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Resumo: A inflamação das vias aéreas e pulmão induzida por lipopolissacarídeo (LPS) leva ao 
acúmulo de células inflamatórias resultando na liberação de mediadores inflamatórios que podem 
contribuir para a redução da força de contração do diafragma. O presente trabalho tem como 
objetivo investigar o efeito anti-inflamatório da LLLT em modelo de inflamação pulmonar induzida 
por LPS em ratos. Os animais serão submetidos à administração iv. de LPS de E. colli (5 mg/kg). 
Decorridos 100, 120 e 140 min da administração de LPS, serão retirados os diafragmas dos 
animais e submetidos a uma tensão de 2g para avaliação de resposta contrátil. Foram avaliados o 
perfil celular do Lavado Broncoalveolar (BAL), mensurada os níveis de Prostaglandina (PGE2) e a 
atividade da Mieloperoxidase (MPO) no BAL após 100, 120 e 140 min após a instilação 
intratraqueal de LPS, e aplicação da LLLT 10 J/cm2. As densidades de energia de 1 e 5 J/cm2 não 
foram eficazes. Nossos resultados demonstraram que a LLLT pode reduzir a resposta inflamatória 
no BAL e a infiltração de neutrófilos no pulmão e melhorar a resposta contrátil de diafragma. 
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1 Introdução 
 

A inflamação das vias aéreas e pulmão 
induzida por lipopolissacarídeo (LPS) é 
caracterizada pelo aumento da resposta 
contrátil da musculatura lisa frente a 
estímulos não específicos [1]. A exposição ao 
LPS freqüentemente leva ao acúmulo de 
linfócitos, mastócitos e macrófagos, 
resultando em inflamação e na liberação de 
mediadores inflamatórios que podem 
contribuir para as alterações de estrutura e 
função das vias aéreas e pulmão [2]. Krause 
e col. [3] reportam em modelo experimental 
de endotoxemia, que o acúmulo de células 
inflamatórias adjacentes ao músculo 
diafragma, podem contribuir para a redução 
da força de contração e do período de fadiga. 

A literatura reporta poucos estudos 
demonstrando o efeito da terapia com laser 
de baixa potência (LLLT) sobre a inflamação 
das vias aéreas e pulmão. Milojevic & Kuruc 
[4] estudaram o efeito da LLLT no tratamento 
de pacientes com asma brônquica e 

observaram que a LLLT aumentou a 
complacência pulmonar e a ventilação, os 
quais são parâmetros funcionais importantes 
na asma brônquica.  
 
2.- Objetivo  
 

Neste contexto, o presente trabalho tem 
como objetivo investigar o efeito anti-
inflamatório da LLLT em modelo de 
inflamação pulmonar induzida por LPS em 
ratos. 
 
3. Material e Métodos 
3 .1-Animais 
 

Serão utilizados ratos machos (160-200 g) 
provenientes do Biotério do Departamento de 
Fisiologia e Farmacodinâmica da Fundação 
Oswaldo Cruz (RJ).  
 
3 .2 Administração do LPS 
 

mailto:rosanasantos@vivax.com.br
mailto:hcastro@iot.fiocruz.br
mailto:aimbire@univap.br


Os animais serão submetidos a 
administração intravenosa de LPS de 
Escherichia colli (5 mg/kg). Decorridos 100, 
120 e 140 minutos da administração de LPS, 
os animais serão sacrificados com dose 
excessiva de anestésico inalatório (halotano) 
e os segmentos de diafragma serão retirados 
para estudos de contração.  
 
3.3 - Preparação dos segmentos de 
diafragma de rato 
 

Após o sacrifício, o diafragma será então 
montado para registro das contrações. Para 
tanto, será usado um sistema multicanal de 
tecido isolado (MacLab) acoplado a um 
sistema de aquisição, análise e estocagem 
de dados (MacLab). Os segmentos 
diafragma tecidos serão montados em cubas 
para órgão isolado (25 ml), contendo uma 
solução de Krebs-Henseleit. 
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3.4 - Construção da curva concentração-
resposta 
 

Os segmentos de diafragma serão 
submetidos a uma tensão de 2 g. Decorridos 
30 minutos de equilíbrio serão construídas 
curvas concentração-resposta através de 
estímulos elétricos. 
 
3.5 - Lavado Broncoalveolar (BAL) 
 

O influxo de células inflamatórias foi 
avaliado 100, 120 e 140 minutos após a 
instilação intratraquel de LPS, como 
previamente descrito pelo método de [5].  
3.6 – Determinação de prosatglandina 
(PGE2) no BAL 

 
A concentração de prostaglandina (PGE2) 

no BAL foi mensurada através da técnica de 
radioimunoensaio [10], 100, 120 e 140 
minutos após a instilação intratraqueal de 
LPS.  
 
3.7 – Atividade da Mieloperoxidase no 
BAL 
 

A atividade da mieloperoxidase foi usada 
como indicador da presença de neutrófilos no 
pulmão 100, 120 e 140 minutos após a 
instilação intratraqueal de LPS. O tratamento 
com a LLLT com As-GA-Al foi idêntica ao 
protocolo usado no BAL. O ensaio no qual foi 

baseado no método descrito por Goldblum et 
al. [6]. 
 
3.8 - Análise Estatística 
 

Os dados obtidos foram analisados 
estatisticamente através da análise de 
variância (ANOVA) 5%, seguido de teste 
Tukey (5%). Os dados são expressos como 
média ± EPM.  
 
4.- Resultados 
 
4.1 - Efeito da LLLT (As-Ga-Al) sobre o 
BAL de ratos tratados com LPS 
 

A Figura 1 mostra o perfil celular do BAL 
de ratos tratados com As-Ga-Al que 
receberam ou não LPS.  

 
(1A)                           (1B)                          (1C) 
 
 
 
 
Figura 1 (1A, 1B e 1C) Perfil celular do BAL 
de ratos tratados com As-Ga-Al que 
receberam ou não LPS. 
 

As Figs. 1A, 1B e 1C mostram o efeito da 
LLLT sobre a composição celular do BAL 
100, 120 e 140 min respectivamente após a 
instilação intratraqueal de LPS. A LLLT com 
10 J/cm2 foi capaz de reduzir o numero de 
células inflamatórias no BAL de ratos 
tratados com LPS em todo os períodos 
estudados.  
 
4.2 - Efeito da LLLT (As-Ga-Al) sobre a 
infiltração de neutrófilos no pulmão de 
ratos tratados com LPS. 
 

A infiltração de neutrófilos no pulmão foi 
mensurada a partir dos níveis de 
mieloperoxidase.   

 
      (2A)               (2B)                    (2C) 
 
 
 
 
 
Figura2 (2A, 2B, 2C) Efeito da LLLT sobre o 
influxo de neutrófilos no pulmão 
 

As Figs. 2A, 2B e 2C mostram o efeito da 
LLLT sobre o influxo de neutrófilos no pulmão 
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de ratos 100, 120 e 140 min após a instilação 
intratraqueal de LPS. A densidade de energia 
de 10 J/cm2 reduziu os níveis de atividade da 
mieloproxidase em homogenado de pulmão 
100, 120 e 140 min após a instilação 
intratraqueal de LPS (37.7 %, 52.3 e 77.5 de 
inibição) respectivamente.  
4.3 Efeito da LLLT (As-Ga-Al) sobre os 
níveis de PGE2 no BAL de ratos tratados 
com LPS  

A Figura 3 mostra o os níveis de PGE2 no 
BAL de ratos tratados com As-Ga-Al que 
receberam ou não LPS.  
 
(3A)                   (3B)                  (3C) 
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Figura 3 (3A, 3B, 3C) Efeito da LLLT (As-Ga-
Al) sobre os níveis de PGE2 no BAL de ratos 
tratados com LPS  

As Figs. 3A, 3B e 3C mostram o efeito da 
LLLT sobre os níveis de PGE2 no BAL de 
ratos tratados com LPS. A LLLT com 10 
J/cm2 reduziu os níveis de PGE2 100, 120 e 
140 min após a instilação intratraqueal de 
LPS quando comparado com os seus 
respectivos grupos controle.  
 
4.4 – Efeito da LLLT sobre a resposta 
contrátil de diafragma de ratos tratados 
com LPS  
 

A Fig.4 mostra o perfil temporal da 
resposta contrátil do diafragma de ratos 
irradiados com As-Ga-Al que receberam ou 
não injeção intravenosa de LPS. Após a 
administração de LPS, a força de contração 
de segmentos de diafragma foi reduzida 
durante todo o perfil temporal quando 
comparado como seus respectivos controles. 
A densidade de energia de 10 J/cm2 foi 
eficaz em restaurar o padrão de resposta 
contrátil do diafragma.  
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 4 Efeito da LLLT sobre a resposta 
contrátil de diafragma de ratos tratados com 
LPS  
 
5. Discussão  
 

Diversos estudos têm mostrado que a 
terapia com laser de baixa potência (LLLT) é 
capaz de reduzir o a resposta inflamatória em 
diferentes modelos experimentais. 
Entretanto, o mecanismo de ação da LLLT 
como anti-inflamatório ainda não está 
totalmente elucidado. Isto deve-se a grande 
dificuldade em estabelecer qual a dosimetria 
correta, ou seja, determinar o comprimento 
de onda apropriado, número de aplicações, 
tempo de irradiação e densidade de energia 
adequados para cada tipo de processo 
inflamatório. Neste sentido, o presente 
estudo investigou o efeito anti-inflamatório da 
LLLT com As-Ga-Al sobre o BAL, a atividade 
da MPO e a resposta contrátil do diafragma 
em modelo de inflamação pulmonar induzida 
pelo LPS de Escherichia coli. 
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Estudos clínicos têm revelado os efeitos 
benéficos da LLLT em diversas patologias 
inflamatórias, inclusive Síndromes como a 
asma. De fato, Milojevic & Kuruc [7] 
mostraram que a LLLT pode melhorar os 
parâmetros da função pulmonar em asma 
brônquica humana e que o efeito anti-
inflamatório da LLLT está relacionado à 
síntese de foto-produtos, que diretamente ou 
indiretamente ativam vias metabólicas 
distintas que participam do processo 
inflamatório. Karu [8] corrobora com esta 
observação. 

Mediadores inflamatórios podem ser 
gerados por células residentes das vias 
aéreas e pulmão, como pelas células que 
migram da circulação sangüínea para as vias 
aéreas durante o processo inflamatório. A 
redução de mediadores pro-inlfamatórios 
pode amenizar a resposta contrátil do 
diafragma e o remodelamento das paredes 
das vias aéreas [9]. Adicionalmente, esses 
mediadores podem facilitar o recrutamento e 
ativação de outras células inflamatórias, 
potencializando assim a inflamação. Nossos 
resultados mostram que a LLLT com 
densidade de energia de 10 J/cm2 reduziu o 
número de células inflamatórias no BAL de 
animais que receberam o LPS quando 
comparado como o grupo controle (animais 
não irradiados que receberam LPS). O 
mesmo ocorreu quando analisamos o efeito 

20 40 60 80 100 120 140

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

controle

lps
lps + 10 J/cm2

* * * ***

tempo (min)

 c
on

tr
aç

ão
 (g

/m
g 

of
 te

ci
do

)



IX Encontro Latino Americano de Iniciação Científica e   
V Encontro Latino Americano de Pós-Graduação – Universidade do Vale do Paraíba 
 

322

da LLLT sobre a concentração de 
prostaglandina (PGE2) no BAL de animais 
que receberam LPS. De fato a LLLT reduziu 
os níveis de PGE2 no BAL de animais 
expostos ao LPS.  

A infiltração de neutrófilos no pulmão foi 
quantificada indiretamente através da 
atividade da MPO. O tratamento com As-Ga-
Al com densidade de energia de 10 J/cm2 
reduziu a atividade da MPO em todos os 
tempos estudados após a instilação 
intratraqueal de LPS quando comparado com 
o grupo controle. 

Em outra série de experimentos, 
investigamos o efeito da LLLT sobre a 
resposta contrátil de segmentos de diafragma 
de ratos após o LPS. Nossos resultados 
mostram que o LPS alterou o padrão de 
resposta contrátil do diafragma em todos os 
períodos de tempo. De fato, após exposição 
ao LPS, os animais sofreram uma 
significativa redução da capacidade de 
contração do diafragma. Por outro lado, a 
irradiação com As-Ga-Al com 10 J/cm2 
reverteu, ainda que parcialmente, esta 
resposta, aumentando o padrão de contração 
do diafragma de ratos  

 
6. Conclusão 
 

Por fim, nossos resultados demonstraram 
que a resposta inflamatória no BAL e a 
infiltração de neutrófilos no pulmão podem 
ser reduzidas pelo efeito fotoquímico da 
LLLT, que parece ser devido a inibição dos 
efeitos de produtos da COX –2. Além disso, a 
LLLT também interfere na resposta contrátil 
de diafragma, e a partir deste resultado, é 
razoável sugerir que a LLLT também pode 
contribuir de forma significativa para a 
melhora de parâmetros relacionados à 
função pulmonar.  
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