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Resumo 

Introdução: DPOC é uma enfermidade respiratória com manifestações sistêmicas 
que se caracteriza pela presença de obstrução crônica do fluxo aéreo, associada 
a uma resposta inflamatória. Objetivo: Verificar o efeito da laserterapia de laser 
670nm, no tratamento da inflamação pulmonar induzida em ratos. Metodologia: 
30 ratos foram divididos em três grupos, dos quais dois foram expostos à fumaça 
de cigarro durante 45 dias e um deles tratados com laser 670nm. Para análise dos 
resultados foram realizados LBA e ELISA. Resultados: Os resultados foram sub-
metidos à análise de variância (ANOVA), seguida do teste Newman- Keuls para 
amostras não pareadas. A análise do LBA demonstrou um aumento altamente 
significativo no número de neutrófilos no grupo DPOC. O grupo tratado, quando 
comparado ao grupo DPOC, evidenciou uma diminuição significativa no número 
de neutrófilos. Para o resultado do ELISA, houve queda altamente significati-
va de TNF-α, quando tratado com laser 670nm, e significativa de MIP-2 e IL-1β. 
Conclusão: Verifica-se que a ação do laser de 670nm pode atenuar o processo 
inflamatório induzido. 

Descritores: DPOC; Inflamação pulmonar; Laser; Neutrófilos. 

Abstract 

Introduction: COPD is a respiratory illness with systemic manifestations, char-
acterized by the presence of chronic airflow obstruction associated with an in-
flammatory response. Objective: To investigate the effect of laser 670nm laser 
in the treatment of pulmonary inflammation induced in mice. Methods: 30 rats 
were divided into three groups, two of which were exposed to cigarette smoke 
for 45 days and one treated with 670 nm laser. For data analysis and ELISA were 
performed BAL. Results: Results were subjected to analysis of variance (ANOVA) 
followed by Newman-Keuls test for unpaired samples. BAL analysis showed a 
highly significant increase in neutrophils in the COPD group. The treated group 
compared with the COPD group showed a significant decrease in neutrophils. 
For the result of the ELISA results were highly significant decrease of TNF-α 
when treated with 670 nm laser, and the significant MIP-2 and IL-1β. Conclusion: 
It appears that the action of the 670nm laser can attenuate the inflammatory pro-
cess induced.

Key words: COPD;Lasers;Lung inflammation;Neutrophils. 
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Introdução 

O Consenso da Sociedade Brasileira de 
Pneumologia e Tisiologia1 (SBPT), publicado 
em 2004, definiu a doença pulmonar obstrutiva 
crônica (DPOC) como uma enfermidade respi-
ratória previsível e tratável, com manifestações 
sistêmicas e que se caracteriza pela presença de 
obstrução crônica no fluxo aéreo, que não é to-
talmente reversível, e associada a uma resposta 
inflamatória anormal à inalação de fumaça de 
cigarro e outras partículas e gases tóxicos. A 
DPOC é uma das principais causas de morbi-
dade e mortalidade em todo o mundo. Muitas 
pessoas sofrem dessa doença há vários anos e 
morrem prematuramente a partir dela ou de 
suas complicações2. 

A DPOC também está associada aos efei-
tos sistêmicos, tais como a inflamação sistêmica 
e a disfunção muscular esquelética3. A evidên-
cia de inflamação sistêmica inclui a presença 
de estresse oxidativo sistêmico, concentrações 
anormais de citocinas circulantes e ativação das 
células inflamatórias4. A evidência da disfunção 
muscular esquelética inclui a perda progressiva 
de massa muscular esquelética e a presença de 
várias anomalias bioenergéticas5. Tais efeitos 
sistêmicos acarretam consequências clínicas 
importantes, pois contribuem para a limitação 
da capacidade física do paciente e, dessa forma, 
para o declínio da sua saúde.

Na conceituação de DPOC, revisada em 
Meneses6, está implícita uma resposta inflama-
tória aumentada, cujas características acometem 
vários órgãos e sistemas, principalmente o res-
piratório. O processo inflamatório crônico pode 
produzir alterações dos brônquios (bronquite 
crônica) e bronquíolos (bronquiolite respirató-
ria), e também causar destruição do parênquima 
pulmonar (enfisema pulmonar), com a conse-
quente redução de sua elasticidade. A presença 
dessas alterações é variável em cada sujeito e de-
terminam os sintomas da enfermidade. 

Todas as alterações promovidas pela in-
flamação, aumento da produção de muco, con-
tração da musculatura lisa das vias aéreas e 

destruição alveolar levam à obstrução de vias 
aéreas, inadequação da relação ventilação-per-
fusão, hiperinsuflação pulmonar estática e di-
nâmica e são responsáveis pelo aparecimento 
de sintomas relacionados à manifestação clínica 
da enfermidade. As principais células inflama-
tórias envolvidas na fisiopatologia da DPOC são 
os neutrófilos, macrófagos e linfócitos CD8. Os 
mediadores inflamatórios mais envolvidos nes-
se processo são fator de necrose tumoral alfa 
(TNF-α), leucotrieno B4 (LTB4) e interleucina 8 
(IL-8). Esse aspecto fisiopatológico é muito im-
portante na diferenciação do diagnóstico entre 
DPOC e asma, pois são representados por célu-
las e mediadores inflamatórios distintos 4,7,8. 

Alguns estudos demonstram diversos efei-
tos biológicos associados à terapia com laser de 
baixa potência, tais como crescimento celular 
estimulado (tecidos conjuntivos, tendinoso e 
ósseo), reparação celular (aceleração nas células 
nervosas), efeito anti-inflamatório (redução da 
capacidade dos linfócitos em reagir a estímu-
los antigênicos), entre outros. Estudos biblio-
gráficos apresentam uma série de autores que 
demonstram a ação do LBP em patologias que 
afetam regiões de tendão, auxiliam na cicatri-
zação de queimaduras, na hiperreatividade da 
traqueia e poucos trabalhos na utilização des-
sa terapia nas patologias que acometem as vias 
aéreas e o pulmão com a redução do processo 
inflamatório e diminuição do mecanismo de 
migração de células. Do mesmo modo, na litera-
tura há uma série de publicações que apontam 
a indução de enfisema pulmonar em ratos e co-
baias pela inalação passiva de fumaça de cigar-
ros e a demonstração de células e mediadores 
sistêmicos de inflamação que participam desse 
processo. Diante desse aspecto, esse trabalho 
visa inserir a laserterapia de baixa potência en-
tre as possíveis modalidades terapêuticas para 
a redução da inflamação pulmonar, provocada 
pelo uso do cigarro, promovendo essa inflama-
ção em ratos e, posteriormente, o seu tratamento 
com laser de 670nm. Em seguida, comparam-se 
os resultados dos diversos grupos de animais, 
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no que diz respeito à presença de neutrófilos e 
mediadores inflamatórios.

Metodologia 

Após aprovação pelo Comitê de Ética e 
Pesquisa da Univap, protocolo A013CEP/2009, e 
pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Animais 
da Faculdade Santo Agostinho, protocolo nº 
190/09, 30 ratos, da espécie Rattus novergicus 
da variedade wistar, todos machos, e com peso 
em torno de 220g a 250g foram selecionados 
do biotério da Faculdade Santo Agostinho, em 
Teresina e acondicionados em gaiolas forradas 
com palha, sendo fornecido ração e água ad li-
bitum . Os animais estavam divididos em três 
grupos com 10 animais em cada.

No grupo A, chamado controle, os ani-
mais respiravam o ar ambiente, sem nenhum 
tipo de poluente ou fumaça de cigarro. No gru-
po B, denominado DPOC, os animais em pares 
inalavam, de forma passiva, doses de fumaça de 
dois cigarros comerciais (alcatrão 13,0 mg, nico-
tina 1,10 mg, monóxido de carbono 10 mg) em 
sete sessões diárias de 10 minutos, totalizando 
14 cigarros por dia para cada dupla. No grupo 
C, chamado laser 670, os animais sofriam as 
mesmas aplicações de cigarro que o grupo B e 
após os 45 dias de inalação foram tratados por 
15 dias com laser de diodo Índio Gálio Alumínio 
Fósforo (InGaAlP) de 670nm (Laser Bioset mo-
delo physiolux dual, 30W de potência e compri-
mento de onda de 670nm, densidade de energia 
de 7J/cm2 ).

Os animais eram colocados aos pares em 
caixas de madeira (figura 1), com dimensões de 
40cm de comprimento por 25cm de altura e 30cm 
de largura, dimensões observadas em Valença e 
Porto9, com modificações para nosso trabalho. 
A caixa apresentava um orifício nas faces late-
rais de 30cm, onde foi colocado um cigarro de 
cada lado, protegido com tela de náilon para não 
agredir o animal, e quatro orifícios superiores, 
sendo dois em cada tampa para promover uma 
pequena circulação de ar no meio. A aplicação 

de cigarros durou 45 dias, considerando-se seis 
dias por semana. Era um total de cinco caixas 
nas quais um grupo passava por uma sessão de 
inalação, vindo outro em seguida, de tal modo 
que o intervalo de inalação entre o B e C marca-
va 15minutos. 

Para o tratamento, os animais do laser 670 
foram anestesiados inicialmente com Ketamina 
-100 mg/kg, im (DOPALEN INJETÁVEL- 10 
ml- Vetbrands®) e Xilazina -20 mg/kg, im 
(ANASEDAN INJETÁVEL -10 ml- Vetbrands®) 
para tricotomia. Durante os dias de recebimento 
de laser, as aplicações foram feitas em três pon-
tos, um na região da carina, e outra em cada he-
mitórax, fechando uma forma triangular. Cada 
animal recebia uma dose por dia, com duração 
de 21s em cada ponto, e calculada pelo próprio 
aparelho, a uma potência de 30mW e densidade 
de energia de 7 J. O tempo de exposição foi cal-
culado com a multiplicação da densidade (J/cm2) 
pela área (cm2), dividida pela potência de emis-
são (W), a energia deve ser medida e calibrada 
para não sobrecarregar ou não ser ineficiente no 
meio vivo. Esse procedimento é automático hoje 
nos aparelhos modernos por meio de seletores 
de densidade de potência, desde que seja forne-
cida a dose indicada.

O grupo B foi sacrificado com dose de 
300mg/Kg de tiopental para a preparação de lâ-
minas do LBA. Em cinco dos animais, o pulmão 
esquerdo foi direcionado para o exame de Elisa 

Figura 1: Câmara para inalação do cigarro
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para identificação de marcadores inflamatórios, 
como interleucinas e α-TNF. Os outros cinco fo-
ram direcionados ao lavado bronco alveolar para 
a contagem de neutrófilos. Nesse procedimento, 
os animais foram anestesiados, como já descrito 
anteriormente, e a seguir foi feita uma incisão 
longitudinal na região cérvico-ventral, assim a 
traqueia ficou exposta e canulada e foi acoplada 
a uma das suas entradas uma cânula; a uma se-
gunda entrada, uma seringa contendo 20 ml de 
PBS (Solução Salina Fosfatada Tamponada) que 
foi ejetada no pulmão, aplicada uma massagem 
local e depois aspirados 10 ml de secreção pul-
monar. O Lavado Broncoalveolar(LBA) obtido 
foi centrifugado por 10 minutos a 1500 rpm. O 
sobrenadante desprezado e o botão celular res-
suspenso em 1 ml de PBS. O esfregaço foi corado 
com o método May Grnwald – Giensa e as lâmi-
nas para a contagem das células totais realizada 
em câmara de Neubauer. O grupo C, após os 15 
dias de tratamento com o laser, também passou 
pelos mesmos procedimentos de preparo histo-
lógico, teste Elisa e LBA já descritos para o grupo 
B, o mesmo acontecendo com o grupo controle.

Os resultados foram submetidos à análise 
de variância (ANOVA) e, em seguida, ao teste 
Newman- Keuls para amostras não pareadas. As 
análises estatísticas foram conduzidas utilizan-
do o GraphPad Software V. 4, GraphPad Instat-
TM (2005). Os resultados foram expressos como 
a média ± erro padrão da média (EPM). Valores 
de p < 0,05 foram considerados significativos.

Resultado e discussão

Estudos com modelos animais, em espe-
cial ratos ou camundongos, mostram que a ex-
posição à fumaça de cigarros, de forma passiva, 
por menor tempo possível já é capaz de ativar 
células inflamatórias e mediadores que podem 
acarretar inflamações pulmonares relacionadas 
ao enfisema 9-11. Essa inflamação é caracterizada 
pela presença de macrófagos, neutrófilos, lin-
fócitos CD8+, associada à alteração do número 
de fibras colágenas e elásticas e ao aumento do 

diâmetro dos alvéolos pulmonares, contribuin-
do com o ganho do espaço morto fisiológico e 
com a diminuição da capacidade respiratória 
dos indivíduos4. Esse processo tem a participa-
ção de substâncias químicas, como os mediado-
res TNF-α, TGF-β, IL-1β e outros que promovem 
uma cadeia inflamatória degradando o parên-
quima pulmonar ou aumentando a secreção 
nessa área, provocando a injúria respiratória 11,12.

Os neutrófilos, uma das principais células 
presentes na inflamação pulmonar, são respon-
sáveis pela produção de serinas proteases, enzi-
mas proteolíticas neutrofílicas que apresentam 
várias atividades, como a degradação de fibras 
elásticas no tecido pulmonar, sendo uma das 
poucas enzimas humanas capazes de realizar 
essa destruição13.

Corroborando com esses dados, essa pes-
quisa com ratos Wistar que inalaram durante 45 
dias fumaça de 14 cigarros por dia, também mos-
tra os mesmos resultados em termos de células 
e da presença de mediadores inflamatórios do 
grupo das citocinas e quimiocinas, e, ao mesmo 
tempo, o efeito anti-inflamatório do laser de bai-
xa potência que foi utilizado como mecanismo 
de tratamento não medicamentoso e não invasi-
vo, pois após o período de inalação, os animais 
tratados por 15 dias, com uma aplicação diária 
de laser em três pontos, uma à nível da carina, e 
outra em cada hemitórax, promoveu uma redu-
ção considerável nas células do tipo neutrófilos 
no LBA e nos mediadores testados pelo ELISA, 
como mostra nos gráficos abaixo.

Dados do LBA (figura 2) demonstraram 
um aumento altamente significativo (p < 0,001) 
no número de neutrófilos no grupo DPOC quan-
do comparado ao grupo controle. Resultados se-
melhantes foram encontrados em Shapiro14 ao 
realizar um estudo utilizando 26 camundongos 
com deficiência da elastase neutrofílica (NE-), 
20 com presença de elastase neutrofílica (NE+) 
da linhagem do tipo selvagem, 12 com elastase 
macrofágica (MMP12) e 24 que não foram expos-
tos a fumaça de cigarro. Os camundongos NE-, 
NE+ e MMP12 foram submetidos a dois cigarros 
sem filtro por dia, sendo seis dias por semana, 
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durante seis meses. Por meio de avaliação feita 
pelo LBA, observou-se que os camundongos da 
linhagem do tipo selvagem (NE+) tiveram um 
aumento cinco vezes maior no número de neu-
trófilos quando comparados com os camundon-
gos NE- expostos a fumaça de cigarro; com rela-
ção aos macrófagos, os números de linha de base 
não foram afetados pela falta genética de NE.

Verifica-se que, em relação ao controle, o 
número de neutrófilos é bem mais abundante no 
DPOC, representando 350 x 105, o que indica a 
presença de inflamação, e no grupo tratado com 
laser esse valor reduz para cerca de 180 x 105, 
mostrando que o laser exerceu função antiinfla-
matória ao proporcionar a redução dessas célu-
las, pois entre os grupos DPOC e DPOC + laser, 
a redução foi significativa (p < 0,05). De acordo 
com Tarantino4, essas células são as mais encon-
tradas no LBA de pacientes com DPOC e, como 
mostra Rufino15, em seus trabalhos, ocorre um 
aumento considerável dessas células em con-
tagem de células do escarro em pacientes com 
DPOC em relação aos indivíduos tabagistas sem 
DPOC e não tabagistas.

Os neutrófilos estão presentes juntamente 
com o mediador inflamatório TNF-α, que como 
mostra a figura 4, também está abundante no 
grupo B e acompanha a queda de neutrófilos 

no grupo C, tratado com laser 670nm. Essas cé-
lulas estão implicadas na liberação de citocinas 
inflamatórias, mediadores lipídicos e enzimas 
capazes de promover dano tecidual 16, além dis-
so, podem promover hipersecreção de muco e 
proliferação de glândulas mucosas17. O TNF-α 
é produzido por macrófagos e ou células do 
epitélio respiratório que proporcionam uma co-
municação 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, diferencia-
ção e apoptose celular, o que provoca, no caso da 
DPOC, a destruição do parênquima, estimula a 
liberação de colagenases e aumenta a expressão 
de moléculas de adesão encontradas na DPOC, 
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, espe-
cialmente na DPOC grave.

Conforme explica Karu18 em suas publi-
cações, o laser atua não fornecendo calor, mas 
sim promovendo uma bioestimulação nas or-
ganelas celulares, que ocasiona a síntese de 
compostos protéicos, como os anti-inflama-
tórios que inibem a ação dos IL-1β e TNF-α, 

Figura 2: Neutrófilos no lavado broncoalveolar. 
Mostra a diminuição de neutrófilos no grupo 
tratado com laser em relação ao grupo DPOC 
e, ao mesmo tempo, a existência da inflamação 
com o aumento de neutrófilos do grupo DPOC 
em relação ao controle

Figura 3: Concentração de TNF-α no infiltrado 
pulmonar após a análise pelo teste de ELISA. 
Verifica-se uma redução na concentração 
do mediador inflamatório presente no grupo 
DPOC quando tratado com laser a valores 
quase próximos ao do controle
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promovendo efeitos sistêmicos, dessa forma a 
laserterapia de baixa potência, além de ter fun-
ção analgésica, também é anti-inflamatória, 
pois interrompe a comunicação celular que, 
por quimiotaxia, atrai os mediadores para o 
local da fisiopatologia respiratória.

Verifica-se também na figura 5 que os ní-
veis de MIP2 estão elevados nos animais DPOC, 
e muito reduzidos no controle e laser, havendo 
uma leve redução no DPOC+laser. Essa quimio-
cina tem sua expressão estimulada pela ação do 
TNF-α que, como visto antes na figura 3, tem 
um nível elevado no grupo DPOC e reduzido 
nos animais que foram tratados com laser, mos-
trando que a reação em cascata que desencadeia 
na inflamação também tem como efeito a queda 
quando aplica-se o laser, reduzindo os agentes 
inflamatórios, desde o número de células, até a 
diminuição de todos os mediadores que parti-
cipam do processo, como também mostrado na 
figura 5 em relação à IL-1β.

Aimbire19, em seus estudos, já demons-
trou que o laser reduz a atividade do TNF-α, na 
inflamação pulmonar, inclusive aumentando a 
capacidade mecânica do diafragma com a redu-
ção desse composto no músculo respiratório em 
ratos. Esse trabalho mostra também a redução 
de outros mediadores. Alguns artigos mostram 
terapias atuais e futuras para o tratamento de 
enfisema pulmonar, entre elas há a utilização 
de receptores para TNF-α, que mesmo em ratos 

com exposição à fumaça de cigarros, diminuem 
o quadro inflamatório, efeito também encontra-
do nessa pesquisa quando da utilização do laser 
670nm, o que evidencia a laserterapia como uma 
perspectiva de tratamento futuro, pois alguns 
trabalhos sugerem que a interrupção dos recep-
tores específicos para os mediadores podem re-
duzir a cascata inflamatória, e o laser atua, como 
analgésico e também como anti-inflamatório 
nessa pela interrupção da comunicação celular.

Vários autores 20-25 , verificaram importan-
tes efeitos anti-inflamatórios e analgésicos da 
terapia laser de baixa potência . A terapia com 
esse tipo de laser pode ser efetiva, ao mediar 
os sintomas do processo inflamatório, por meio 
da estabilização da membrana celular pela nor-
malização das concentrações de cálcio, sódio e 
potássio, contribuindo com a reparação celular; 
com a vasodilatação, aumentando o transporte 
de oxigênio e nutrientes para as células danifi-
cadas e facilitando a reparação e remoção dos 
restos celulares; acelerando a atividade dos leu-
cócitos; aumentando a síntese de prostaglandi-
na em razão da conversão das prostaglandinas 
PGG2 e PGH2 periosídeos em prostaglandi-
nas PGI2, que possuem ação vasodilatadora e 
anti-inflamatória, reduzindo a interleucina I, 
aumentando a resposta dos linfócitos, o que 
afeta beneficamente toda a resposta linfática, 
estimulando a angiogênese de capilares linfá-
ticos e sanguíneos por induzir o aumento de 

Figura 4: Ação do laser na redução do 
MIP-2. Há uma queda discreta promovida 
pela ação do laser que diminui a ação do 
TNF-α, um dos principais estimuladores da 
secreção de MIP-2

Figura 5: Mostra a concentração elevada de 
IL-1β no grupo exposto a fumaça de cigarro, o 
que ocasiona inflamação pulmonar, havendo 
uma redução do mediador inflamatório no 
grupo tratado com laser 670nm
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óxido nítrico e de fatores do crescimento que 

contribuem com esse processo, levando a um 

aumento na capacidade de aderência celular e, 

assim, da reparação tecidual26,27. 

Conclusão

Com base nas análises realizadas, verifica-

se que a inflamação pulmonar pela inalação do 

cigarro, após ser comprovada, pôde ser trata-

da com a laserterapia de baixa potência, o que 

atenuou o processo inflamatório, uma vez que 

reduziu a presença de neutrófilos e diminuiu a 

concentração de mediadores inflamatórios de-

terminantes do enfisema pulmonar, agindo di-

retamente na reação em cascata da cessação do 

processo inflamatório. Portanto, nota-se a neces-

sidade de novos estudos que possam corroborar 

com esses resultados, podendo, futuramente, 

fundamentar a utilização da LBP no tratamen-

to de pacientes com DPOC, 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, 

pois conforme Aimbire28, apesar dos efeitos an-

ti-inflamatórios já observados pela TLBP, esta 

provavelmente não substituirá os medicamentos 

utilizados hoje no tratamento de afecções pul-

monares agudas, apesar das ações já comprova-

das em experimentos que o laser inibe estímulos 

quiomiotáxicos na fase inicial do processo infla-

matório. 
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