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RESUMO

A reparacio de feridas constitui um processo complexo,
que envolve fatores externos e internos do tecido local,
seguindo fases que vao desde a proliferacio celular,
passando pela angiogénese até o fechamento total da
ferida com a reepitelizacio. A quitosana e a fototerapia
por luz emitida por diodo (LED- Light Emiting Diode)
sido duas terapias que estimulam o reparo tecidual. O
presente estudo teve como objetivo realizar revisio
bibliografica acerca dos efeitos cicatricial do LED e da
Quitosana de forma isolada e associada. Uma busca
na literatura foi realizada utilizando uma variedade
de fontes, incluindo base de dados on line. A busca em
bancos de dados possibilitou a selecio de 15 artigos
sobre o efeito do LED na cicatrizacdo e 17 artigos
sobre os efeitos cicatrizantes da quitosana. Nao foram
encontrados nesta revisio artigos que relatassem a
associacio dos dois procedimentos na cicatrizacio.
Os artigos analisados mostram os efeitos positivos e
isolados do LED e de compostos a base de quitosana
na aceleracio do processo cicatricial. Observou-se
falta de padronizacio nos estudos quanto as variaveis
analisadas. Sugerem-se novos estudos que avaliem a
eficacia da associaciio dos dois procedimentos: LED e
Quitosana.

Palavras-chave: Fototerapia. Biomaterial; Cicatrizagao.
Biopolimero.

Autor correspondente: Renata Oliveira Moura, Universidade Federal
do Piaui, Rua Dr. Anisio Maia, 1135, Ininga, Teresina-Piaui-Brasil.
E-mail: renatamoura@outlook.com

INTRODUCAO

O processo de cicatrizagao de feridas ¢ um complexo
mecanismo que envolve varios fatores até o reparo tecidual,
sendo divido em trés fases: inflamatoria, proliferativa e
de remodelagem. Na inflamatoria, ha extravasamento de
plasma e elementos celulares, ocupando o local da injuria.
A fase proliferativa consiste na reepitelizagao, fibroplasia
e angiogénese, ocorrendo formagao de tecido granuloso,
que fecha a lesdo. Na ultima fase, a de remodelagem, ha
uma tentativa de retorno da estrutura tecidual normal, os
elementos da matriz se desenvolvem, levando ao depdsito
de proteoglicanas e colageno (Mendonga et al., 2009;
Ladeira et al., 2011; Martin et al.,2005).

Os custos dos tratamentos de patologias relacionadas
a deficiéncia cicatricial aumentam a importancia dos
estudos em busca de medicamentos e curativos capazes
de interagir com o tecido lesado, tendo por objetivo
acelerar o processo cicatricial. A quitosana ¢ um derivado
desacetilado da quitina, um polissacarideo natural
encontrado principalmente no exoesqueleto de artropodes
e alguns fungos (Kordestani et al., 2008; Nascimento et
al., 2009). Devido a ndo toxicidade, a agdo estimulante do
sistema imune, biocompatibilidade e biodegradabilidade,
acao antifungica e bactericida, permeabilidade ao oxigénio,
tem sido usada como agente facilitador da cicatrizagao.
Estudos sobre o efeito cicatrizante da quitosana em ratos
comprovam que o composto exerce influencia benéfica
na reparagdo tecidual, similar aos resultados obtidos em
comparag¢do com um produto farmacéutico convencional,
com a vantagem do baixo custo da quitosana (Assis ef al.,
2007; Jayakumar et al., 2011).

A aceleragdo da cicatrizagdo também ¢ objeto
de estudo de outras abordagens consideradas ndo
medicamentosas, como o uso da fototerapia, destacando-
se a fototerapia por luz emitida por diodo (LED — Light
Emiting Diodes), que provoca aumento da circulagdo
local, proliferagdo celular ¢ sintese de colageno, melhora
do metabolismo oxidativo mitocondrial ¢ da producdo
de energia levando a um o estimulo do reparo tecidual,
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diminuicao da dor e produg@o de uma cicatriz esteticamente
mais satisfatoria (Vinck et al., 2003; Minatel et al., 2009;
Siqueira et al., 2009). Essa modalidade de fototerapia nao
emite radiagdo por sua luz nio ser colimada, portanto, ndo
ha reflexdo e ndo agride os olhos. Nos ultimos anos, o LED
tem sido alvo de estudos sobre seu efeito em cicatrizagao
de feridas e diminui¢@o da dor evidenciando essa terapia
como promissora no processo de reparo da lesdo tecidual
(Siqueira et al., 2009). A fototerapia tem evidenciado
efetividade no que diz respeito ao reparo tecidual,
trazendo beneficios nas trés fases do processo cicatricial:
inflamatoéria, proliferativa e de remodelagdo da cicatriz.
Ha o incremento da adenosina trifosfato (ATP), aumento
na sintese proteica, estimulagdo para neoangiogénese,
contribui¢do nutricional, que estd associada ao aumento
da atividade mitotica e resultando numa facilitagdo para a
multiplicagdo celular e formagdo de novos tecidos e vasos.
O LED entdo surgiu como uma inovagao por nao emitir
calor, ser portatil e de facil aplicagdo e ter maior vida util
em relacdo as outras modalidades de fototerapia, como
o laser ¢ o infravermelho (Agnol ef al., 2009; Lubart et
al., 2008). O presente estudo teve como objetivo realizar
revisdo bibliografica acerca dos efeitos cicatrizantes do
LED e da Quitosana de forma isolada e associada.

METODOLOGIA

Uma revisdo sistematica foi realizada no més
de setembro a dezembro de 2012 nos bancos de dados:
LILACS, PUBMED, MEDLINE, IBECS, Web Science,
Biblioteca Cochrane e SciELO com as seguintes palavras-
chave: “wound healing”, “light emitting diode”, “LED”,
“Photobiomodulation” ¢ “Phototherapy”. Foram excluidas
revisdes bibliograficas e artigos que estudaram o LED
com outra finalidade que ndo fosse a cicatrizagdo. Como
critérios de inclusdo utilizou-se artigos originais ¢ que
trataram do LED com objetivo cicatrizante. Em relacao
a quitosana, as palavras-chave foram: “wound healing”
e “chitosan”, seguindo os mesmos critérios de inclusao e
exclusdo utilizados para o LED.

RESULTADOS

LED

Foram encontrados 26 artigos, dos quais 15
se encontravam dentro dos critérios de inclusdo, com
publicagdes entre os anos 2003 e 2011. Dos 15 artigos
encontrados, oito foram conduzidos com humanos, seis
com ratos e um com células de fibroblasto humanas in vitro.
Foram analisadas as seguintes variaveis: comprimento de
onda, frequéncia do tratamento, tempo de cicatrizagdo,
efeitos atribuidos ao tratamento com LED. Os estudos
descritos sdo apresentados na Tabela 1.

Compostos a base de quitosana

Foram encontrados 305 artigos, 17 dos quais
estavam de acordo com os critérios de inclusdo. Os
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artigos excluidos tratavam da quitosana com outros fins
que ndo o da cicatrizagdo, eram revisdes bibliograficas
ou discutiam apenas efeitos isolados do composto, ndo
realizando estudos experimentais sobre cicatrizagdo. Dos
artigos encontrados, 11 utilizaram ratos nos experimentos,
5 utilizaram cachorros e um estudo foi realizado em
humanos. Foram analisadas as variaveis: formulacdo,
porcentagem de quitosana na formulagdo, frequéncia de
utilizagdo da quitosana, no tratamento de cicatrizagdo de
feridas e o tempo de cicatrizagdo. Os estudos apresentados
sdo sumarizados na Tabela 2.

DISCUSSAO

Tchemtchoua ef al. (2011) comparou a acdo da
quitosana em forma de filme, nanofibras e esponjas,
concluindo que a forma de nanofibras proporcionou maior
aderéncia, absorveu o exsudato e foi completamente
biocompativel.

A porcentagem de quitosana utilizada também
variou entre os estudos, mostrando efetividade mesmo em
concentragdes pequenas, como no estudo de Alsarra et al.
(2009), que utilizou 2% de quitosana em diferentes pesos
moleculares, observando maior eficacia nos grupos tratados
com quitosana de maior peso molecular. Okamoto et al.
(1995) realizou dois estudos, um com quitosana pura em po
(concentragdo de 100%) e outro com concentragdes de 0,01
e 1,0%. Como resultado o autor concluiu que quanto maior
a concentracdo de quitosana, melhores sdo os efeitos, ndo
havendo efeitos adversos com o uso do composto a 100%.

A respeito da frequéncia de tratamento, foi
observado a eficiéncia de compostos a base de quitosana,
apresentando resultados excelentes na aceleragdo do
reparo tecidual com a utilizagdo de apenas 1 vez a cada
24 ou 48 horas (Khan ef al., 2003; Kanani et al., 2010;
Ueno et al, 1999). Um estudo utilizou a quitosana
como curativo, aplicando apenas uma vez no inicio do
tratamento ¢ cobrindo a ferida com bandagem. Para o
grupo em que o curativo foi retirado apds 3 dias obteve
um melhor resultado, apresentando diminuicdo de células
inflamatorias ¢ acimulo de fibrina, em relagdo ao grupo
controle (Burkatovskaya et al., 2008).

Em relagdo ao tempo de cicatrizagdo das feridas,
ndo houve padronizagdo na coleta de dados, pois esse ¢é
um dado muito subjetivo, que dependera do tamanho da
ferida, se houve ou ndo infecgdo prévia e da quantidade de
composto de quitosana utilizada (bem como a concentragao
e a frequéncia de tratamento). Como exemplo de falta de
padronizagdo, foram encontrados diferentes prazos de
oclusdo de feridas, com estudos que citaram menos de 7 dias
(Alsarraet al.,2009) e outros com 28 dias para a cicatrizagdo
total (Okamoto et al., 1995). Essa falta de similaridade na
avaliagdo da cicatrizagdo dificulta o estabelecimento de um
periodo de cicatrizagdo padrao, portanto deve-se citar que
em todos os estudos, em comparagdo com o grupo controle
adotado pelos autores, o grupo tratado com quitosana
obteve uma cicatrizagao total mais rapida.
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TABELA 1 - Relagio dos autores revisados e seus relativos achados sobre o uso do LED na cicatrizagdo.

FREQUENCIA DE

COMPRIMENTO % TEMPO DE £
AUTOR UTILIZACAO DO % EFEITOS ATRIBUIDOS AO TRATAMENTO COM LED
DE ONDA TRATAMENTO CICATRIZACAO
Limetal., 2011 635nm 1 vez ao dia _ Acelerou angiogénse em condig¢des de hipoxia/isquemia severa
Fiorio et al., 2011 640nm 1 vez ao dia 16 dias Estimulou a migragdo celular em queimadura de 3° grau
Alster et al., 2009 590nm _ _ Diminuigdo do eritema
Corazza et al., 2007 1 vez ao dia Prolifera(;fio de vasos sanguineos com melhor resultado em
- - comparagdo com o laser
Huang et al., 2007 B 1 vez ao dia B Aumento da produgdo de colageno em combinag¢do com o cobre
Al Watban et al., 2006 510-872nm 1 vez ao dia _ Aceleragdo da cicatrizagdo em ratos diabéticos e ndo diabéticos
Trelles et al., 2006 633nm B B Aceleragdo da cicatrizag@o, sem dor
Keblanov et al., 2006 Laser ¢ LED exercem mesma influencia na atividade da superoxido
- - - dismutase e produgdo de nitrito
Keblanov et al., 2005 _ _ _ Aumento da atividade funcional de leucocitos
Rimulo et al., 2011 630nm 1 vez ao dia 10 dias Diminuigao da dor e aceleragdo do processo de reparo tecidual em
mucosite
Efeito antiinflamatorio e cicatrizante, facil aplica¢do, sem dor e sem
Ablon et al., 2010 633nm 1 vez a cada 48horas _ ofeitos colaterais
Sultefield ez al., 2008 _ _ 8 semanas Aceleragdo da cicatrizagdo em tulcera do pé diabético
Trelles et al., 2006 633nm 1 vez a cada 48 horas 13 dias Cicatrizagdo estatisticamente significante em relagdo ao grupo

Whelan et al., 2003

Whelan et al., 2001

1 vez ao dia

controle

Aumento de fibroblastos, células epiteliais, diminui¢do do tamanho
da ferida em até 36%, diminuigdo do tempo de cicatriza¢do e da dor
em criangas com mucosite oral.

Expressiva melhora da cicatrizagdo em relagdo ao controle

TABELA 2 - Relagdo dos autores revisados e seus relativos achados sobre 0 uso de compostos a base de quitosana na cicatrizagao.

PORCEN- FREQU]:ZNCIA DE £
- H TEMPO DE EFEITOS ATRIBUIDOS AO
AUTOR FORMULACAO TAGEM DE UTILIZACAO DO <
QUITOSANA TRATAMENTO CICATRIZACAO TRATAMENTO COM QUITOSANA
Burkatovskaya et al., . Aplicada uma vez no inicio . Diminui¢ao de células inflamatorias e
2008 Curativo - do tratamento com atadura 9 dias actimulo de fibrina
Aparecimento precoce do tecido granuloso
de remodelagao, diminuigdo do diametro
%’(c)ll]elzmtchoua etal, Nanofibras 10,5% 1 vez ao dia 14 dias da ferida e rapido crescimento de foliculos
pilosos, revascularizagdo e reorganizagao
estrutural do novo tecido.
Ribeiro et al., 2009 Hidrogel 4% 1 vez ao dia 21 dias Inibiu rea¢des inflamatorias ou infecgdes
Kordestani et al., Curativo 1 vez a0 dia Auséncia de infecgdes e maior indice de cura
2008 - - em relag@o ao grupo controle
. . o . Diminuigao das células inflamatorias com
Jin et al., 2007 Em po 100% 1 vez ao dia _ menor tempo de cura
Azad et al., 2004 Malha 1 vez a0 dia 10 dias Aceleragdo da reepitelizagdo e regeneragdo da
- camada granular
Kojima ef al., 2004 Tecido fevesndp com 0.1a10% 1 vez ao dia 14 dias O grupo com quitina obteve melhores
suspensdo de quitosana resultados em relagdo ao grupo com quitosana
Kweon et al., 2003 Prepse:)rlaﬁgjgl (eirenq;glh(;sana 10% 1 vez ao dia 15 dias Aceleragdo da cicatrizagdo
Kham et al., 2003 Filme 1 vez a0 dia Tempo de fechamento da ferida mais
- - acelerado
Aumento a angiogénese, cicatrizagdo
Kanani et al., 2010 Nanofibras 3% 1 vez ao dia 12 dias mais rapida e melhor quantitativa e
qualitativamente
Minami ef al., 1999 1 vez ao dia Formagio de cicatriz minima e de forma mais
- - - acelerada
. . . Acelerou migracdo celular e produgdo de
Ueno et al., 1999 Fibras _ 1 vez ao dia 15 dias colageno
Acelerou reformagéo de tecido conjuntivo,
Alsarra et al., 2009 Gel 2% 1 vez ao dia Menos de 7 dias colageno e diminui¢do do processo
inflamatdrio
Park et al., 2009 Arcabougo 2% 1 vez ao dia 10 dias Aumento de neutréfilos, eosinofilos
Ueno et al., 2007 Fibra 1 vez ao dia 20 dias Estimulou neovascularizagio ¢ formagdo de
- tecido de granulagdo
Okamoto et al., 1995 Granulos 100% lveza Claz(:il:ge}xlgms com 28 dias Maior reepitelizagao e menor inflamagéo
Okamoto et al., 1995 Suspensdo granulada de 0,012 1,0% 1 vez a cada 48 horas com 3 dias Tecido de granulagdao com neovascularizagao

quitosana

bandagem

abundante
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Estudos ja foram realizados com o objetivo de
estudar a agdo cicatrizante da quitosana, que tem seu
potencial aumentado por sua agdo bactericida, fungicida,
ser de baixo custo, origem natural e de simples obtengao. A
acdo da quitosana na aceleracgdo da cicatrizagdo ¢ devida a
sua capacidade de ativagdo de macrofagos, que estimulam
a proliferacdo de fibroblastos e colageno (Ueno et al., 1999;
Azad et al., 2004). Ha também o estimulo para migragao de
neutrofilos, reduzindo o tempo inflamatorio e prevenindo
infecgdes por suas propriedades bactericidas (Park et al.,
2009; Jin et al., 2007). Somando-se a isso, estudos mostram
a acdo da quitosana na reepitelizag@o, proporcionando um
menor grau de fibroplastia, com a formagao de uma cicatriz
mais lisa (Minami et al., 1999).

O polissacarideo quitosana pode ser utilizado na
cicatrizagdo com varias formulagdes, para a avaliagdo das
caracteristicas de biocompatibilidade, aderéncia e agdo
cicatrizante: filmes, nanofibras, fibras, hidrogel, curativo
ou mesmo em po6 sdo exemplos de algumas formulagdes
encontradas nas literaturas pesquisadas (Ribeiro ef al., 2009;
Kojima et al., 2004; Kweon et al., 2003; Ueno et al., 2007).

A fototerapia por LED tem como parametro a ser
ajustado, o comprimento de onda, que demonstrou nao
interferir no resultado final da analise clinica do reparo
tecidual. Os comprimentos de onda entre 630 e 645 sdo
os mais utilizados, por terem seus efeitos comprovados
em estudos prévios, constatando uma maior capacidade
de penetracdo (Fushimi et al., 2012; Corazza et al., 2007,
Huang et al., 2007; Sutterfield et al., 2008).

A utilizagdo do LED no tratamento de feridas foi
em sua maioria na frequéncia de uma vez ao dia, com o
tempo de aplicagdo variando de acordo com o tamanho
da lesdo. Estudos demonstraram que essa frequéncia
estabelecida para o tratamento proporciona bons resultados,
comprovados por analise histologica, com proliferacdo
de vasos sanguineos e aumento na producdo de colageno
(Alster et al., 2009; Ablon ef al., 2010).

O tempo de cicatrizagdo, um parametro de grande
importancia para a avaliagdo da eficacia do tratamento, foi
citado por poucos autores, variando desde 10 dias até 8
semanas. Considerando que esse ultimo prazo (8 semanas)
se tratou se uma ferida com complicagdes sistémicas, pois
se tratava de ulcera em pé diabético, justifica-se o tempo
mais prolongado de cicatrizagdo (Trelles et al., 2006).
Os efeitos cicatrizantes comegaram a ser demonstrados
precocemente, relatando-se diminui¢do do eritema nas
primeiras 48 horas em pacientes no pos operatorio (Whelan
etal.,2001) e diminui¢do dos sintomas de dor em pacientes
tratados com LED (Rimulo et al., 2011).

Os estudos mostram que o LED contribui para
a deposicdo de fibras de colageno, assim como uma
redugdo no nimero de células inflamatdrias na fase inicial
da cicatrizagdo (Agnol et al., 2009; Lubart et al., 2008),
contribuindo, no aspecto mais amplo, para a angiogénese
(Lim et al., 2011) aceleragdo do reparo tecidual e obtencao
de cicatriz esteticamente satisfatoria (Fiorio et al., 2011;
Al-Watban et al., 2006; Trelles et al., 2006; Klebanov et
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al., 2006) . Klebanov (2005) estudou a aplicagdo de laser e
LED em ratos submetidos a lesdo cutanea, observando que
as duas modalidades de tratamento com luz estimularam a
transi¢do da fase inflamatoria da cicatrizagdo para a fase
proliferativa e de cicatrizagdo, modificando a atividade dos
leucocitos de forma dose-dependente. Em outro estudo
com ratos diabéticos, detectou-se o aumento significativo
do processo natural de cicatrizagdo de feridas (Whelan et
al., 2003).

Pdde-se observar, diante dos estudos revisados,
uma falta de padronizagdo nos testes que comprovam a
eficacia dos dois métodos de tratamento, tanto do LED
quanto de compostos a base de quitosana, dificultando uma
comparagao fiel dos resultados de cada pesquisa. Sugere-
se um protocolo geral, com base nos estudos avaliados,
que descrevam detalhadamente cada um dos pardmetros
discutidos no presente artigo para cada terapia, a fim de que
sejam disponibilizados dados suficientes para reprodugéo,
analise e comparagdo de resultados.

O protocolo geral mencionado acima pode ser
constituido de aplicagdo diaria de LED com o tempo
calculado de acordo com o tamanho da ferida (utilizando
a formula: P = E/t onde E= Energia expressa em Joule =
J; P= Potencia expressa em miliwatts =mW; t = Tempo
expresso em segundos/centimetros quadrados=s/ cm?2)
; aplicagdo diaria de gel de quitosana com cobertura
total da ferida e grupos que fizessem uso da aplicacdo
de LED e gel de quitosana simultaneamente, para que
seja feita uma observagdo da ag@o das duas terapias em
conjunto. A avaliagdo dos resultados deveria ser feita
de forma padronizada clinicamente, abordando fatores
como inflamag¢@o, exsudato, pus e crosta ¢ uma avaliagao
histolégica para verificar de forma objetiva o padrao
cicatrizante.

As duas terapias cicatrizantes estudadas se
revelaram satisfatorias no reparo tecidual, com a principal
vantagem da frequéncia do tratamento (geralmente apenas
1 vez ao dia) e tempo de cicatrizagdo (em média 15 dias),
com efeitos rapidos e livre de complicagdes. Vislumbra-se
que a unido dessas terapias possa permitir um tempo ainda
mais curto de tratamento, favorecendo a condi¢do clinica
do paciente, bem como o sucesso do tratamento.

O estudo analisou quase dez anos de publicagdes e
ndo encontrou artigos que abordassem o uso concomitante
de quitosana e LED.

CONCLUSAO

Substancias que auxiliem no processo de reparo
tecidual tém sido alvo de estudos cada vez mais frequentes
e a quitosana e o LED estdo entre os recursos promissores
para o alcance desse objetivo. As pesquisas analisadas
atestam o sucesso da fototerapia através do LED e de
compostos a base de quitosana na aceleragdo do processo
cicatricial, merecendo, portanto, estudos mais padronizados
acerca do seu uso isolado e pesquisas que avaliem o seu uso
em conjunto.
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ABSTRACT

Effects of Light emitting diode (LED) and Chitosan
compounds in Wound healing - systematic review

The wound repair is a complex process that involves
external and internal factors of the local tissue
following phases which goes from cell proliferation,
angiogenesis, and complete wound closure with re-
epithelization. Chitosan and light emitting diode (LED)
are two therapies that stimulate tissue repair. The aim
of this work was to review the literature on the healing
effects of these therapies either together or separately.
A search was performed using various sources of
information, including online databases. The search
allowed the selection of 15 papers about the LED effect
in healing and 17 about healing effects of chitosan. It
was not found information about the combined effect of
the two treatments in healing. The content of the studies
confirmed the positive effects of LED and chitosan
isolated therapies accelerating the wound healing. It
was verified a lack of standardization in the studies and
the analyzed variables. It is suggested further studies to
evaluate the efficacy of the associating of both LED and
Chitosan procedures.

Keywords: Ligth  emitting diode, Phototherapy.
Biomaterial. Would healing. Chitosan, biopolymer.
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