a eliminação do 

acúmulo de metabólitos intermediários (CAMELO, 2007). O laser também atua como 

um importante agente antiálgico, minimizando a sintomatologia dolorosa, além de 

favorecer de maneira eficaz a reparação tecidual da região lesada mediante a 

bioestimulação celular (MALUF et al, 2006; PUGLIESE, 2003). 

           Em nível celular, o LBI provoca modificações bioquímicas, bioelétricas e 

bioenergéticas, aumentando o metabolismo, a proliferação e a maturação celular e 

diminuindo a produção e liberação de mediadores inflamatórios (SILVA et al, 2007). 

Em virtude destes efeitos já bem estabelecidos do LBI, há necessidade de 

aprofundamento dos conhecimentos sobre outros possíveis efeitos benéficos para a 

ampliação do seu uso. Por isso, estudos que visem a compreensão do tipo de sinalização 

celular desencadeada pelo LBI são pertinentes.  

 

1.3 LASERTERAPIA NA INFLAMAÇÃO PULMONAR 

 

 Como dito anteriormente, o LBI tem sido estudado para sua aplicação em processos 

inflamatórios, na cicatrização de feridas, no tratamento de lesões na boca e no alívio da 

dor. Estudos utilizando o LBI para o tratamento de doenças pulmonares têm sido 

realizados mais recentemente. Nesse sentido, Mikhailov et al. (1998) observaram que a 

terapia com LBI duas vezes ao dia aumentou a complacência pulmonar e a eficiência de 

trocas gasosas em pacientes asmáticos. Ainda, Pidaev (1997) demonstrou que o LBI 

quando irradiado sobre a pele na região acima do brônquio principal em indivíduos 

asmáticos reduz a migração celular para o pulmão. Apesar de a terapia medicamentosa 

ainda ser muito usada e necessária, a terapia com LBI mostrou-se útil em condições de 

hipercapnia, hipóxia e disfunção de trocas gasosas.  

Recentemente Silva et al. (2014) demonstraram que o tratamento com LBI em 

modelo murino de asma foi capaz de diminuir a hiperreatividade brônquica via RhoA, o 

número de eosinófilos, bem como a secreção de citocinas Th2.  Similarmente, o LBI 

reduziu a inflamação pulmonar em modelo de síndrome da angústia respiratória aguda 

induzida por LPS (OLIVEIRA et al., 2014). Outros modelos de inflamação pulmonar 

também apontam para o efeito antiinflamatório do LBI. De Lima et al. (2010) 

observaram que a fototerapia com laser em animais submetidos a isquemia e reperfusão 

intestinal reduziu TNF-α, o edema, o influxo de neutrófilos e, paralelamente aumentou 

os níveis de IL-10. Ainda, Aimbire et al. (2007) mostraram que a fototerapia também 
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reduziu a síntese de TNF-α após a indução da inflamação pulmonar por 

imunocomplexos. Esses dados em conjunto, sugerem papel supressor do LBI sobre a 

inflamação pulmonar desencadeada por estímulos alérgicos ou não. Corroborando com 

os achados in vivo, estudos in vitro mostraram que a Terapia com LBI em macrófagos 

alveolares estimulados com LPS ou H2O2 reduziu a geração de espécies reativas do 

oxigênio (EROs) intracelular bem como a expressão de MIP-2. A redução de NF-kB 

também foi observada nas mesmas condições.  

Esses estudos apontam para efeitos benéficos do LBI para o tratamento de doenças 

pulmonares, no entanto, os mecanismos operantes necessitam ser melhor 

compreendidos. Nesse sentido, modelos de inflamação pulmonar são importantes 

ferramentas para ampliar os conhecimentos mecanicistas da laserterapia.  

 

1.4  POLUIÇÃO AMBIENTAL E OCUPACIONAL E DOENÇAS 

PULMONARES 

 

 

A poluição ambiental e ocupacional tem sido objeto de estudo de muitos 

pesquisadores devido as suas graves implicações em saúde pública. Crianças e 

adolescentes têm se mostrado bastante susceptíveis aos efeitos da poluição do ar. Nestes 

grupos etários, acréscimos no número de internações por doenças respiratórias têm sido 

associados a acréscimos nos níveis de poluentes atmosféricos urbanos. O mesmo se 

observa entre os idosos. Os efeitos à saúde da população devido à exposição a poluentes 

ambientais são diversos, exibindo diferentes intensidades e manifestando-se com 

tempos de latência distintos, a saber: efeitos comportamentais e cognitivos, inflamação 

pulmonar e sistêmica, alterações do calibre das vias aéreas, do tônus vascular e do 

controle do ritmo cardíaco, alterações reprodutivas, morbidade e mortalidade por 

doenças cárdio-respiratórias, aumento da incidência de neoplasias, entre outros (SUL et 

al., 2007; GULEC et al., 2006). 

O formaldeído (FA) é um composto químico utilizado mundialmente, em 

diversas áreas desde a saúde até à produção de materiais. Sua presença no organismo é 

decorrente de absorção destas fontes exógenas e de metabolismo endógeno, uma vez 

que o FA é um metabólito resultante do metabolismo de aminoácidos e xenobióticos.  

A maioria das aplicações do FA está relacionada à produção de resinas e agentes 

de ligação para derivados da madeira. Assim, o FA é utilizado na fabricação de resinas 
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fenólicas, de uréia, de melamina e de poliacetal. As resinas fenólicas, de ureia e de 

melamina têm ampla utilização como adesivos e aglutinantes nas indústrias de produtos 

de madeira, pasta de papel, fibras vítreas sintéticas, na produção de plásticos, 

revestimentos e em acabamentos têxteis. O polímero de uréia-formaldeído é muito 

utilizado na produção de espuma de isolamento para habitações, que pode ser 

responsável pela liberação de FA em ambientes residenciais (CARLSON et al., 2004; 

FLÓ-NEYRET et al., 2001; OSHA, 2001). É também utilizado na indústria de plásticos 

e resinas, na síntese de intermediários químicos, cosméticos, desinfetantes, produtos de 

higiene, fluidos de embalsamar e biocidas.  

Profissionais da saúde (farmacêuticos, médicos, enfermeiros, dentistas, 

veterinários) estão expostos às ações do FA em decorrência de suas atividades 

(MIZUKI & TSUDA, 2001). O mesmo pode ser considerado para indivíduos que 

utilizam técnicas de estudos em patologia, histologia e anatomia, uma vez que os 

tecidos são preservados em FA (WANTKE et al., 2000). O FA também está presente 

em alimentos e é expelido na fumaça do cigarro.  

O FA apresenta potencial efeito carcinogênico (CONOLLY et al., 2004). 

Estudos epidemiológicos realizados com patologistas associaram a exposição ao FA 

com desencadeamento de tumores em vários locais, incluindo cavidade nasal (LUCE et 

al., 2002; COGGON et al., 2003), pulmão (COGGON et al., 2003), cérebro (COGGON 

et al., 2003), pâncreas e sistema hematopoiético (HAUPTMANN et al., 2003; 

PINKERTON et al., 2004). Ainda, estudos mostram que o FA apresenta propriedades 

citotóxicas, imunotóxicas e genotóxicas em baixas concentrações, gerando dano no 

DNA, inibição do crescimento e um atraso no reparo do DNA (COSMA et al., 1988; 

EMRI et al., 2004).  

Há evidência que a exposição à poluição pode exacerbar a asma pré-existente 

(MCCREANOR et al., 2007; SCHILDCROUT et al., 2006). Além disso, a morbidade e 

a mortalidade de doenças inflamatórias no trato respiratório tais como asma, enfisema e 

bronquite têm sido correlacionadas à exposição de indivíduos a poluentes ambientais, 

incluindo substâncias químicas como o FA (EZRATTY et al., 2007).  

Nos últimos anos nosso grupo tem sido focado na compreensão dos efeitos do 

FA no aparelho respiratório e suas consequências para a deterioração da asma (LINO- 

DOS-SANTOS-FRANCO et al., 2013; LINO-DOS-SANTOS-FRANCO et al., 2011; 

LINO-DOS-SANTOS-FRANCO et al., 2010 a, b; LINO-DOS-SANTOS- FRANCO et 

al., 2009; LINO-DOS-SANTOS-FRANCO et al., 2006).  
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A exposição ao FA per se causa inflamação pulmonar neutrofílica, verificada 

pelo acúmulo de células inflamatórias no espaço alveolar, sobretudo neutrófilos pelo 

aumento na expressão de ICAM-1, VCAM-1 e PECAM-1 no tecido pulmonar e 

hiporreatividade brônquica a metacolina. Tais efeitos são mediados por mastócitos, 

prostanóides, neuropeptídeos e óxido nítrico (LINO-DOS-SANTOS-FRANCO et al., 

2006). A análise geral dos nossos estudos sugeriu potencial ação do FA sobre os 

mastócitos e sistema nervoso sensorial. 

Ainda, outros estudos mostraram que o TNF-α está envolvido no processo 

inflamatório respiratório, produzido por macrófagos e ou células do epitélio respiratório 

que proporcionam uma comunicação celular por meio de sinais químicos. Esse 

mediador é uma substância da categoria das monocinas e sua secreção pelos macrófagos 

pode ser ativada por vários estímulos, exercendo atividades, tais como a proliferação, 

diferenciação e apoptose celular, o que provoca, no caso da Asma, a destruição do 

parênquima, estimula a liberação de colagenases e aumenta a expressão de moléculas de 

adesão encontradas na inflamação, provocando o extravasamento leucocitário que atrai 

neutrófilos que, embora apresentem um menor diâmetro em relação aos poros do capilar 

sanguíneo pulmonar, conseguem sair e atuar na parede pulmonar provocando 

inflamação, especialmente na Asma grave (OLIVEIRA et al., 2014). 

 Além das células presentes no processo inflamatório pulmonar, o estresse 

oxidativo gerado durante a exposição ao FA é responsável, em parte, tanto pelo 

aumento da inflamação pulmonar quanto da geração de IL-1β e IL-6 em cultura 

pulmonar. A interleucina IL-1β é produzida principalmente por monócitos e 

macrófagos, citocina pode induzir a lesão pulmonar. Já a interleucina IL-6 é uma 

citocina pleiotrópica que influencia respostas imune antígeno específicas e reações 

inflamatórias, produzidas por vários tipos celulares, sendo as células B, T e monócitos 

as principais fontes. (OLIVEIRA et al., 2014). A interleucina IL-10 é produzida por 

células CD8+ ativadas. Células Th0, Th1, Th2 ativadas, linfócitos B, mastócitos e 

monócitos ativados também podem produzir IL-10. Deriva de macrófagos alveolares e é 

utilizada como uma possível ferramenta de diagnóstico em pacientes com doenças 

pulmonares, devido ao nível aumentado dessa citocina observado em pacientes com 

essa enfermidade. Tornando-se um diferencial para a doença ou alvo terapêutico devido 

ao seu efeito antiinflamatório (WANG et al., 2010). Nesses estudos observamos que o 

prévio tratamento dos ratos com apocinina, indometacina e L-NAME reduziu a 

inflamação pulmonar bem como a liberação de citocinas (LINO-DOS-SANTOS-
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FRANCO et al., 2011). Verificamos também que o aumento na geração de EROs 

durante a exposição ao FA deve-se a diminuição na atividade da enzima superóxido 

dismutase (SOD) e aumento na expressão gênica das enzimas ciclooxigenase e óxido 

nítrico sintase (LINO-DOS-SANTOS-FRANCO et al., 2011). 

A asma é uma patologia crônica como dito anteriormente pode ser desencadeada 

ou exacerbada pela exposição a poluição. Estudos anteriores demonstraram que todas as 

alterações promovidas pela inflamação, aumento da produção de muco, contração da 

musculatura lisa das vias aéreas e destruição alveolar levam à obstrução de vias aéreas, 

inadequação da relação ventilação-perfusão, hiperinsuflação pulmonar estática e 

dinâmica e são responsáveis pelo aparecimento de sintomas relacionados à manifestação 

clínica da enfermidade. As principais células inflamatórias envolvidas na fisiopatologia 

da Asma são os neutrófilos, macrófagos e linfócitos CD8. Os mediadores inflamatórios 

mais envolvidos nesse processo são fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), leucotrieno 

B4 (LTB4) e interleucina 8 (IL-8). Esse aspecto fisiopatológico é muito importante na 

diferenciação do diagnóstico entre DPOC e da Asma, pois são representados por células 

e mediadores inflamatórios distintos (WANG et al., 2010).  Atualmente, o tratamento 

mais utilizado para a asma baseia-se no uso de antiinflamatórios esteroidais de ação 

local, broncodilatadores,  antagonistas de leucotrienos e imunoterapias. No entanto, 

alguns pacientes desenvolvem uma forma mais severa de asma, caracterizada pela 

resistência a corticoides. Nestes casos, observa-se o predomínio da asma com padrão 

neutrofílico (WANG et al., 2010; PICHAVANT et al., 2008).  

Como visto acima, a inflamação pulmonar induzida pela exposição ao FA 

constitui um interessante e importante modelo de doença respiratória, sobretudo por ser 

um modelo de inflamação neutrofílica. Nesse sentido, resolvemos investigar os efeitos 

do LBI no modelo de inflamação pulmonar induzida pela exposição ao FA uma vez que 

o mecanismo de ação de FA nas vias aéreas está bem estabelecido (LINO-DOS-

SANTOS-FRANCO et al., 2006, 2009, 2010 (a,b), 2011, 2013) .   

 

2  OBJETIVOS 

  

 Tendo em vista que o FA é um potente indutor de inflamação neutrofílica das 

vias aéreas e o modelo de doença pulmonar induzido pela sua exposição já está bem 

estabelecido, o presente trabalho teve como objetivo avaliar o efeito da terapia com LBI 
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sobre parâmetros da resposta inflamatória pulmonar após exposição ao FA. Para isso 

foram investigados os parâmetros abaixo: 

 Contagem do número de células totais recrutadas no lavado broncoalveolar 

(LBA)  

 Atividade da enzima mieloperoxidase (MPO) 

 Alterações sistêmicas foram avaliadas através da contagem do número de células 

presentes no sangue periférico e na medula óssea 

 Liberação de mediadores inflamatórios (IL-6, TNF-α,) e antiinflamatórios (IL-

10) no fluido do LBA 

 Expressão gênica de IL-10 

 Avaliação da permeabilidade vascular pulmonar 

 Determinação da desgranulação de mastócitos no tecido pulmonar 

 

3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 ANIMAIS 

 

Foram utilizados ratos Wistar machos adultos (160-180g) provenientes do 

biotério de criação da Universidade Nove de Julho, mantidos no biotério de 

experimentação da Universidade Nove de Julho em condições controladas de humidade 

(50%-60%), luminosidade (12h claro/12 h escuro) e temperatura (22°C - 25°C). O 

projeto foi aprovado pelo comitê de ética em experimentação animal da Universidade 

Nove de Julho com protocolo nº AN0029.2014. 

 

3.2 INDUÇÃO DA INFLAÇÃO PULMONAR PELA EXPOSIÇÃO AO 

FORMALDEÍDO (FA) 

  

 Grupos de ratos foram expostos a inalação de uma solução de FA (1%) ou seu 

veículo (água desltilada)  por 90 min/dia, durante 3 dias consecutivos. Foram colocados 

cinco ratos por sessão em compartimento de vidro com capacidade de 20 litros, 

acoplado a um nebulizador ultrassonic (Icel®) com capacidade de produzir névoa com 
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partículas entre 0,5 a 1,0 micron. O sistema gerador de gás formaldeído apresenta fluxo 

contínuo de forma a evitar problemas secundários a hipóxia, interferências pela amônia 

ou excesso de umidade com o FA. Para isto, foram realizados dois orifícios em lados 

opostos na caixa de vidro, sendo um para a entrada do gás e outro para a saída (Lino dos 

Santos Franco et al., 2006). 

 

 

 

3.3  TRATAMENTO COM LASER DE BAIXA INTENSIDADE (LBI) 

 

Grupos de ratos foram irradiados com laser de diodo com potência de 30 mW, 

comprimento de onda de 660 nm, com densidade de energia (12,86 J/cm2 ), densidade 

de potência (210 mW/cm2) e energia de 1,8 J/ min 1 h e 5 h após cada exposição ao FA 

em nove regiões: três aplicações na traquéia e três aplicações em cada lobo pulmonar 

(direito e esquerdo) irradiando uma área de 0.14 cm2, com um tempo de 60s em cada 

ponto, totalizando 540s de exposição duas vezes ao dia. 

 

3.4  DELINEAMENTO EXPERIMENTAL  

 

         Foram utilizados 3 grupos experimentais conforme esquema abaixo: Grupo B, 

consistiu de animais não manipulados para a obtenção de valores basais; Grupo FA, 

consistiu de animais expostos ao FA e Grupo FA+L, consistiu de animais submetidos a 

exposição ao FA e tratados com LBI. 
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1    Aplicação laser  1 ou 5  h 3              4 Análises      

Após a inalação com FA           

Grupo FA

1 Inalação com FA           3              4 Análises

Grupo FA+L

Grupo B       Animais não manipulados

 

 

 

3.5  CONTAGEM DE CÉLULAS PRESENTES NO LAVADO 

BRONCOALVEOLAR (LBA) 

  

Decorridas 24 h da última exposição ao FA os animais foram anestesiados com 

Ketamina e xilasina (100 e 20mg/kg) e as células (mononucleares e polimorfonucleares) 

presentes no espaço broncoalveolar foram obtidas pela técnica de lavado broncoalveolar 

(LBA) de acordo com De Lima et al, 1998.  

 

3.6 DETERMINAÇÃO DA ATIVIDADE DE MIELOPEROXIDASE 

PULMONAR (MPO) 

A atividade de mieloperoxidase pulmonar foi feita de acordo com Cavriani et al., 

2005. Após 24 horas da última exposição ao FA, os animais foram anestesiados, 

submetidas à laparotomia mediana e dessangrados pela secção da aorta abdominal. A 

cavidade torácica foi aberta e o leito vascular pulmonar perfundido com 10 ml de PBS 

através de uma cânula inserida na artéria pulmonar. O tecido pulmonar foi pesado e 

homogeneizado em 1 ml de tampão fosfato pH 6 contendo 0,5% de brometo de 

hexadecil-tri-metil-amônio (HTAB) e 5 ml de EDTA. As amostras foram centrifugadas 

a 1200 rpm durante 10 minutos à 4º C e o sobrenadante obtido foi utilizado para 

determinar a atividade de MPO. O ensaio da atividade de MPO foi conduzido pipetando 

10 μl da amostra diretamente em uma placa de 96 poços. A seguir foi adicionado 200 μl 
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de tampão substrato. Decorridos 5 minutos, a reação foi interrompida adicionando 50 μl 

de azida sódica (1,3 %). A leitura da absorbância foi feita em espectrofotômetro em 

comprimento de onda de 450 nm. 

 

3.7 QUANTIFICAÇÃO DE LEUCÓCITOS NO SANGUE PERIFÉRICO E NA 

MEDULA ÓSSEA 

 

A quantificação das células do sangue foi realizada em analisador hematológico 

automático Mindray BC 2800 VET. Já a quantificação de células da medula óssea foi 

realizada através da lavagem do canal medular com PBS seguido de centrifugação, 

ressuspensão e contagem em câmara de Neubauer por microscopia óptica.  

 

3.8  QUANTIFICAÇÃO DE MEDIADORES INFLAMATÓRIOS E 

ANTIINFLAMATÓRIOS NO FLUIDO DO LBA  

 

 Os mediadores inflamatórios (IL-6, TNF-α) e antiinflamatório (IL-10) foram 

quantificados por ELISA em amostras de fluido do LBA. Para tanto, foram utilizados 

Kits Duo Set disponíveis comercialmente R & D System®. Os ensaios foram 

conduzidos de acordo com as normas do fabricante. Os fluidos do LBA foram coletados 

e armazenados a -80C. 

 

3.9 PCR EM TEMPO REAL PARA DETERMINAÇÃO DA EXPRESSÃO DE IL-

6 e IL-10 EM TECIDO PULMONAR 

 

Para realização do PCR em tempo real foram utilizados fragmentos de pulmão 

obtidos dos animais após os protocolos mostrados acima. Tais fragmentos foram 

colocados em tubos eppendorfs DNAse RNAse free e mantidos em Trizol até a extração 

do RNA. Nas amostras foram adicionadas 200 l de clorofórmio e incubadas por 3 

minutos em temperatura ambiente. Esta solução foi centrifugada (12.000g, 15 min. a 

4C) e o sobrenadante contendo o RNA foi transferido para um novo tubo e adicionado 
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0,5 ml de isopropanol. Em seguida, esta solução foi incubada por 1 hora e então 

centrifugada novamente (12.000g, 15 min. a 4C). O sobrenadante foi removido 

cuidadosamente e adicionado 1 ml de etanol 75% e centrifugado (7500g, 5 min a 4C). 

O sobrenadante foi removido e o pellet ressuspendido em 25 l de água livre de RNAse 

e DNAse. A síntese de cDNA foi feita pela reação de transcrição reversa com RNA total 

purificado. Foram feitas soluções contendo 100 g/ml de RNA total, e 10 l dessa 

solução foi adicionada de 1 l de oligo (dT)12-18 (50 M) e 1 l de água livre de RNAse, 

sendo incubados em seguida por 10 minutos à 70C. Foram então adicionados a cada 

tubo 4 l de tampão específico para a reação (5X), 1l de dNTP (10 M) e 2 l de DTT 

(0,1 M) seguindo-se de incubação a 42C. Foi adicionado 1 l da enzima SuperScript 

III (200 U/l) por tubo, seguindo nova incubação a 42C por 50 minutos. Para a 

realização do PCR em tempo real foi utilizado o kit Taqman Fast Universal Master Mix, 

da Applied Biosystems®. Para tanto, 1L de cada primer específico para cada citocina 

4 L de amostra contendo o cDNA, 5L de água e juntamente com 10L de master mix  

Taqman® foram colocados em placas de 96 poços seladas. As placas foram levadas ao 

termociclador Applied Biosystems 7900HT Fast Real-Time PCR System®.   

 

3.10 AVALIAÇÃO DA PERMEABILIDADE VASCULAR PULMONAR 

 

Os animais foram anestesiados levemente e foi injetado 10 ml/kg da solução de 

Azul de Evans pela veia peniana. Após 1 h, os animais foram sacrificados por 

exsangüinamento da aorta abdominal e o pulmão perfundido com PBS heparinizado. A 

seguir, o pulmão e a traquéia  foram retirados e separados em  fragmentos para o ensaio. 

Um foi utilizado para determinação do peso seco, sendo levado a estufa (37º) por 24 h e 

outro fragmento foi colocado em um eppendorf contendo formamida (4ul de formamida 

para cada mg de tecido). Após 24 h os tecidos foram retirados da formamida para 

realização da leitura espectrofotométrica. 

 

3.11 ANÁLISE HISTOLÓGICA DA DESGRANULAÇÃO DE MASTÓCITOS 
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Fragmentos de pulmão foram coletados, após os procedimentos experimentais, e 

imediatamente fixados com paraformaldeído a 2% e glutaraldeído a 2% em tampão 

fosfato Sorensen, pH 7.4, a 4°C por 24 h. Seguido de desidratação alcoólica e 

diafanização por xilol, os fragmentos foram emblocados na resina histosec (SIGMA), 

seccionados a 3 µm em micrótomo HYRAX M60 (Zeiss, GR), desparafinizados e 

corados com azul de toluidina a 0.25% em borato de sódio a 0.25%. 

 

3.12 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados das amostras foram submetidos à análise de variança (ANOVA) 

seguida de pós-teste Student Newman-Keuls para comparação de todos pares de 

colunas. As análises estatísticas foram conduzidas utilizando GraphPad prism Software 

V.5. Os resultados foram expressos como média ± EPM (erro padrão da média). Onde, 

os valores de P<0,05 foram considerados significativos. 

 

 

4 RESULTADOS  

 

  

4.1 Tratamento com LBI reduz recrutamento de neutrófilos para o pulmão em 

modelo de inflamação pulmonar induzida pela exposição ao FA 

  

A figura 1 (Painel A) mostra que o tratamento com LBI reduziu o número de 

células no LBA em relação ao grupo FA e não diferiu do grupo B. Ainda, a exposição 

ao FA aumentou o número de células totais no LBA em relação ao grupo B.  

O painel B mostra a atividade da enzima mieloperoxidase (MPO) que é usada 

como um indicativo indireto da presença de neutrófilos no pulmão.  Notamos que o 

tratamento com LBI reduziu significativamente a atividade de MPO em relação ao 

grupo não tratado (FA) e não diferiu do grupo B. Mostramos ainda, que a exposição ao 

FA aumentou a atividade de MPO em relação ao grupo B. 
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Figura 1. Papel do LBI sobre o recrutamento celular pulmonar em modelo de 

inflamação pulmonar induzido pela exposição ao FA. Grupos de ratos foram 

submetidos a exposição ao FA (1%) por 3 dias consecutivos, 90 min/dia e tratados ou 

não com LBI 1 e 5 h após cada exposição ao FA. Grupos de ratos não manipulados 

foram usados para a obtenção de valores basais. Após 24 h da última exposição ao FA o 

LBA foi realizado assim como foi feita a remoção do pulmão para avaliação da 

atividade de MPO.  Os dados representam a média ± SEM de 6 animais. *P<0,05 em 

relação ao grupo B; θP<0,05 em relação ao grupo FA. 
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4.2 Tratamento com LBI reduz recrutamento de células para o sangue periférico, 

mas não interfere na celularidade da medula óssea em modelo de inflamação 

pulmonar induzida pela exposição ao FA 

 

  

A figura 2 (Painel A) mostra que o tratamento com LBI reduziu o número de 

células totais, refletidas pela redução no número de monócitos e linfócitos no sangue 

periférico em relação ao grupo FA e não diferiu do grupo B. Ainda, a exposição ao FA 

como era esperado, aumentou o número de células totais, representadas pelos 

monócitos, linfócitos e neutrófilos no sangue periférico em relação ao grupo B.  

O painel B mostra que não houve diferença na celularidade da medula óssea 

entre os grupos de estudo.  
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Figura 2. Papel do LBI sobre o processo de mobilização celular em diferentes 

compartimentos: sangue e medula óssea em modelo de inflamação pulmonar 

induzido pela exposição ao FA. Grupos de ratos foram submetidos a exposição ao FA 

(1%) por 3 dias consecutivos, 90 min/dia e tratados ou não com LBI 1 e 5 h após cada 

exposição ao FA. Grupos de ratos não manipulados foram usados para a obtenção de 

valores basais. Após 24 h da última exposição ao FA foram analisados o número de 

células presentes no sangue periférico e na medula óssea.  Os dados representam a 

média ± SEM de 6 animais. *P<0,05 em relação ao grupo B; θP<0,05 em relação ao 

grupo FA. 
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4.3 Tratamento com LBI reduz liberação de mediadores inflamatórios e aumenta 

liberação de mediador anti-inflamatório no fluido do LBA em modelo de 

inflamação pulmonar induzida pela exposição ao FA 

 

  

A figura 3 (Painéis A e B) mostra que o tratamento com LBI reduziu a liberação 

de TNF e IL-6 no fluido do LBA em relação ao grupo de animais não tratados (grupo 

FA) e não diferiu do grupo B. Ainda, confirmamos aumentada liberação de TNF e IL-6 

no grupo FA em relação ao grupo B. 

Como pode ser observado no painel B, o tratamento com LBI aumentou a 

liberação de IL-10 no fluido do LBA quando comparado ao grupo não tratado (grupo 

FA) e também ao grupo B.  



20 

 

 

                                                  

B FA FA+L
0

20

40

60

80 *



A
TN

F 
(p

g/
m

l)

B FA FA+L
0

100

200

300

400

500

*



B

IL
-6

 (
pg

/m
l)

B FA FA+L
0

20

40

60

80
*


C

IL
-1

0 
(p

g/
m

l)

 
 

Figura 3. Papel do LBI sobre a liberação de IL-6, TNF e IL-10 em fluido do LBA 

em modelo de inflamação pulmonar induzido pela exposição ao FA. Grupos de ratos 

foram submetidos a exposição ao FA (1%) por 3 dias consecutivos, 90 min/dia e 

tratados ou não com LBI 1 e 5 h após cada exposição ao FA. Grupos de ratos não 

manipulados foram usados para a obtenção de valores basais. Após 24 h da última 

exposição ao FA o LBA foi realizado e o sobrenadante recolhido para as análises das 

citocinas.  Os dados representam a média ± SEM de 6 animais. *P<0,05 em relação ao 

grupo B; θP<0,05 em relação ao grupo FA. 
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4.4 Tratamento com LBI aumenta expressão gênica de IL-10 e não altera a de IL-6 

no tecido pulmonar em modelo de inflamação pulmonar induzida pela 

exposição ao FA 

  

A figura 4 mostra que o tratamento com LBI não alterou a expressão gênica de 

IL-6 enquanto aumentou a expressão gênica de IL-10 em relação aos grupos não tratado 

(Grupo FA) e basal. Ainda, também observamos que a exposição ao FA aumentou a 

expressão gênica de IL-10 no tecido pulmonar quando comparada a expressão do grupo 

B. 
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Figura 4. Papel do LBI sobre a expressão gênica de IL-6 e IL-10 em modelo de 

inflamação pulmonar induzido pela exposição ao FA. Grupos de ratos foram 

submetidos a exposição ao FA (1%) por 3 dias consecutivos, 90 min/dia e tratados ou 

não com LBI 1 e 5 h após cada exposição ao FA. Grupos de ratos não manipulados 

foram usados para a obtenção de valores basais. Após 24 h da última exposição ao FA o 

pulmão foi coletado para a realização do PCR. Os dados representam a média ± SEM de 

6 animais. *P<0,05 em relação ao grupo B; θP<0,05 em relação ao grupo FA. 
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4.5 Tratamento com LBI reduz permeabilidade vascular pulmonar em modelo de 

inflamação pulmonar induzida pela exposição ao FA 

  

A figura 5 mostra que o tratamento com LBI reduziu a permeabilidade vascular 

pulmonar no parênquima e no brônquio intrapulmonar em relação ao grupo não tratado 

(Grupo FA). No entanto, não observamos diferenças na permeabilidade vascular da 

traquéia entre os grupos de estudo. Ainda, também observamos que a exposição ao FA 

aumentou a permeabilidade vascular no parênquima e no brônquio intrapulmonar 

quando comparada a obtida no grupo B. 
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Figura 5. Papel do LBI sobre a permeabilidade vascular pulmonar em modelo de 

inflamação pulmonar induzido pela exposição ao FA. Grupos de ratos foram 

submetidos a exposição ao FA (1%) por 3 dias consecutivos, 90 min/dia e tratados ou 

não com LBI 1 e 5 h após cada exposição ao FA. Grupos de ratos não manipulados 

foram usados para a obtenção de valores basais. Imediatamente após a última exposição 

ao FA foram coletados os tecidos das vias aéreas para a realização do ensaio. Os dados 

representam a média ± SEM de 6 animais. *P<0,05 em relação ao grupo B; θP<0,05 em 

relação ao grupo FA. 
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4.6 Tratamento com LBI reduz desgranulação de mastócitos no tecido pulmonar 

em modelo de inflamação pulmonar induzida pela exposição ao FA 

  

A figura 6 e tabela 1 mostram que o tratamento com LBI reduziu a 

desgranulação de mastócitos. Ainda, também observamos que a exposição ao FA 

aumentou a permeabilidade vascular no parênquima e no brônquio intrapulmonar 

quando comparada a obtida no grupo B. 

 

Figura 6. Papel do LBI sobre a desgranulação de mastócitos no tecido pulmonar 

em modelo de inflamação pulmonar induzida pela exposição ao FA. Grupos de ratos 

foram submetidos a exposição ao FA (1%) por 3 dias consecutivos, 90 min/dia e 

tratados ou não com LBI 1 e 5 h após cada exposição ao FA. Grupos de ratos não 

manipulados foram usados para a obtenção de valores basais. Após 24 h da última 

exposição ao FA foram coletados os pulmões para as análises histológicas.  
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Groups  Perivascular 

infiltration 

(score 0-4) 

Peribronquiolar 

infiltration 

(score 0-4) 

Mast cell 

activation 

in the lung 

(score 0-4) 

Mast cell 

activation 

in pleural 

tissue 

(score 0-4) 

Total 

(score 0-16) 

Basal 0,6 ± 0,2 0,8 ± 0,2  0,4 ± 0,2 0,4 ± 0,2 2,4 ± 0,5 

FA 3,8 ±0,2* 2,6 ± 0,2 * 2,6 ± 0,2* 3,2 ± 0,2* 12,2 ±0,4* 

FA+L 1,8 ± 0,2 # 1,8 ± 0,2 1,6 ± 0,2 # 1,8 ± 0,2 # 7,0 ± 0,6 # 

Tabela 1. Papel do LBI sobre o infiltrado de leucócitos e desgranulação de 

mastócitos no tecido pulmonar em modelo de inflamação pulmonar induzida pela 

exposição ao FA. Grupos de ratos foram submetidos a exposição ao FA (1%) por 3 dias 

consecutivos, 90 min/dia e tratados ou não com LBI 1 e 5 h após cada exposição ao FA. 

Grupos de ratos não manipulados foram usados para a obtenção de valores basais. Após 

24 h da última exposição ao FA foram coletados os pulmões para as análises 

histológicas. Dados: 0 ausência; 1: fraca presença; 2:moderada presença; 3:intensa 

presença e 4 muito intensa. Os dados representam a média ± SEM de 6 animais. 

*P<0,05 em relação ao grupo B; #P<0,05 em relação ao grupo FA. 
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5  CONSIDERAÇÕES  

 

Neste trabalho estão apresentados os resultados do estudo relacionado aos 

efeitos do LBI sobre a inflamação pulmonar induzida pela exposição a poluente 

ambiental e ocupacional. Para tanto, expusemos ratos a uma concentração de FA (1%) 

durante 3 dias consecutivos por 90 min/dia. Este protocolo já está bem estabelecido e 

nestas condições induz intensa inflamação pulmonar neutrofílica (Lino-dos-Santos-

Franco et al., 2006, 2009, 2011). 

O fio condutor do presente projeto surgiu da necessidade de se estudar novas 

terapias para o tratamento de doenças pulmonares, sobretudo desencadeadas por 

poluentes. Nesse sentido, a laserterapia tem mostrado efeitos significativos na redução 

da inflamação, no entanto, seus mecanismos precisam ser explorados.  

 

6  CONCLUSÕES  

 

O Tratamento com LBI reduz a inflamação pulmonar induzida pela exposição ao 

FA por mecanismos modulados pela redução de IL-6 e TNF-α concomitantemente ao 

aumento na liberação e expressão gênica de IL-10. Ainda, redução na desgranulação dos 

mastócitos é crucial para redução da inflamação induzida pelo FA uma vez que o 

desencadeamento da resposta culmina dos efeitos indiretos do FA sobre os mastócitos.  

Portanto, nota-se a necessidade de novos estudos que possam corroborar com 

esses resultados, podendo, futuramente, fundamentar a utilização da LBI  no tratamento 

de pacientes com Asma, talvez não como um procedimento que leve a sua cura, mas 

que proporcione uma nova modalidade de combate a essa doença respiratória e 

proporcione uma melhora na qualidade de vida do seu portador. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



27 

 

 

7 BIBLIOGRAFIA 

AIMBIRE, F.; BJORDAL, ET AL., Low level laser therapy partially restores trachea 

muscle relaxation response in rats with tumor necrosis factor alpha-mediated smooth 

airway muscle dysfunction. Lasers Surg Med., v. 38, n. 8, p. 773-8; 2006. 

 

BARROS FC, ANTUNES SA, FIGUEREDO CMS, FISCHER RG. Laser de baixa 

intensidade na cicatrização periodontal. R Ci Med Biol. 2008;7:85-9.   

   

CAMELO FP. Avaliação clínica do efeito da irradiação pós-operatória do laser de baixa 

intensidade na cicatrização de gengivoplastias em humanos [Dissertação]. Natal: 

Universidade Federal do Rio Grande do Norte; 2007. 

 

CARLSON, R.M., SMITH, M.C. NEDOROST, S.T. Diagnosis and treatment of 

dermatitis due to formaldehyde resins in clothing. Dermatitis. 15, 169-175, 2004. 

 

CHAVANTES MC. Principios Laser. Capitulo 1-5. In: CHAVANTES, M. C. Laser em 

Bio-Medicina: Princípios e Prática. 2009. Atheneu (ed), São Paulo. p. 5-41. 

 

COGGON D, HARRIS EC, POOLE J, PALMER KT.. Extended follow-up of a cohort 

of British chemical workers exposed to formaldehyde. J Natl Cancer Inst 95:1608–

1615, 2003. 

 

CONOLLY R.B.; KIMBELL J.S.; JANSZEN D.; SCHLOSSER P.M.; KALISAK D.; 

PRESTON J.; MILLER F.J. Human respiratory tract cancer risks of inhaled 

formaldehyde: Dose-response predictions derived from biologically-motivated 

computaional modeling of a combined rodent and human data-set. Toxicol, 2004. 

 

COSMA GN, MARCHOK AC. Benzo[a]pyrene-and formaldehyde- induced DNA 

damage and repair in rat tracheal epithelial cells. Toxicol 51:309–320, 1988. 

 

DE LIMA FM, VILLAVERDE AB, ALBERTINI R, DE OLIVEIRA AP, FARIA 

NETO HC, AIMBIRE F.Low-level laser therapy associated to N-acetylcysteine lowers 

macrophage inflammatory protein-2 (MIP-2) mRNA expression and generation of 

intracellular reactive oxygen species in alveolar macrophages. Photomed Laser Surg. 

2010;28(6):763-71. 

 

DE LIMA, W. T.; SIROIS, P.; JANCAR, S. Immune-complex alveolits in the rat: 

evidence for platelet activating factor and leukotrienes as mediators of the vascular 

lesions. Eur. J. Pharmacol., v. 213, p. 63-70, 1992. 

 

DESMET KD, PAZ DA, CORRY JJ, EELLS JT, WONG-RILEY MT, HENRY MM, et 

al. Clinical and experimental applications of NIR-LED photobiomodulation. Photomed 

Laser Surg. 2006;24:121-8. 

 

EMRI G, SCHAEFER D, HELD B, HERBST C, ZIEGER W, HORKAY I, BAYERL 

C. Low concentrations of formaldehyde induce DNA damage and delay DNA repair 

after UV irradiation in human skin cells. Exp Dermatol 13:305–315, 2004. 

 

ENWEMEKA, C.S. (2009). Intricacies of Dose in Laser Phototherapy for Tissue Repair 

and Pain Relief. Photomed. Laser Surg. 27(3):387-93. 



28 

 

 

EZRATTY V, BONAY M, NEUKIRCH C, ORSET-GUILLOSSOU G, DEHOUX M, 

KOSCIELNY S, CABANES PA, LAMBROZO J, AUBIER M. Effect of formaldehyde 

on asthmatic response to inhaled allergen challenge. Environ Health Perspect; 115: 

210-214; 2007.  

 

FLÓ-NEYRET, C.; LORENZI FILHO, G.; MACCHIONE, M.; GARCIA M.L.B.; 

SALDIVA, P.H.N. Effects of formaldehyde on the frog’s mucociliary epithelium as a 

surrogate to evaluate air pollution effects on the respiratory epithelium. Brazilian 

Journal of Medical and Biological Research, v. 34, p. 639–643, 2001. 

 

GENOVESE JW. Laser de baixa intensidade: aplicações terapêuticas em odontologia. 

São Paulo: Lovise Ltda; 2000. 175p. 

GÜLEC M, SONGUR A, SAHIN S, OZEN OA, SARSILMAZ M, AKYOL O. 

Antioxidant enzyme activities and lipid peroxidation products in heart tissue of subacute 

and subchronic formaldehyde-exposed rats: a preliminary study. Toxicol Ind Health, 

22(3):117-24, 2006.  

 

HAUPTMANN M, LUBIN JH, STEWART PA, HAYES RB, BLAIR A. Mortality 

from lymphohematopoietic malignancies among workers in formaldehyde industries. J 

Natl Cancer Inst 95:1615–1623, 2003. 

 

HUANG, Y.Y.; CHEN, A.C.; CARROLL, J.D.; HAMBLIN, M.R. (2009). Biphasic 

Dose Response in Low Level Light Therapy. Dose Response. 1;7(4):358-83. 

 

KARU, T. I. Molecular mechanism of the therapeutic effect of low-intensity laser 

radiation. Lasers Life Science, 1988; v.2, n. l, 53-74. 

 

KARU, T.; PYATIBRAT, L.V.; KALENDO, G. Thiol reactive agents eliminate 

stimulation of possible involvement of cellular redox status into low power laser effects. 

Laser Ther, 11:177–187; 1999. 

 

LANDYSHEV I, AVDEEVA N, GOBOROV N, KRASAVINA N, TIKHONOVA G, 

TKACHEVA S. Efficacy of low-intensity irradiation and sodium nedocromil in the 

complex treatment of patients with bronchial asthma. Ter Arkh, v. 74, p. 25–28, 2002. 

 

LINO DOS SANTOS FRANCO A, DAMAZO AS, BERALDO DE SOUZA HR, 

DOMINGOS HV, OLIVEIRA-FILHO RM, OLIANI SM, COSTA SK, TAVARES DE 

LIMA W. Pulmonary neutrophil recruitment and bronchial reactivity in formaldehyde-

exposed rats are modulated by mast cells and differentially by neuropeptides and nitric 

oxide.Toxicol Appl Pharmacol. 1;214(1):35-42, 2006. 

LINO DOS SANTOS FRANCO, A., DOMINGOS, H.V., DAMAZO, AS, 

BREITHAUPT-FALOPPA, A.C., LIGEIRO DE OLIVEIRA, A.P., COSTA, S.K.P., 

OLIANI, S.M., OLIVEIRA-FILHO, R.M., VARGAFTIG, B.B.,TAVARES DE LIMA, 

W. Reduced allergic lung inflammation in rats following formaldehyde exposure: long-

term effects on multiple effector systems. Toxicology. 27;256(3):157-63, 2009. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19071189?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19071189?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum


29 

 

 

LINO-DOS-SANTOS-FRANCO A, CORREA-COSTA M, DURÃO AC, DE 

OLIVEIRA AP, BREITHAUPT-FALOPPA AC, BERTONI JDE A, OLIVEIRA-

FILHO RM, CÂMARA NO, MARCOURAKIS T, TAVARES-DE-LIMA W. 

Formaldehyde induces lung inflammation by an oxidant and antioxidant enzymes 

mediated mechanism in the lung tissue. Toxicol Lett.; 207(3):278-85; 2011. 

 

LINO-DOS-SANTOS-FRANCO A, DOMINGOS HV, OLIVEIRA AP, 

BREITHAUPT-FALOPPA AC, PERON JP, BOLONHEIS S, MUSCARÁ MN, 

OLIVEIRA-FILHO RM, VARGAFTIG BB, TAVARES-DE-LIMA W. Differential 

effects of formaldehyde exposure on the cell influx and vascular permeability in a rat 

model of allergic lung inflammation. Toxicol Lett. 2010, 1;197(3):211-8 (b). 

 

LINO-DOS-SANTOS-FRANCO A, GIMENES-JÚNIOR JA, LIGEIRO-DE-

OLIVEIRA AP, BREITHAUPT-FALOPPA AC, ACCETURI BG, VITORETTI LB, 

MACHADO ID, OLIVEIRA-FILHO RM, FARSKY SH, MORIYA HT, TAVARES-

DE-LIMA W. Formaldehyde inhalation reduces respiratory mechanics in a rat model 

with allergic lung inflammation by altering the nitric oxide/cyclooxygenase-derived 

products relationship. Food Chem Toxicol. 2013; 59:731-8. 

 

LINO-DOS-SANTOS-FRANCO A, SHIA MK, DOMINGOS HV, BREITHAUPT-

FALOPPA AC, DE OLIVEIRA AP, OLIVEIRA-FILHO RM, VARGAFTIG BB, 

TAVARES-DE-LIMA W. Connective tissue mast cells are the target of formaldehyde 

to induce tracheal hyperresponsiveness in rats: putative role of leukotriene B4 and nitric 

oxide. Toxicol Lett. 2010 1;192(2):85-90 (a). 

 

LUCE, D., LECLERC, A., B’EGIN, D., DEMERS, P.A., G’ERIN, M., ORLOWSKI, 

E., KOGEVINAS, M., BELLI, S., BUGEL, I., BOLM-AUDORFF, U., BRINTON, 

L.A., COMBA, P., HARDELL, L., HAYES, R.B., MAGNANI, C., MERLER, E., 

PRESTON-MARTIN, S., VAUGHAN, T.L., ZHENG,W., BOFFETTA, P. Sinonasal 

cancer and occupational exposures: a pooled analysis of 12 case-control studies. Cancer 

Causes Control 13, 147–157, 2002. 

 

MALUF AP, UGHINI GC, MALUF RP, PAGNONCELLI RM. Utilização de laser 

terapêutico em exodontia de terceiros molares inferiores. RGO. 2006;54:182-4.  

 

MCCREANOR, J.; CULLINAM, P.; NIEUWENHUIJSEN, M.J.; et al. Respiratory 

effects of exposure to diesel traffic in persons with asthma. N. Engl. J. Med., 357:2348-

58, 2007. 

MIKHAĬLOV VA, ALEKSANDROVA OIU, GOL'DINA EM. The immunomodulating 

action of low-energy laser radiation in the treatment of bronchial asthma. Vopr 

Kurortol Fizioter Lech Fiz Kult. 4:23-5, 1998.  

 

MIZUKI, M., TSUDA, T. Relationship between atopic factors and physical symptoms 

induced by gaseous formaldehyde exposure during an anatomy dissection course. 

Arerugi, 50, 21-28, 2001. 

 

OLIVEIRA MC JR, GREIFFO FR, RIGONATO-OLIVEIRA NC, CUSTÓDIO RW, 

SILVA VR, DAMACENO-RODRIGUES NR, ALMEIDA FM, ALBERTINI R, 

LOPES-MARTINS RA, DE OLIVEIRA LV, DE CARVALHO PD, LIGEIRO DE 

OLIVEIRA AP, LEAL EC JR, VIEIRA RP. Low level laser therapy reduces acute lung 



30 

 

 

inflammation in a model of pulmonary and extrapulmonary LPS-induced ARDS. J 

Photochem Photobiol B., 4;134C:57-63, 2014. 

OSHA, 2001 (Occupational Safety & Health Administration). 

 

PICHAVANT M, GOYA S, MEYER EH, et al. Ozone exposure in a mouse model 

induces airway hyperreactivity that requires the presence of natural killer T cells and 

IL-17. J. Exp. Med.2008; 205 (suppl 2): 385-93.2). 

 

PIDAEV AV. A mathematical assessment of the efficacy of the methods for treating 

patients with chronic nonspecific lung diseases at a health resort. Lik Sprava. 6:168-72, 

1997. 

 

PINKERTON LE, HEIN MJ, STAYNER LT. Mortality among a cohort of garment 

workers exposed to formaldehyde: An update. Occup Environ Med 61:193–200, 2004. 

 

POSTEN W, WRONE DA, DOVER JS, ARNDT KA, SILAPUNT S, ALAM M. Low-

level laser therapy for wound healing: mechanism and efficacy. Dermatol Surg. 

2005;31:334-9.  

 

PUGLIESE LS, MEDRADO AP, REIS SR, ANDRADE ZDE A. The influence of low-

level laser therapy on biomodulation of collagen and elastic fibers. Pesqui Odontol 

Bras. 2003;17:307-13.  

 

SCHILDCROUT, J.S.; SHEPPARD, L.; LUMLEY, T.; SLAUGUTER, J.C.; KOENIG, 

J.Q.; SHAPIRO, G.G. Ambient air pollution and asthma exacerbations in children: an 

eight-city analysis. Am. J. Epidemiol, 164:505-517, 2006.  

 

SILVA EM, GOMES SP, ULBRICH LM, GIOVANINI AF. Avaliação histológica da 

laserterapia de baixa intensidade na cicatrização de tecidos epitelial, conjuntivo e ósseo: 

estudo experimental em ratos. Rev Sul-Bras Odontol. 2007;4:29-35.  

  

SILVA VR, MARCONDES P, SILVA M, VILLAVERDE AB, CASTRO-FARIA-

NETO HC, VIEIRA RP, AIMBIRE F, DE OLIVEIRA AP. Low-level laser therapy 

inhibits bronchoconstriction, Th2 inflammation and airway remodeling in allergic 

asthma. Respir Physiol Neurobiol., n. 1, v. 194:, p. 37-48, 2014. 

 

SUL D, KIM H, OH E, PHARK S, CHO E, CHOI S, KANG HS, KIM EM, HWANG 

KW, JUNG WW. Gene expression profiling in lung tissues from rats exposed to 

formaldehyde.Arch Toxicol, 81(8):589-97, 2007. 

 

WANTKE, F.; FOCKE, M.; HEMMER, W.; BRACUN, R.; WOLF-ABDOLVAHAB, 

S.; GÖTZ, M.; JARISCH, R. Exposure to formaldehyde and phenol during na anatomy 

dissecting course: sensitizing potency of formaldehyde in medical students. Allergy, v. 

55, p.84–87, 2000. 

 

WANG YH, VOO SK, LIU B, et al. A novel subset of CD4 Th2 memory/effector cells 

that produce inflammatory IL-17 cytokine and promote exacerbation of chronic allergic 

asthma. J. Exp. Med. 2010;  207 (suppl 11):2479-91. 

 


