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RESUMO

Introducio: A neuroinflamagdo, uma resposta imune no sistema nervoso central, esta ligada a véarias
doencas neurologicas graves, como Alzheimer, Parkinson e esclerose lateral amiotréfica. Quando esse
processo inflamatorio ndo ¢ controlado, pode resultar em danos permanentes ao sistema nervoso. A
fotobiomodulagao (PBM), surge como uma abordagem inovadora e ndo invasiva, capaz de ajudar a
tratar essas condi¢des. Essa técnica utiliza luz em comprimentos de onda entre 600 e 1100 nm para
estimular as células, melhorando o fluxo sanguineo no cérebro, promovendo a regeneracdo neuronal e
oferecendo prote¢do contra inflamacdes e danos oxidativos. Objetivo: Investigar os mecanismos
celulares envolvidos e as possiveis aplicagdes da terapia com PBM, além de investigar um potencial
futuro na medicina veterinaria, no tratamento da cinomose canina. Métodos: Este estudo trata-se de
revisao sistematica da literatura, baseada nas diretrizes do PRISMA. A busca foi realizada nas bases
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de dados PubMed, Web of Science, Scopus e Cochrane, com as palavras chave Photobiomodulation,
Neuroinflammation e Low level light therapy. Resultados: Nesta revisao foi possivel observar que a
PBM surge como uma modalidade terapéutica promissora no tratamento da neuroinflamac¢do em
diversos modelos experimentais de doengas neurologicas, se mostrando capaz de modular multiplos
mecanismos fisiopatoldgicos, incluindo o aumento da expressdo de Fator Neurotrofico Derivado do
Cérebro (BDNF) e sinapsina-1, atenuagcdo do estresse oxidativo, reducdo da morte neuronal, da
ativacdo glial e da producdo de mediadores inflamatorios, demonstrando seu potencial neuroprotetor
abrangente. No tratamento da cinomose canina, a PBM sugere um potencial para futuros tratamentos
na neuroinflamagdo causada pelo virus e na reabilitacdo de animais sobreviventes da infec¢do.
Conclusao: A PBM trouxe beneficios em diversos modelos de lesdo, mostrando um efeito
neuroprotetor consistente, com potencial para impactar positivamente a func¢do neurologica e
comportamental em diferentes condi¢des, de forma segura e sem efeitos adversos, tornando-a uma
candidata promissora para futuras terapias neuroprotetoras.

Palavras-chave: Fotobiomodulagdo. Terapia com luz de baixa intensidade. Cinomose Canina.
Neuroinflamacao.
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1 INTRODUCAO

A neuroinflamagdo € uma resposta imune no sistema nervoso central (SNC) e representa uma
ameaca significativa a saide quando existe uma falha em limpar esse estimulo inflamatorio (Xu, et al.,
2024; Hammond, Marsh e Stevens, 2019). Existem consequéncias imunes, fisioldgicas, bioquimicas e
psicologicas dessas respostas neuroinflamatorias (DiSabato et al, 2016).

O sistema imunoldgico desempenha um papel crucial na manutencdo da homeostase dos
tecidos, na remocao de patdgenos e na recuperacdo de lesdes. Essa resposta imune ¢ benéfica e
autolimitada e ¢ resolvida uma vez que a lesdo tecidual tenha sido reparada ou a infec¢ao tenha sido
eliminada. Mas em alguns casos, devido a falha em cessar um estimulo inflamatério, os mecanismos
normais de resolucdo ficam sobrecarregados, resultando em inflamagdo cronica que pode levar a
liberacao de fatores neurotoxicos e doenga exacerbada (Hanisch & Kettenmann, 2007; Hammond,
Marsh e Stevens, 2019; Zhang et al. 2023).

A neuroinflamagdo altamente destrutiva ou patologica esta associada a ativagao da glia do SNC
com produgdo significativa de citocinas e quimiocinas, infiltracdo de células imunes periféricas,
edema, aumento da permeabilidade da barreira hematoencefilica e degradagcdo (Hawkins e Davis,
2005; DiSabato ef al, 2016). Esse alto grau de inflamagao tem danos primarios e secundarios, e também
pode ter componentes neuroinflamatoérios cronicos que podem nunca se resolver, estando associada
em humanos a respostas imunes induzidas por doengas autoimunes como esclerose multipla (EM), e
a progressao da doenga de Alzheimer (DA) (Linker ef al., 2002; Sokolova et al., 2009).

Em cées, uma doenga endémica no Brasil, causa neuroinflamacao semelhante a que ocorre em
casos de EM, decorrendo a uma alta taxa de mortalidade. A cinomose, causada por um morbilivirus da
familia Paramixoviridae, corresponde a principal enfermidade infecciosa dos cdes, porém ainda
existem poucos estudos que investiguem o tratamento da neuroinflama¢do na cinomose (Orsini e
Bondan, 2008).

A fotobiomodula¢do (PBM), também conhecida como terapia a laser de baixa intensidade
(LLLT) e terapia por diodo emissor de luz, surgiu como uma estratégia ndo invasiva eficaz para
melhorar doengas e disturbios neuroldgicos, onde aumentou o fluxo sanguineo cerebral, atividade
metabolica, neurogénese e neuroprotecao (Yang et al., 2021; Salehpour et al., 2018). Essa modalidade
de tratamento promissora ¢ baseada na irradiacdo de tecido com fétons no espectro do vermelho ao
infravermelho proximo (NIR) (600-1100 nm) e varias fontes de luz, incluindo lasers e diodos emissores
de luz (LEDs) (Zein et al., 2018).

A aplicagdo da PBM para varias condi¢des cerebrais foi estudada em diferentes modelos

animais € em humanos, e os resultados gerais indicam que ela pode melhorar a atividade metabodlica
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cerebral e o fluxo sanguineo, estimular a neurogénese e a sinaptogénese, afetar neurotransmissores e
fornecer neuroprotecdo por meio de vias de sinalizagao antiinflamatorias e antioxidantes (Salehpour
etal., 2018).

Servindo como uma abordagem direcionada & mitocondria, o PBM confere efeitos protetores
contra disfun¢do mitocondrial, neuroinflamagao e estresse oxidativo em varios distirbios. Sendo capaz
de induzir uma reagao fotoquimica dentro da célula, causando um aumento na fungdo mitocondrial e
na sintese de adenosina trifosfato (ATP), sugerindo um efeito neuroprotetor (Blivet et al., 2018).

Com isso, esta revisao surge para investigar os efeitos da PBM na neuroinflamagao em modelos
experimentais animais, seus mecanismos celulares e investigar o potencial desta terapia no tratamento
da cinomose canina na medicina veterinaria, visto que nao foram encontrados estudos que investiguem

a PBM nesta patologia.

2 METODOLOGIA

A metodologia adotada neste trabalho foi a revisdo sistematica de literatura, descrita como
processo de reunido, avaliagdo critica e sintética de resultados de diversos estudos. De carater
descritivo-discursivo, a revisao sistematica resume dados existentes, verificando hipoteses através do
levantamento da producao cientifica disponivel, ajudando a construir bases de pensamentos, conceitos
e saberes na tentativa de trilhar caminhos futuros baseados no objetivo em estudo (Gomes e Caminha,
2013).

Esta revisdo foi realizada conforme as diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses). O primeiro passo para a elaboracdo de uma revisao
sistematica ¢ a formulacdo de uma pergunta de pesquisa de forma bem delimitada, além da
identificacdo dos recursos apropriados, visto que a busca por evidéncias relevantes pode ser demorada
(Rorver et al., 2021).

Para isso, ¢ necessaria a formulag¢do da pergunta de pesquisa contendo os quatro elementos do
acronimo PICO: P, populacao ou problema; I, intervenc¢ado; C, comparacao ou controle e O, de resultado
ou desfecho (Rorver ef al., 2021). O quadro com os descritores de cada acronimo do PICO ¢ mostrado
na Tabela 1, baseado na pergunta de pesquisa: Quais os efeitos da fotobiomodulagdo em modelos

experimentais de neuroinflama¢do em animais?
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Tabela 1- Critério PICO (Populacdo, Intervencao, Controle, Resultados) que foram utilizados na revisdo sistematica.

< Modelos experimentais animais com patologias
Populacio . .
neuroinflamatorias
Intervencio Fotobiomodulagao
Modelos experimentais animais que ndo foram expostos a
Controle . ~
fotobiomodulagao
Reducdo da neuroinflamacao associada a
Resultados ue urot gac
fotobiomodulagao

Fonte: Glinski, Andrade e Kerppers, 2025.

2.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

A busca pelos estudos foi feita nas bases de dados Pubmed, Web of Science, Scopus e Cochrane.
Os descritores pesquisados foram “Photobiomodulation”, “Neuroinflammation” e “Low level light
therapy”, com o auxilio do operador booleano “AND”. Em cada base de dados a estratégia de busca
foi montada nos campos correspondentes da forma como segue: uma busca com os descritores
(photobiomodulation AND neuroinflammation), e outra busca com os descritores (low level light
therapy AND neuroinflammation).

O idioma da busca se limitou ao inglés, e o intervalo de tempo da pesquisa foi de 10 anos,

restringindo a busca a artigos publicados de 2014 a 2024.

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos na revisdo: (a) estudos experimentais que usaram a fotobiomodulagdo em
animais com patologias neuroinflamatdrias; (b) Estudos em lingua inglesa; (c) Estudos que abordem a
descricdo do tratamento; (d) Estudos que apresentam grupo controle; (e) Artigos publicados de 2014 a

2024.

2.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Foram excluidos os artigos que: (a) tem delineamento de revisdes, cartas ou em fase de

protocolo; (b) usem mais uma forma de tratamento além da fotobiomodulagdo no protocolo.

2.4 PROCEDIMENTO DE SELECAO DOS ESTUDOS

A busca dos artigos com a foérmula foi realizada nos bancos de dados por dois revisores
independentes (E. G. e M. A.), na segunda quinzena de dezembro de 2024. Na primeira etapa do estudo,
foi realizada uma leitura preliminar, focada exclusivamente no titulo e no resumo dos artigos de forma

simplificada. Nesse processo, os artigos foram selecionados com base nas palavras-chave relacionadas

REVISTA ARACE, Sio José dos Pinhais, v.7, n.5, p. 24492-24511, 2025

‘

24496



ﬁ

Rewsto ~

ISSN: 2358-2472

aos dominios do estudo. Os artigos selecionados avangaram para a segunda etapa, que se inicia com a
identificacao dos trabalhos recuperados em cada base de dados utilizada, consistindo em uma leitura
criteriosa dos resumos, além da exclusao dos artigos duplicados selecionados em duas ou mais bases.
Por fim, os artigos escolhidos nessa fase foram submetidos a terceira etapa, caracterizada pela leitura
integral do contetdo e sele¢do dos artigos elegiveis para a revisdo conforme os critérios de inclusdo e
exclusdo.

Os avaliadores se reuniram posteriormente para buscar um consenso quanto a inclusao ou
exclusao dos estudos na revisdo. Em situacdes de desacordo entre os revisores, previa-se a consulta a

um terceiro avaliador para mediar as divergéncias. Contudo, esse procedimento ndo foi necessario.

3 RESULTADOS
Foram encontrados 359 artigos nas buscas com os descritores mencionados, expressos na
Tabela 2, destes, foram selecionados 91 artigos para a segunda fase do estudo, onde foram analisados

os resumos e excluidas as duplicatas encontradas em duas ou mais bases.

Tabela 2 - Retorno das buscas

Descritores PubMed Web of Science Scopus Cochrane

Photobiomodulation

AND Neuroinflammation 64 67 68 2

Low level light therapy

AND Neuroinflammation 42 50 53 13

Fonte: Glinski, Andrade ¢ Kerppers, 2025.

Ap0s a leitura minuciosa dos 91 resumos dos artigos selecionados para a segunda etapa, foram
excluidas 55 duplicatas e 12 artigos, por ndo contemplarem os critérios de inclusao.

Com os 24 artigos restantes, foi realizada a leitura na integra, onde 8 foram excluidos e 16
foram selecionados como elegiveis para a realizagdo desta revisdo. O fluxograma com a dindmica da
busca estd ilustrado na Figura 1.

A Tabela 3 apresenta os artigos selecionados para a revisao, de acordo com nome, autor, ano

de publicacado, periddico, objetivos e principais resultados.
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Figura 1 - Fluxograma revisao sistematica de literatura

Estudos identificados por meio de
pesquisa no banco de dados:
Pubmed: 106/ Scopus: 117/ Web of

a == .
=R Z RO << Science: 119/ Cochrane: 15
(n=359)
Estudos excluidos por titulo e
palavra chave (n =271)
Estudos selecionados para leitura de
(=
<O resumos Estudos duplicados (n = 55)
(n=91) Excluidos na leitura do resumo (n = 12)
Estudos de texto completo avaliados
| para elegibilidade Estudos completos
Homoman excluidos/razdes para exclusio (n =
(n=24) 8)
Estudos que ndo apresentaram
metodologia detalhada (n = 5)
Estudos incluidos Estudo in vitro (n=1)
(n=16) Estudo com parametros usados
E SR % < descritos errados (n = 1)
Estudo que apresentava mais um tipo

Fonte: Glinski, Andrade ¢ Kerppers, 2025.

Tabela 3 - Artigos identificados nas bases de dados, de acordo com seus titulos, autores, ano de publica¢do, periddico,
objetivo e principais resultados.

. . Autor, Ano e . T
Titulo do Artigo A Objetivo do Estudo Principais Resultados
Periodico
A LLLT induziu um aumento
Low-level laser Xuan ef al. Investigar os efeitos da signiﬁca’tivo na gxpresséo d’e fator
. terapia com laser de neurotrofico derivado do cérebro
therapy for traumatic L . .
SO baixa intensidade (LLLT) (BDNF) no giro dentado e na zona
brain injury in mice 2015 ~ . .
. . . na promoc¢ao da subventricular, além de, promover um
increases brain derived . R ~ . .
. sinaptogénese em aumento na expressdo de sinapsina-1
neurotrophic factor Journal of . . o
. X modelos animais de no coértex perilesional e, em menor
(BDNF) and Biophotonics . . ~ .
svnaptogenesis traumatismo craniano extensdo, na zona subventricular,
ynaptog (TCE). melhorando a func¢ao neuroldgica de
modelos animais de TCE.
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Red-Light (670 nm)
Therapy Reduces
Mechanical Sensitivity
and Neuronal Cell
Death, and Alters Glial
Responses after Spinal
Cord Injury in Rats

Hu, Moalem-Taylor
e Potas.

2020

Journal of
Neurotrauma

Investigar o efeito da
fotobiomodulagao (PBM)
com comprimento de
onda de 670 nm, em ratos
submetidos a lesdo
medular durante a fase
subaguda de recuperagio,
por meio da avaliagdo do
desenvolvimento de
hipersensibilidade
mecanica, mielinizagdo e
apoptose neuronal e
presenca de astrocitos e
microglia/ macréfagos na
medula espinhal.

A (PBM) no comprimento de onda de
670 nm reduz as pontuacdes de
sensibilidade mecanica apds lesdo
medular e lesdo simulada. Em relagéo
a mielinizagdo e densidade de axdnios,
a PBM néo alterou significativamente
as perdas apos a lesdo medular, quando
comparado ao grupo controle. A PBM
causou morte neuronal reduzida,
astrogliose reduzida e expressao de
oxido nitrico sintase induzivel (iNOS)
reduzida em microglia/macréfagos na
medula espinhal, independentemente da
mielinizagdo e expressdo de
interleucina 1-Beta de células gliais.

Photomodulatory
effects in the
hypothalamus of sleep-
deprived young and
aged rats

Lutfy et al.

2024

Behavioural Brain
Research

Investigar os possiveis
efeitos neuroprotetores
do tratamento
transcraniano com luz no
infravermelho préoximo
(NIR) em ratos Wistar
machos jovens e idosos
submetidos a privagdo de
sono, através da
avaliacdo do o estresse
oxidativo, marcadores
inflamatorios e
moleculares e atividades
da citocromo c¢ oxidase.

O tratamento com laser NIR reverteu o
nivel do marcador de estresse oxidativo
malondialdeido (MDA), bem como
aumento da atividade de glutationa
(GSH) e Superodxido dismutase (SOD).
Além disso, o laser NIR melhorou
efetivamente os niveis de citocinas
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
proteina C-reativa (CRP) e
interleucina-6 (IL-6). No entanto, o
efeito do tratamento com laser NIR foi
mais pronunciado em ratos idosos

Pre-conditioning with
transcranial low-level
light therapy reduces
neuroinflammation
and protects blood-
brain barrier after focal
cerebral ischemia in
mice

Lee et al.
2016

Restorative
Neurology and
Neuroscience

Investigar se a LLLT com
fonte de luz visivel
poderia atenuar a
neuroinflamacéo,
proteger a integridade da
barreira hematoencefalica
e melhorar o resultado
tecidual e funcional apos
isquemia cerebral focal
em camundongos.

O tratamento com LLLT antes da lesdo
cerebral isquémica diminuiu
significativamente o volume do infarto
e os déficits neurologicos e motores em
relagdo ao grupo controle. Além disso,
reduziu a ativagdo de astrocitos e
microglia, além da expressdo de
mediadores inflamatdrios como iNOS,
COX-2, TLR-2, TNF-a, IL-1, CCL2 e
CXCL10. A LLLT também inibiu vias
inflamatorias e a translocagdo do NF-
kB, além de diminuir neutr6filos
ativados e proteger contra edema
cerebral e ruptura da barreira
hematoencefalica, preservando
proteinas de jungdo estreita.

‘
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Photobiomodulation in
the infrared spectrum
reverses the expansion
of circulating natural
killer cells and brain
microglial activation in
Sanfilippo mice

Lau et al.
2024

Journal of
Neurochemistry

Avaliar a eficacia da
PBM a 670 nm (2 ou 4
J/em2/ dia) ou 904 nm (4
J/em2/dia) na influéncia
de marcadores de
doengas na retina, no
cérebro e no sangue,
tanto em situagdes pré
como pos-sintomaticas.

Nenhum parametro de PBM foi capaz
de reverter o acumulo de sulfato de
heparana (HS) e a ativacdo dos
astrocitos. O PBM no espectro
infravermelho (904 nm) foi capaz de
reduzir marcadores de ativagéo
microglial, quase normalizar sua
morfologia e reverter a sinalizagdo pro-
inflamatoria de leucocitos e elevar o
numero de células NK citotoxicas no
sangue.

Photobiomodulation
Therapy Attenuates
Anxious-Depressive-
Like Behavior in the
TgF344 Rat Model

Yang et al.
2021

Journal of
Alzheimer s Disease

Investigar os efeitos do
tratamento com PBM no
comportamento
semelhante a
ansiedade/depressdo em
um modelo de rato
transgénico com doenga
de Alzheimer (DA) e
descobrir potenciais
mecanismos subjacentes.

O tratamento com PBM conferiu
efeitos protetores na redugdo da
apoptose neuronal, degeneragdo
neuronal e dano neuronal, através da
melhora da fun¢do mitocondrial. A
fragmentagdo mitocondrial, presente
em modelos clinicos de DA e
experimentais, foi efetivamente
atenuada pelo tratamento com PBM.
Essas melhorias na fungdo mitocondrial
¢ a manutencao da estrutura
mitocondrial aliviam o estresse
oxidativo e a neuroinflamacao.

Photobiomodulation
Therapy at 660 nm
Inhibits Hippocampal
Neuroinflammation in
a Lipopolysaccharide-
Challenged Rat Model

Jung et al.
2024

Biomedicines

Verificar os efeitos da
PBM com comprimento
de onda de 660 nm na
neuroinflamacgédo
induzida por
lipopolissacarideo (LPS)
em cérebros de ratos,
especialmente em relagdo
ao tecido hipocampal.

A PBM transcraniana exerce efeitos
neuroprotetores ao inibir a apoptose
neuronal e alivia a resposta inflamatoria
ao regular a expressdo de citocinas
inflamatorias. Em particular, o aumento
da expressdo de SIRT1 foi associado a
funcdes neurodegenerativas e
neuroprotetoras aprimoradas.

Photobiomodulation
regulates astrocyte
activity and
ameliorates
scopolamine-induced
cognitive behavioral
decline

Park et al.

2024

Frontiers in Cellular
Neuroscience

Avaliar o tratamento com
PBM no modelo animal
de disfun¢do de memoria
induzida por
escopolamina, para
melhorar a fungao
cognitiva e a viabilidade
neuronal.

O tratamento cronico com PBM apos a
administracdo de escopolamina
melhorou significativamente a fungdo
cognitiva e a viabilidade celular, ao
mesmo tempo em que controlou o
nivel de ativagdo de fatores de
neuroinflamacao e reduziu os astrocitos
reativos.

Photobiomodulation
therapy mitigates
depressive-like
behaviors by
remodeling synaptic
links and
mitochondrial function

Chen et al.
2024
Journal of

Photochemistry &
Photobiology

Investigar os efeitos do
PBM em mudancas
comportamentais,
moleculares e
neurofisiologicas
induzidas pela depressao
com base em modelos
animais e celulares.

O PBM aumentou a sinaliza¢do do
BDNF e preveniu a apoptose neuronal
do hipocampo modulando a fung¢do
mitocondrial, mostrando efeitos
positivos na restauragdo de estruturas
sinapticas e proteinas relacionadas, que
foram observadas como reduzidas em
camundongos deprimidos, inibindo
assim o crescimento neuronal e
reduzindo a densidade espinhosa em
seus cérebros. Além disso, houve a
redugdo de comportamentos
semelhantes a depressao nos
camundongos modelo.

‘
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Sprague—Dawley Rat

no rato Sprague—Dawley
macho, ¢ atenuada por
PBM transcraniano.

Photobiomodulation A PBM levou a uma resposta
inhibits the activation Investigar se a PBM inflamatoria moderada, um nivel
. Wang et al. . .
of neurotoxic melhora a reduzido de apoptose tecidual, um
microglia and neuroinflamagao aumento no nimero de neur6nios
2021 T . ~
astrocytes by modulando a ativa¢do da | sobreviventes e recuperacdo melhorada
inhibiting Lcn2/JAK2- microglia e astrocitos da fungdo motora apo6s a lesdo medular.
Journal of ) ~ — . . .
STAT3 crosstalk after . . apos lesdo da medula Podendo inibir a ativagdo da microglia
. . Neuroinflammation . . . o
spinal cord injury in espinhal. e astrocitos neurotoxicos ao inibir a
male rats interacdo cruzada Lcn2/JAK2-STATS3.
Transcranial
photobiomodulation Avaliar os efeitos do A PBM transcraniana (808 nm)
(808 nm) attenuates PBM transcraniana na suprimiu a neuroinflamacao,
pentylenetetrazole- Tsai et al. neuroinflamagao, astrogliose e microgliose no hipocampo
induced seizures by astrogliose ¢ microgliose | de ratos pré puberes com SE induzido
suppressing 2022 no hipocampo de ratos | por PTZ de uma maneira dependente de
hippocampal pré puberes com a citocromo ¢ oxidase (CCO). Além
neuroinflammation, Neurophotonics convulsdes induzidas por | disso, suprimiu a neuroinflamagéo dos
astrogliosis, and pentilenotetrazol (PTZ) e | interneurdnios GABAérgicos na regido
microgliosis in status epiléptico (SE). CA3 do hipocampo.
peripubertal rats
O tratamento com PBM protege contra
aspectos fisiopatoldgicos caracteristicos
da DA, incluindo atenuacdo da
deposicdo de placa amiloide e
. . hiperfosforilagdo anormal de Tau. Os
Avaliar o efeito
. . o achados mostram que o tratamento com
Non-invasive terapéutico do tratamento . .
. . Yang et al. PBM recruta microglia ao redor das
photobiomodulation de PBM de longo prazo o ~
. . placas amiloides e melhora a depuragéo
treatment in an com laser de baixa . .
. . 2022 . . de AP microglial ao aumentar a
Alzheimer Disease- intensidade de onda ~ o
. . , expressdo de IL-3 astrocitica e IL-3Ra
like transgenic rat . continua na doenca de . . " . .
Theranostics . microglial; regula o fenétipo microglial
model Alzheimer (DA) e seu - o
. . e astrocitico de um neurotdxico para
mecanismo subjacente. - ] .
um fenoétipo neurotréfico e inibe a
neuroinflamacdo; preserva a
mitocondria dindmica e alivia o estresse
oxidativo; e preserva a hemoglobina
neuronal.
O PBM foi capaz de proteger
Determinar se a perda de | totalmente as células dopaminérgicas
Effect of células dopaminérgicas | SNC da degeneragio induzida por LPS
Photobiomodulation in O’Brien e Austin. no SNC, aposllnﬂzimagao em 10 pg, porem nao teve efeito
Rescuin local e ativagdo neuroprotetor significativo nos
. & microglial em virtude da neurdnios dopaminérgicos ou na
Lipopolysaccharide- 2019 S . . . .
. . microinjecao de e densidade microglial apos 20ug LP.
Induced Dopaminergic lipopolissacarideo (LPS) | Além disso, a PBM teve alguns efeitos
Cell Loss in the Male Biomolecules bop ’ £

positivos no desempenho motor que

parecem independentes do grau de
perda de células dopaminérgicas SNC,
sugerindo possiveis efeitos extranigrais.

‘
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Dorsoventral
photobiomodulation
therapy safely reduces
inflammation and
sensorimotor deficits
in a mouse model of
multiple sclerosis

Escarrat et al.
2024

Journal of
Neuroinflammation

Avaliar a seguranca e
eficacia de um
dispositivo PBM nos
déficits sensorio-motores
observados no modelo de
camundongo com
encefalomielite
autoimune (EAE) como
modelo de esclerose
multipla (EM) e obter
insights sobre a dindmica
de seu efeito nas
interagdes celulares
neuroinflamatorias.

A PBM transcraniana exibiu um efeito
antiinflamatorio duplo, tanto na
infiltragdo de células mieloides durante
a fase de inicio quanto na reatividade
glial durante a fase de recuperagao;
protegeu da perda axonal e
contrabalancou a hiperexcitabilidade
neuronal induzida pela EAE.

Effect of transcranial
near-infrared
photobiomodulation
on cognitive
outcomes in
D-galactose/AlCI3

Hosseini et al.

2021

Lasers in Medical

Investigar os efeitos do
tratamento com laser
transcraniano
infravermelho préoximo
(NIR) na inflamagao
induzida por D-galactose
(D-gal)/cloreto de
aluminio (AICI3),

A PBM transcraniana com luz NIR em
fluéncias de 16 e 8 J/cm2 melhorou o
aprendizado ¢ a memoria em
camundongos idosos. Além disso, a
aplicacdo de tPBM atenuou a expressao
de TNF-a e IL-6 e aumentou os niveis
de GAP-43 e SYN no hipocampo apds

induced brain aging in Science disfun¢do smap‘mca e o envelhecimento induzido por D-
BALB/c mice comprometimento
o gal/AlCI3.
cognitivo em
camundongos.
A PBM pode aumentar
Yang et al. - . ~
significativamente a protegdo e a
Photobiomodulation 2020 Investigar os efeitos da recuperacdo de neurdnios lesionados
therapy for repeated PBM em um modelo de apos rCHI, o que estava relacionado a
closed head injury in rato com lesdo cerebral | redug@o de danos aos neuritos, inibi¢do
Journal of . . . \ ..
rats . X fechada repetida (rCHI). da hiperplasia das células gliais e
Biophotonics ~ .
prevencao de morte degenerativa
neuronal.
Fonte: Glinski, Andrade ¢ Kerppers, 2025.
4 DISCUSSAO

A neuroinflamagdo ocorre quando o SNC sofre inflama¢do devido a processos patologicos
como infec¢des, traumas, isquemia, autoimunidade ou toxinas. Porém este estimulo inflamatério, por
motivos ainda ndo totalmente compreendidos, as vezes transforma a inflamag¢ao aguda em um processo
toxico infinitamente autossustentavel que danifica o tecido em vez de reparéa-lo (DiSabato et al, 2016;
Herrera et al., 2015; Rodriguez-Gomez et al., 2020). Este mecanismo ¢ um importante fator de
disturbios cognitivos e doengas neurodegenerativas, como a DA, a doenca de Parkinson (DP), a doenga
de Huntington, a EM e a esclerose lateral amiotrofica (ELA) (Zhang et al., 2023).

Os estudos incluidos nesta revisdo, trouxeram na sua maioria, investigagdes sobre os efeitos da

PBM (ou LLLT) em doengas neuroinflamatdrias, como traumatismo cranioencefalico (TCE), lesao
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medular espinhal (LM), isquemia cerebral, DA e EM, investigando a melhora no processo inflamatério
mediado pela microglia.

A LLLT transcraniana, quando utilizada em camundongos com TCE, levou a um aumento
significativamente grande na expressdo de BDNF no giro dentado, quando em comparagdo ao grupo
controle (Xuan et al., 2015). O BDNF ¢ uma neurotrofina de fundamental importancia no SNC, sendo
crucial para o neurodesenvolvimento, a formagao das redes neurais e a plasticidade neural (Martinho
Jretal, 2012). Em seu estudo, Yang et al. (2020), também investigou um tipo de TCE, a lesao cerebral
fechada repetida, e ao tratar com PBM, apontaram o papel benéfico de neuroprotecao com esta terapia,
por meio da redugdo de danos dendriticos e axonais e protegendo neurdnios danificados, além de inibir
a astrogliose reativa e microgliose, atenuando significativamente a elevacao da astrogliose reativa no
cortex e na regido CA1 do hipocampo.

Estes achados corroboram os encontrados no estudo de Tsai et al. (2022), onde a PBM
transcraniana em ratos pré puberes com convulsdes induzidas por pentilenotetrazol, reduziu tanto o
nimero de neurdnios Enolase Especifica do Neuronio Imunorreativo (NSE-IR), (um biomarcador de
neuroinflamacgdo, expresso no citosol dos neuronios) quanto a imunorreatividade dos astrocitos
Proteina Acida Fibrilar Glial (GFAP-IR) na regido CA3 do hipocampo, suprimindo a neuroinflamag3o.

Lee et al. (2016) ao estudar se a LLLT poderia atenuar a neuroinflamacdo, proteger a
integridade da barreira hematoencefalica em isquemia cerebral focal em camundongos, também obteve
como resultado a inibicdo das células de astrdocitos e microglia no cortex isquémico. Além disso, o
estudo mostrou que a LLLT reduz a expressdo e producdo de 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS),
ciclooxigenase-2 (COX-2) , TLR-2, citocinas pro-inflamatorias e quimiocinas, esses resultados
ilustram que LLLT ¢ um potente supressor de neuroinflamac¢ao induzida por isquemia.

Dos estudos incluidos, dois investigaram o efeito da PBM em ratos submetidos a LM. A
pesquisa de Hu, Moalem-Taylor e Potas (2020) trouxe como resultado o niimero de morte celular
neuronal reduzida, expressao iNOS reduzida na Molécula Adaptadora de Ligagao a Célcio lonizado 1
(IBAT) microglia e macrofagos e ativacao reduzida de astrocitos. Wang et al. (2021) encontrou estes
mesmos resultados, além de mostrar que a PBM inibiu a ativa¢do da via JAK2- STAT3, o que foi
consistente com a supressdo de Lipocalina associada a gelatinase neutrofilica (LCN2), um membro
da familia de proteinas secretadas lipocalinas que ¢ regulada positivamente em doencas do SNC ou
contextos de lesdo e agrava a neuroinflamacao.

Foram incluidos também, dois estudos de Yang et al. (2021/2022) que observaram o tratamento
com PBM na DA. No estudo realizado em 2021, a PBM foi utilizada como tratamento em sintomas de

ansiedade e depressdo em ratos com DA, e apds o tratamento foi observada uma supressdo da
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neuroinflamagdo e do estresse oxidativo, com um aumento da atividade antioxidante. Na pesquisa de
2022, foi analisado o uso da PBM por um longo prazo nesta doenca, obtendo resultados que vao de
encontro aos ja vistos no estudo anterior, além do recrutamento de microglia ao redor das placas
amiloides e melhora a depuracdo de AP microglial ao aumentar a expressdo de interleucina-3
astrocitica (IL-3Ra) microglial, e da diminuic¢ao de citocinas pro-inflamatdrias e aumento das citocinas
anti-inflamatdrias apos o tratamento com PBM.

O estudo de Lutfy et al. (2024) também encontrou uma reduc¢dao no estresse oxidativo ao
investigar o uso da PBM em ratos submetidos a privacao do sono, juntamente com a diminuigao de
marcadores inflamatorios como o TNFa e Proteina c-reativa (PCR). Além disso, o tratamento
melhorou significativamente o nivel de citocromo ¢ oxidase (CCO) no hipotalamo de ratos, que serve
como um marcador valioso para a atividade metabolica aerobica neuronal enddgena.

Jung et al. (2024) e O’Brien e Austin (2019) investigaram a eficicia da PBM em
neuroinflamag¢do induzida por lipopolissacarideo (LPS), que expresso na microglia do SNC ativa a
produgdo de citocinas inflamatorias. O estudo de Jung et al, investigou a eficacia anti-inflamatoria da
PBM no hipocampo dos ratos apds a indugdo com LPS, sugerindo que a PBM manteve efetivamente
a integridade estrutural das células piramidais, reduzindo a infiltracdo de linfdcitos, a condensacao
nuclear e a vacuolizagdo citoplasmatica induzidas por LPS. Resultados esses que supdem que a
fototerapia protege as estruturas neurais contra a neuroinflamacdo. Em contrapartida, o estudo de
O’Brien e Austin, usou o LPS como modelo experimental da doenga de Parkinson, analisando a perda
dopaminérgica, onde a PBM foi capaz de proteger totalmente as células dopaminérgicas SNC da
degeneracao induzida por LPS em 10 pg, porém, neste estudo a PBM ndo exerceu seu efeito
neuroprotetor modulando o nimero de microglia reativa.

Park et al. 2024, induziu a disfun¢do de memoria em ratos por meio da escopolamina, e apos
tratar com PBM avaliou a fun¢@o cognitiva e a viabilidade neuronal. Como principal achado, obteve
uma diminuicdo da atividade da proteina quinase ativada por mitégeno p38 (MAPK p38) nos ratos
com disfun¢do de memoria induzida por escopolamina tratados com PBM, quando comparado com o
grupo nao tratado. A fosforilagdo de MAPK p38 leva a indugdo da produgdo de citocinas em células
gliais e induz o acumulo de GFAP em astrécito, estando presente em niveis aumentados em neurdnios
de pacientes com DA.

Ja Escarrat et al. (2024) usou camundongos com encefalomielite autoimune (EAE) como
modelo de EM, e avaliou a seguranca e eficacia do tratamento com PBM, onde foi possivel observar

que a perda de axonios foi reduzida em quase 50% nos camundongos tratados com PBM transcraniano,
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além disso, as densidades axonais também foram consistentemente aumentadas em toda a medula
espinhal durante a fase de recuperacao, quando comparado ao grupo controle.

Ao avaliar a eficacia da PBM na influéncia de marcadores de doengas na retina, no cérebro e
no sangue, tanto em situagdes pré como poOs-sintomdticas em camundongos com sindrome de
Sanfilippo, Lau et al. (2024) ndo encontrou em nenhum dos pardmetros utilizados a reversdo do
acumulo de sulfato de heparana (HS) e a ativagao dos astrécito. Mas, em contrapartida, o tratamento
com PBM levou a efeitos anti-inflamatorios, como diminui¢des nas cascatas de sinalizagao pSTAT1 e
-p38-MAPK nos camundongos jovens, além disso, quando modulado no espectro infravermelho, foi
capaz de amortecer a ativagao microglial no cérebro e reverter um aumento nas células NK circulantes
no sangue de camundongos mais velhos.

No estudo de Chen et al. (2024) foi observado a influéncia da PMB em mudancas mudangas
comportamentais, moleculares e neurofisioldgicas induzidas pela depressao, sendo possivel observar
um aumento na sinalizagdo do BDNF e prevencao da apoptose neuronal do hipocampo modulando a
func¢do mitocondrial, além de diminuir o estresse oxidativo por meio da diminuic¢ao das células HT22,
que em determinadas condigdes, pode levar a excitotoxicidade.

Hosseini et al. (2021), investigou em seu estudo o efeito da PBM no espectro NIR na
inflamacdo induzida por D-galactose (D-gal)/cloreto de aluminio (AICI3). Seu resultados mostram
uma atenuagdo na expressao de TNF-a e interleucina - 6 (IL-6) e aumentou os niveis de proteina
associada ao crescimento 43 (GAP-43) que contribui para o surgimento de axonios e plasticidade do
terminal nervoso, e sua regulagdo positiva pode representar aumento da sinaptogénese, € aumento da
sinaptofisina (SYN) no hipocampo, que desempenha um papel critico no trafego vesicular, encaixe,
integridade sinaptica e fun¢do, e demonstrou melhorar a memoria de trabalho.

Em conjunto, os resultados apresentados nesta revisao revelam que a PBM surge como uma
modalidade terapéutica promissora no tratamento da neuroinflama¢do em diversos modelos
experimentais de doencgas neurologicas. A PBM se mostrou capaz de modular multiplos mecanismos
fisiopatologicos, incluindo o aumento da expressdo de BDNF e sinapsina-1, atenuacdo do estresse
oxidativo, reducdo da morte neuronal, da ativagdo glial e da producao de mediadores inflamatorios,

como iNOS, TNF-q, IL-1P e IL-6, demonstrando seu potencial neuroprotetor abrangente.

4.1 PBM COMO PERSPECTIVA NO TRATAMENTO DA CINOMOSE CANINA
Nos ultimos anos a PBM vem ganhando visibilidade dentre os veterindrios de animais de
companhia em uma ampla variedade de condigdes, tendo como beneficio a diminui¢do da dor e

inflamac¢ao, bem como tempos de cura mais rapidos. Em uma revisao sistematica sobre a utilizagao de
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PBM na medicina veterinaria, grande parte dos estudos experimentais, incluem seu uso em dor, feridas,
condi¢des musculoesqueléticas, patologias neurologicas (Pryor E Darryl, 2015).

No tratamento de distirbios neuroldgicos a PBM ¢ usada como uma estratégia multimodal para
controlar a possivel dor e disfuncdo de mobilidade, bem como promover o reparo e a regeneracao do
tecido nervoso, estando entre as patologias tratadas a lesdo da medula espinhal, doenca do disco
intervertebral toracolombar e danos nos nervos periféricos, com beneficios incluindo a diminui¢ao da
formacao de cicatrizes no local da lesdao, o aumento do crescimento axonal e da mielinizagao, a redugao
da degeneracao dos neurdnios motores correspondentes na medula espinhal e a proliferagao de células
de Schwann (Hochman, 2018).

A cinomose ¢ uma enfermidade infectocontagiosa sistémica, evoluindo com afec¢do do sistema
nervoso frequentemente letal em cdes e outros carnivoros ndo domésticos e alguns mamiferos
marinhos, acarretando sinais neurologicos leves a severos (Rego et al., 2021). Acomete animais de
ambos sexos, raca e idade, além de apresentar sinais clinicos diversos, dificultando o diagndstico
favorecendo para a alta taxa de mortalidade (Afonso ef al., 2024). No cérebro o virus causa encefalite
e a principal caracteristica ¢ a desmielinizacdo causada pela acdo do virus no SNC (Fighera et al.,
2008).

A desmielinizagdo gerada no SNC se assemelha em muitos aspectos aquela encontrada em
diversas doengas humanas, como a EM. Na sua fase cronica, além da desmielinizacdo severa e da
reacdo astrocitdria intensa, observam-se dispersao de células inflamatorias pelo parénquima nervoso e
presenca de manguitos perivasculares, constituidos por plasmdcitos, mondcitos e linfocitos, e também
diminuicdo na expressdo de proteinas virais pelas células infectadas. Além disso, os astrocitos sdo o
principal tipo celular infectado pelo virus da cinomose e parecem desempenhar importantes fungoes
na desmielinizacdo, visto que reagem vigorosamente a uma ampla variedade de insultos ao SNC,
ativando genes para a produgao e para a libera¢do de uma diversidade de elementos, como citocinas e
fatores troficos (Orsini e Bondan, 2008; Vandevelde e Zurbriggen, 2005;).

No Brasil, milhares de caes ainda morrem todos os anos devido a cinomose, sendo considerado
um pais endémico para a doenga, isso se deve principalmente aos baixos indices de vacinagdo e as
falhas vacinais, a falta de informacdo e de conhecimento do responsdvel em relagdo a gravidade da
doenca e aos métodos preventivos. A reabilitacao das funcdes neurologicas decorrentes das lesdes da
substancia branca no SNC e da desmielinizagdo no sistema nervoso periférico também ¢ um grande
desafio para o tratamento de animais sobreviventes da infecgdo pelo virus da cinomose (Ferreira ef al.,

2023; Rego et al., 2021).
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Porém, apesar da grande relevancia e frequéncia na clinica de pequenos animais, ainda existem
poucos estudos que abordem tratamentos para a neuroinflamacao causada por essa doenga, € nao existe
nenhum estudo que investigue a PBM como forma de tratamento nesses caes.

Os resultados encontrados nesse estudo sugerem uma forte influéncia do PBM em processos
neurodegenerativos e neuroinflamatérios, apesar da diversidade de modelos e parametros de PBM
utilizados nos estudos analisados, a convergéncia dos resultados aponta para um efeito neuroprotetor
consistente da PBM, com potencial para impactar positivamente a fun¢ao neurologica.

Dentre os principais achados, estdo a reatividade glial que favorece a recuperagado, além da
supressdo da neuroinflamacdo, astrogliose e microgliose que por sua vez, quando nao suprimidos,
podem levar a danos consideraveis as células oligodendrogliais, e consequentemente ao dano de
mielina na cinomose canina.

No entanto, ¢ fundamental reconhecer as limitagdes desta revisdo, incluindo a heterogeneidade
dos estudos incluidos e a necessidade de mais pesquisas para elucidar os mecanismos moleculares
precisos da PBM e otimizar os protocolos de tratamento. Estudos clinicos bem desenhados sdo
essenciais para confirmar a eficacia da PBM em caes e determinar sua aplicabilidade na cinomose

canina.

5 CONCLUSAO

Este estudo buscou encontrar na literatura evidéncias do uso da fotobiomodulagao
transcraniana em modelos experimentais de doengas neuroinflamatorias, além de trazer uma
perspectiva sobre o uso futuro da PBM na cinomose canina. Os estudos encontrados sugerem uma
nova esperanga no tratamento de doengas neuroldgicas, oferecendo uma abordagem terapéutica nao
invasiva e promissora para modular a neuroinflamagdo e promover a recuperag¢ao neuronal.

Seus efeitos benéficos foram observados em diferentes modelos de lesdo, incluindo TCE, lesao
medular, isquemia cerebral e modelos de doencas neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson.
Mostrando um efeito neuroprotetor consistente, com potencial para impactar positivamente a funcao
neurologica e comportamental em diferentes condigdes, de forma segura e sem efeitos adversos,

tornando-a uma candidata promissora para futuras terapias neuroprotetoras.
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