FLE  ABCD Arq Bras Cir Dig
. 2021;34(1):e1572
DOI: https://doi.org/10.1590/0102-672020210001e1572

Artigo Original

EFICACIA DO LASER DE BAIXA POTENCIA NO TRATAMENTO DAS

FISTULAS PERIANAIS

Efficacy of low-level laser therapy on fistula-in-ano treatment

Carlos Henrique Marques dos SANTOS'??, Felipe dos Santos GUIMARAES?®, Fernanda Helene Reis
BARROS?”, Guilherme Apolinario Laureano LEME'”, Lucas Dutra Madrid da SILVA?®, Sandro Endrick de

Oliveira SANTOS?

RESUMO - Racional - Tratamento de fistulas anais ainda é grande desafio devido a possibilidade
de incontinéncia fecal pds-operatdria; o uso do laser vem ganhando espago na medicina,
inclusive como método indutor de cicatrizagdo. Objetivo — Avaliar a eficacia da terapia
a laser de baixa poténcia no tratamento de fistula perianal em ratos. Métodos — Foram
utilizados 15 ratos Wistar machos com peso aproximado de 250-300 g, os quais foram
submetidos a inducdo da fistula anal e apds 30 dias foram distribuidos em dois grupos:
grupo controle (GC, n=5) e grupo laser (GL, n=10) observado por mais 30 dias. No GC
nenhum tratamento foi realizado e no LG laserterapia de baixa intensidade foi aplicada nos
trajetos fistulosos diariamente. Foram avaliados o fechamento do trajeto fistuloso, a area do
trajeto remanescente, o infiltrado inflamatério e a congestdo vascular. Resultados — Nao
houve fechamento completo do trajeto fistuloso em nenhum dos animais. A area média do
trajeto remanescente foi de 847,2um? no GC e 248,5um? no GL (p=0,001). O escore médio
do infiltrado inflamatdrio foi de 2,4 no GC e 1,3 no GL (p=0,0285), enquanto na avaliagdo da
congestdo vascular foi observado 1,6 no GC e 0,6 no GL (p=0,031). Conclusées - A terapia
a laser de baixa poténcia foi capaz de reduzir a area dos trajetos fistulosos, bem como
diminuir o processo inflamatério e a congestdo vascular local.

DESCRITORES - Fistula retal. Terapia com luz de baixa intensidade. Cicatrizacdo. Tratamento.
Inflamagao.

ABSTRACT - Background - Treating anal fistulae is still a great challenge due to the possibility
of fecal incontinence after surgery and that the use of laser has been gaining space in
medicine, including as an inducing method of healing. Aim - To evaluate the efficacy of
low-level laser therapy on fistula-in-ano treatment in rats. Methods - Fifteen male Wistar
rats weighing approximately 250-300g were used, which were subjected to the anal fistula
induction procedure and after 30 days were distributed into two groups: control group (CG,
n=5) and laser group (LG, n=10) observed for another 30 days. In the CG no treatment was
performed and, in the LG, low-level laser therapy was applied in fistulous tracts daily. The
closure of the fistulous tract, the area of the remaining tract, the inflammatory infiltrate and
vascular congestion were evaluated. Results - There was no complete closure of the tract in
any of the animals. The mean area of the remaining tract was 847.2 um? in the CG and 248.5
pum?in the LG (p=0.001). The mean inflammatory infiltrate score was 2.4 in the CG and 1.3 in
the LG (p=0.0285), while in the evaluation of vascular congestion, 1.6 was observed in the CG
and 0.6 in the LG (p=0.031). Conclusions — Low-level laser therapy was able to reduce the
area of the fistulous tracts as well as decrease the inflammatory process and local vascular
congestion.

HEADINGS - Anal fistula. Light therapy of low intensity. Healing. Therapy. Inflammation.

Area fistulosa sendo o grupo de controle A e laser
B: as setas indicam o trato fistuloso muito mais fino
emB

Mensagem central

O estudo apresenta a possibilidade do tratamento
das fistulas anais com uso do laser de baixa poténcia,
demonstrando que em ratos esta terapéutica
mostrou resultados promissores.

Perspectiva

O tratamento das fistulas anais tem sido um grande
desafio, especialmente naqueles complexas, em
que a cirurgia pode causar incontinéncia fecal. Os
resultados aqui apresentados mostram que o laser de
baixa poténcia pode ser benéfico nesse tratamento.
Embora existam outras publicagdes demonstrando
a eficacia do laser nesta situagéo, o grande mérito
desta publicacdo é o uso do laser de baixa poténcia
aplicado externamente, portanto, com baixo custo e
de uso ambulatorial.
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INTRODUCAO

interna no anus e a pele perianal, formando trajeto

de fibrose epitelizado e/ou preenchido portecido de
granulacdo, quase sempre resultante de um abscesso de origem
criptoglandular™™.

Dependendo da disseminacdo do abscesso em relacdo aos
espacos anal eretal, afistula resultante pode ter trajetos envolvendo
quantidades variaveis do esfincter anal. Assim, o tratamento com
melhor indice de cura das fistulas anais — fistulotomia - que
consiste na abertura e curetagem do trato fistuloso, ndo pode ser
aplicado emtodos os casos, pois quanto maior o nimero de fibras
musculares seccionadas, maior o risco de incontinéncia fecal?"".

Portanto, as fistulas transesfincterianas, que sdo as mais
frequentes depois das interesfincterianas, sdo até hoje desafiadoras
porque precisam de tratamento capaz de cura-las sem causar
incontinéncia fecal, e ainda nao existe técnica padronizada para
essa situacdo, sendo este campo aberto a pesquisa.

Desde o seu inicio o laser encontrou aplicagdo na
medicina, especialmente no campo cirdrgico. A maioria das
aplicagces se baseia em interagbes fototérmicas e fotoablativas
do laser com os tecidos e costumam ser utilizadas para cortar, unir
e até destruir certos tecidos. A utilizacdo do laser em aplicagdes
clinicas baseia-se no potencial de interagdes ndo térmicas com o
tecido, que seriam capazes de modular determinados processos
bioldgicos, em particular o processo de regeneracéo tecidual™®.

A terapia a laser de baixa poténcia atuaria nos croméforos
presentes na membrana mitocondrial, resultante de aumento na
sintese de trifosfato de adenosina (ATP) e, consequentemente,
aumento nos niveis de espécies reativas de oxigénio, que por
sua vez atuariam como sinais intracelulares capazes de regular a
atividade de vérias enzimas, como fosfatases e quinases, e para
promover a transcricdo de genes. Esta, por sua vez, promove a
sintese de proteinas que culmina com aumento da proliferacdo e
migracao celular, modulagao de citocinas, fatores de crescimento,
mediadores inflamatorios e oxigenacao tecidual, o que em teoria
seria benéfico no tratamento das fistulas anais®®.

Assim, o objetivo da presente pesquisa foi avaliar a eficacia
do laser de baixa poténcia no tratamento das fistulas perianais
em ratos.

n fistula perianal é um canal formado por abertura

METODOS

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Uso
de Animais da Universidade Anhanguera-Uniderp e foram
seguidas todas as normas estabelecidas pelo Colégio Brasileiro
de Experimentagdo Animal.

Foram estudados 15 ratos Wistar machos, adultos e albinos,
pesando aproximadamente 250-300 g cada, que receberam adgua
e ragdo ad libitum durante o estudo.

Os animais foram anestesiados por via peritoneal para a
confecgao de fistulas anais utilizando-se cloridrato de xilazina 2%,
na dose de 10 mg/kg, e cloridrato de quetamina 10%, na dose de
50 mg/kg, na proporg¢ao de 2:1, utilizando-se 0,1 ml da solucdo
para cada 100 g de peso.

Apds anestesiados, confeccionaram-se as fistulas anais com
fio de aco nimero 0 (Aciflex®), transfixando-se o esfincter anal,
com a agulha sendo introduzida na linha denteada em posicdo
lateral direita e exteriorizada aproximadamente 1 cm lateralmente
a margem anal direita (Figura 1A). O fio de aco foi cortado e
torcido (Figura 1B), sendo deixado por 30 dias.

Apds 30 dias, nova anestesia foi realizada e o fio de aco
removido, sendo os animais entdo distribuidos em dois grupos:
grupo controle (GC) com retirada do fio de aco e observagdo
durante 30 dias sem nenhum tratamento (n=>5); grupo laser (GL)
com retirada do fio de aco e aplicacdo diaria de laser de baixa
poténcia durante 30 dias (n=10)

FIGURA 1- A) Transecgao do esfincter anal com fio de aco; B) fio
de ago posicionado para confecgao de fistula

Nos animais do GL foi aplicado 4J de laser vermelho no
orificio externo da fistula, no anus do animal e entre esses pontos,
utilizando-se as seguintes configuracdes: modelo Féton Laser Il
poténcia de 100 mw, area do feixe de 0,028 cm?, densidade de
energia de 4J/cm?, densidade de poténcia (DP) de 3,57W/cm?,
tempo de aplicagdo de 1,12 s por ponto, emissor visivel: laser
vermelho de comprimento de onda de 660 nm, meio ativo InGaAIP
(indio + gélio + aluminio + fosforo) . As férmulas utilizadas foram
as seguintes:

D (J/em?)=P x T/1000x A (1)
E=P x T/1000 )
T=D x AF/P ©)

Onde a equacao 1 representa a férmula dosimétrica, onde
a letra D representa a densidade de poténcia em Joules, a letra
P é igual a poténcia em mW (microwatts), a letra T representa o
tempo em segundos e a letra A a area em centimetros quadrados;
a equacdo 2 representa a férmula da energia, onde a letra E é
igual a energia em Joules, a letra P é a poténciaem mW e a letra
T é o tempo em segundos; a equagao 3 por sua vez representa
o célculo do tempo de exposi¢do do tecido ao feixe de luz, onde
a letra D representa a densidade de energia em Joules, as letras
AF a area do feixe de luz, a letra P a poténciaem mW e aletra T
o tempo em segundos.

Apds 30 dias, sob anestesia (semelhante ao procedimento
anterior), todos os animais foram submetidos a eutanasia com
aprofundamento do plano anestésico. Posteriormente, os espécimes
foram retirados para laminas histoldgicas. Foi realizada tricotomia
perianal, incisdo com bisturi frio, retirada de um cubo envolvendo
o canal anal e todo o trajeto fistuloso. Os espécimes foram
armazenados em frascos identificados com formaldeido a 10%,
até o preparo das laminas histolégicas.

Aslaminas foram coradas com H&E para analise histoldgica.
As variaveis analisadas foram: fechamento do Iimen do trajeto
fistuloso, area do trajeto fistuloso remanescente, intensidade do
processo inflamatério e congestdo vascular.

Persisténcia ou fechamento do trajeto fistuloso foram
considerados: visualizagdo mediante microscopia a persisténcia
da fistula; fechamento apenas quando todo o trajeto foi fechado;
manutencdo dele em curta extensdo no trajeto foi considerada
persisténcia.

Area do trajeto fistuloso remanescente foi analisada na
microscopia 6tica, em corte coronal do canal anal, no qual foi
medida a area em pixels do trajeto fistuloso remanescente em
toda sua extensdo e convertida em micrometros quadrados (um?)
apds marcagao com cursor de toda a parede do trajeto fistuloso.

Para determinacao do infiltrado inflamatorio foram aplicados
escores de acordo com a contagem dos focos inflamatérios.
Quando néo observado foco inflamatério determinou-se como
escore 0 (ausente), de um a dois focos, escore 1 (leve), de trés
a quatro focos, escore 2 (moderado), mais que quatro focos,
escore 3 (intenso).
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A congestao vascular foi classificada em: 0 - ausente; 1 -
leve; 2 - moderada; e 3 - intensa.

Anadlise estatistica

Os resultados foram submetidos ao tratamento estatistico
pelos testes ndo-paramétricos de Kruskall-Wallis e Mann-Whitney,
com nivel de significancia de 5%. A analise dos dados foi efetuada
por meio do programa Statistical Package for the Social Sciences
24 (SPSS 24).

RESULTADOS

Né&o houve fechamento completo do trajeto fistuloso em
nenhum animal. A drea média do trajeto fistuloso remanescente
foi de 847,2 pm? no GC e 246,5 pm? no GL (p=0,001, Tabela 1,
Figura 1).

TABELA 1 - Avaliacdo da area dos trajetos fistulosos remanescentes
dos grupos estudados de acordo com a andlise
histolégica (valores em micrometros quadrados)

1 946 354
2 501 214
3 894 245
4 782 278
5 1113 261
6 = 219
7 = 115
8 = 286
9 = 260
10 = 233
Média 847,2 246,5*

FIGURA 2 - Fotomicrografia demonstrando a medida da area
do trajeto fistuloso apods o tratamento: A) animal
do GC; B) animal do GL. As setas indicam o trajeto
patente (H&E 400X)

O processo inflamatorio foi avaliado nos animais dos dois
grupos observando-se maior média no grupo controle que nos
tratados com laser, 2,4 contra 1,3 (p=0,00285, Tabela 2).

TABELA 2 - Avaliacdo do grau de inflamacdo na regido avaliada
conforme os grupos

1 2 1
2 2 1
3 3 2
4 2 1
5 3 3
6 = 2
7 = 1
8 = 0
9 = 1
10 = 1
Média 24 1,3*

*p=0,0285

Os escores médios de congestao vascular foram 1,6 no GC
e 0,6 no GL (p=0,031), como pode ser visto na Tabela 3.

TABELA 3 - Avaliagdo do grau de congestdo vascular na regido
estudada conforme os grupos

1 0 1
2 1 1
3 3 1
4 1 0
5 3 1
6 0
7 = 1
8 = 0
9 = 0
10 = 1
Média 16 0,6*

*p=0,031

DISCUSSAO

O objetivo de qualquer tratamento usado nas fistulas
perianais é levar a cura completa do trajeto fistuloso sem causar
incontinéncia fecal. No modelo aqui utilizado, nenhuma fistula
foi fechada em nenhum dos animais. Porém, observou-se que
no grupo tratado com laser de baixa poténcia houve reducéo
significativa do lumen dos trajetos, o que nos permite inferir que
talvez com um periodo mais longo de tratamento pudesse haver
fechamento total.

Terzi et al.™® avaliaram o efeito do laser de baixa poténciaem
pacientes com fistula anal e obtiveram fechamento completo em
40% dos casos, além de reducdo da drenagem purulentaem 19%
dos que ndo tiveram fechamento. Um beneficio parcial também
foi observado na presente pesquisa, embora nao seja possivel
fazer comparacao direta por se tratar de um estudo experimental.
Além disso, ha uma diferenca fundamental no método, pois Terzi
et al."® realizaram o fechamento do orificio interno e aplicaram o
laser no interior dos trajetos, diferentemente do que foi praticado
aqui, com aplicagdo externa da terapia.

Também Wilhelm et al.° obtiveram fechamento completo
em 64,1% das fistulas em estudo com 177 pacientes tratados com
laser, chegando a 85% quando os que falharam foram submetidos
aum segundo tratamento, demonstrando que além do excelente
resultado, ndo ha contraindicacdo para o tratamento prolongado.
Esses autores, entretanto, acrescentaram o fechamento do orificio
interno da fistula, o que nao foi feito na presente pesquisa.

Resultados semelhantes foram obtidos por Giamundo etal’
que observaram 71% de cicatrizacdo das fistulas anais, também
com a aplicagdo interna, porém concluiram que os melhores
resultados foram obtidos naqueles pacientes que usaram um
sedenho frouxo anteriormente.

Esses estudos tém em comum a utilizacdo do mesmo
equipamento e técnica”'®?, o FiLaC (Fistula-tract Laser Closure),
também alcangando resultados muito semelhantes. Essa técnica
a laser visa retirar o epitélio e tecido de granulacdo do interior
dos trajetos fistulosos estimulando a cicatrizagdo do epitélio”?.
N&o h4, entretanto, nenhuma pesquisa experimental como aaqui
apresentada e que utilize outra via de aplicagdo do laser de baixa
poténcia para que pudéssemos fazer comparag¢des diretas. Ao
se obter resultado satisfatério com a aplicagdo externa do laser
de baixa poténcia como na presente pesquisa, julgamos que
esta seria opg¢ao superior, pois além de ndo causar dor também
ndo ha necessidade de sonda para aplicacdo interna e, portanto,
permitiria o uso ambulatorial, dispensando os pacientes de
internacao e anestesia.

Considerando que afistula anal éafase cronicado abscesso™,
ou seja, persiste com inflamacdo local, a reducdo do processo
inflamatdrio no grupo sob tratamento a laser permite dizer que
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esses animais estiveram mais proximos da cicatrizacdo do que
aqueles do grupo de controle, reforcando a hipdtese de que uma
terapia mais longa poderia ser totalmente eficaz.

Este potencial anti-inflamatdrio do laser ja foi demonstrado
em algumas publica¢gdes, como de Uslu et al.®® que observaram
que a terapia a laser foi capaz de reduzir o processo inflamatério
na periodontite induzida em ratos. Requena et al.™ verificaram em
modelo experimental de pele de porco que na terapia fotodinamica
com luz pulsada, com avaliacdo histoldgica, houve pequena
alteragao nas fibras de coldgeno e redugao do processo inflamatério,
confirmando o aqui observado quanto a redugao da inflamacdo
com o uso de terapia a laser de baixa poténcia.

No presente estudo, tambémfoi observadareducdosignificativa
da congestdo vascular, o que contribui para confirmararedugdo do
processo inflamatorio, visto que este evento é uma das primeiras
etapas do processo inflamatdrio, ou seja, quanto menor o grau
de congestdo vascular, menor deve ser ainflamacdo. Embora esta
pesquisa experimental ndo permita afirmar com total seguranga,
pode-se inferir que em situagdes clinicas a reducdo da inflamacéo
levaria a melhora dos sintomas, mesmo sem o fechamento
completo da fistula. De acordo com Walsh et al. o laser de baixa
frequéncia pode induzir redugdo imediata da tensdo isométrica
do musculo liso vascular, e seu relaxamento pode contribuir para
efeitos analgésicos e diminuigdo da congestao vascular, diminuicdo
esta também favorecida pelo estimulo a neovascularizacdo.

O laser de baixa poténcia aplicado externamente pode
promover cicatrizacdo pois diminui a resposta inflamatoria,
promove angiogénese, fibroplasia, sintese de coldgeno, sintese de
ATP e diferenciacdo da matriz celular®. Esses efeitos ja observados
em publicacbes anteriores sdo necessarios para a cicatrizagdo do
trajeto fistuloso e podem explicar o mecanismo pelo qual houve
redugdo do limen do trajeto fistuloso e do processo inflamatdrio
nos animais aqui estudados.

Muitas publicagdes'34711161920 syrgiram nos Ultimos anos
sobre a utilizacdo do laser de baixa poténcia no tratamento da
fistula anal, mas todas em humanos e com um produto especifico
que requer uma sonda para aplicagdo interna do laser. Apesar
dos bons resultados apresentados, como também visto em outras
técnicas®', é necessario considerar o alto custo, a necessidade de
internacdo hospitalar e a necessidade de fechamento do orificio
interno de acordo com a descricdo da técnica.

N&o h4, porém, nenhuma pesquisa experimental que,
como a aqui apresentada, tenha testado outra via de aplicacdo,
potencialmente menos dolorosa e menos onerosa, por ser mais
simples. Pode-se considerar que este é um fator limitante de
nossa pesquisa, a falta de dados da literatura para comparar os
resultados. Por outro lado, embora ndo tenha havido o fechamento
completo de nenhum dos trajetos fistulosos, sua significativa
reducdo e diminuicdo do processo inflamatério nos leva a crer
que o tratamento realizado por mais tempo poderia atingir a
resposta completa e deveria ser o objetivo de uma pesquisa futura.

CONCLUSOES

A terapia com laser de baixa poténcia ndo foi capaz de
levar ao fechamento completo dos trajetos fistulosos no modelo
utilizado, mas promoveu fechamento parcial, diminuigdo do
processo inflamatorio e congestao vascular ao redor das fistulas.
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