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Resumo: Tendinopatia é o termo utilizado para descrever lesées que afetam os tendbes (tendinites e
tendinoses), caracterizada pela presenca de inflamagédo e degeneragéao tecidual, associada a sobrecarga
mecénica e a movimentos repetitivos. Diversas modalidades terapéuticas tém sido estudadas no tratamento
das tendinopatias, entre elas, destaca-se a terapia a laser de baixa intensidade (TLBI) que visa acelerar o
processo regenerativo, diminuir a inflamagéo e reduzir a dor. Diante do exposto, este trabalho teve como
objetivo realizar revisdo de literatura, de artigos cientificos com foco nos efeitos da terapia a laser de baixa
intensidade (TLBI), em modelo experimental de tendinopatia em ratos. O estudo baseou-se na investigagao
de publicagbes entre janeiro de 2011 a outubro de 2016, em bases de dados eletrénicas com o emprego

dos descritores ‘tendinopatia”, “laserterapia”, ‘ratos”, “tendao
combinados aos descritores booleanos. Foram selecionados sete artigos que apontam que a TLBI

e ‘terapia a laser de baixa intensidade”,

possibilitou a redugdo de importantes marcadores pré-inflamatérios, tais como IL-6 e TNF-a, bem como a
proliferagdo aumentada de tenécitos, independentemente da dosagem aplicada. Os estudos cientificos
selecionados nesta revisao sistematica sinalizaram efeitos positivos da TLBI, principalmente na modulagédo
da resposta inflamatéria aguda ou crénica apés a indugdo da tendinopatia.

Palavras-chave: Tendinopatia; laserterapia; ratos; tendao; terapia a laser de baixa intensidade.

Abstract: Tendinopathy is the term used to describe lesions that affect the tendons (tendonitis and
tendinosis), characterized by the presence of inflammation and tissue degeneration, associated to
mechanical overload and repetitive movements. Several therapeutic modalities have been studied in the
treatment of tendinopathies, among them, Low-Level Laser Therapy (LLLT), which aims at accelerating the
regenerative process, reducing inflammation and pain. Thus, the objective of this study was to conduct a
literature review of scientific articles that evaluated the effects of low intensity laser therapy (TLBI) on an
experimental tendinopathy model in rats. The study was based on the research of publications between
January 2011 and October 2016, in electronic databases using the descriptors "tendinopathy”, "laser

therapy", "mice"”, "tendon" and "low-level laser therapy". Seven articles were selected which show that LLLT
made it possible to reduce important pro-inflammatory markers, such as IL-6 and TNF-a, as well as
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increased proliferation of tenocytes, regardless of laser dosage. The scientific studies selected in this
systematic review indicated positive effects of LLLT, mainly on the modulation of the acute or chronic
inflammatory response after the induction of tendinopathy.

Keywords: Tendinopathy; lasertherapy; rats; tendon; low-level laser therapy.

1. INTRODUCAO

Os tenddes sao tecidos conjuntivos, bem organizados e fibrosos, interpostos entre
os musculos e os ossos, formados por fibras modeladas de colageno que se entrelagam
para permitir a transmissdo das for¢cas geradas pelos musculos. Macroscopicamente
apresentam coloracdo esbranquicada, brilhante e textura fibroelastica.
Microscopicamente, sado ricos em colageno do tipo | (principal proteina estrutural do
corpo e o maior componente da matriz extracelular do tendao) e pobres em colagenos
dos tipos lll, 1V, V e VI (PARENTE et al., 2013; SOUZA; SILVA, 2016).

Lesbes que afetam os tenddes sdo denominadas tendinopatias, que incluem
tendinites e tendinoses, e se caracterizam pela presenca de processo inflamatorio e
degeneracao tecidual, em decorréncia de sobrecarga mecéanica e/ou a movimentos
repetitivos que geram dor, edema e reducgao da funcéo (ABREU et al., 2010; CHO et al.,
2011; DIRKS; WARDEN, 2011). As tendinopatias podem acometer tanto em individuos
ativos quanto sedentarios e estao relacionadas a fatores intrinsecos e extrinsecos, como
idade, genética, suprimento vascular, adaptacdo do tenddo a cargas mecanicas e,
inclusive, a utilizagdo de farmacos (FU et al., 2010; ABATE et al., 2013; NOGUEIRA
JUNIOR; MOURA JUNIOR, 2015).

Modelos em tendinopatia empregando animais experimentais tém sido utilizados
para avaliagdo da eficacia de diferentes protocolos terapéuticos (LAKE; ANSORGE;
SOSLOWSKY, 2008), ressaltando-se a semelhanga morfolégica entre animais e
individuos com tendinopatia. O colageno tipo Il apresenta importante papel no processo
de reparo tecido, enquanto o colageno do tipo | € responsavel por gerar forga ténsil ao
tecido (CAMPOS; BORGES-BRANCO; GROTH, 2007).

Diversas modalidades terapéuticas tém sido estudadas no tratamento das
tendinopatias (MELISCKI et al., 2013), destacando-se a terapia a laser de baixa
intensidade (TLBI), que tem por objetivo acelerar o processo regenerativo, diminuir o
processo inflamatério e reduzir a dor (LINS et al., 2010). A TLBI emite radia¢ao no visivel
(vermelho) ou invisivel (infravermelho) e difere da luz comum por apresentar
propriedades de emissdo como monocromaticidade (Unico comprimento de onda),
coeréncia (ondas em fase) e colimacao (ondas em paralelo), emitindo comprimentos de
onda que variam entre 600 nm a 1.000 nm (PIRES et al., 2011). Pinheiro, Brugnera
Junior e Zanin (2010) e Garcez et al. (2012) definem a TLBI como uma irradiagao
eletromagnética nao ionizante, nao invasiva, ndo destrutiva e atérmica. Balestra et al.
(2010) evidenciaram, em estudos prévios, que a aplicacao da radiagao eletromagnética,
em parametros adequados, ndo apresentava diferenga significativa na temperatura
local. Maciel et al. (2014) também relataram que nado foram observados alteragdes
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térmicas na pele humana apés aplicagéo da TLBI.

Diante do exposto, o presente trabalho tem como objetivo realizar revisdo
sistematica, por meio da leitura de artigos cientificos que avaliaram os efeitos da TLBI
em modelo experimental de tendinopatia em ratos.

2. METODOLOGIA

Esta revisdo de literatura investigou as bases de dados eletrdnicas, entre janeiro
de 2011 a outubro de 2016, consultadas as bases de dados PubMed/MedLine e LiLacs
com os descritores “tendinopathy”, “lasertherapy”, “rats”, “tendon”, e “low-level laser
therapy”, assim como “tendinopatia”, “laserterapia”, “ratos”, “tendao”, e “laser de baixa

intensidade”, em diferentes combinacdes e associadas aos descritores booleanos.

Foram considerados como critérios de inclusdo: estudos experimentais
controlados e randomizados, publicados na lingua portuguesa ou inglesa, que
abordavam inducdo de tendinopatia em modelos experimentais tratados com laser de
baixa intensidade, associados ou ndo a outras terapias. Foram excluidas do estudo,
pesquisas que nao utilizaram a laserterapia, experimentos realizados em outros tipos
de lesbes, revisbes de literatura ou sistematicas, pesquisas realizadas com seres
humanos ou outras espécies animais, e aqueles publicados fora do periodo
preconizado. Dos artigos selecionados, foram tabulados os seguintes itens: autor,
revista, local da lesdo, dose de energia, comprimento de onda e os principais resultados
obtidos.

3. RESULTADOS

O fluxograma 1 (Figura 1) apresenta os resultados referentes aos artigos
pesquisados no periodo estabelecido. Foram encontrados vinte e oito artigos, sendo
doze artigos na base de dados MedLine, catorze artigos na PubMed, dois artigos na
LiLacs. Apds analise e filtragem dos titulos verificou-se que doze artigos eram comuns
as bases PubMed e MedLine. Posteriormente a leitura dos artigos e mediante a
aplicacao dos critérios de inclusao e exclusao, restaram somente sete artigos publicados
em revistas que variaram de qualis B2 a A1.
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Figura 1. Fluxograma de selegcao dos estudos utilizados na revisao de literatura
sobre os efeitos da TLBI em modelo experimental de tendinopatias em ratos.

Numero de registros identificados nas bases de Numero de registro adicional,
dados (PubMed, MedLine e LiLacs)- n =28 utilizando outra base de dados- n=0

l

A 4

Numero de registros excluidos apés apresentar duplicidade nas bases de dados- n =12

Pappers excluidos por
nado se adequarem
aos critérios - n =2

!

Total de artigos selecionados para analise — n = 16

l
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!
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l

Pires et al., 2011
Tsai et al., 2012
Casalechi et al., 2012
Casalechi et al., 2013
Silva et al., 2014
Tsai et al., 2014
Jesus et al., 2015

<« Artigos completos selecionados —n= 7

Fonte: Autor, 2016.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos estudos, os quais foram organizados
da seguinte forma: autor/ano, revista publicada, estrutura lesionada, objetivo e amostra.
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Tabela 1. Artigos incluidos na revisao, organizados em ordem cronolégica de publicagao: autores, ano, revista, estrutura lesionada,

objetivo e amostra do estudo.

Autor/ano Revista Estrutura Objetivo Amostra
Lesionada
Pires et al. Laser in Medical Tendao Calcaneo Investigar a modulacéo das fases aguda e crbénica apds TLBI em ratos 42 ratos
2011 Science submetidos a inducéo de tendinite pela colagenase pela quantificacdo dos
mediadores pro e anti-inflamatérios.
Tsai et al. Plos One Tendéo Calcaneo Determinar o efeito do laser sobre a migragdo dos tendcitos. 16 ratos
2012
Marcos et al. Laser in Medical Tend&o Calcaneo  Avaliar os efeitos a curto prazo do tratamento com TLBI ou diclofenaco de sodio 30 ratos
2012 Science em marcadores bioquimicos e propriedades biomecéanicas em tenddes
inflamados
Casalechi et Laser in Medical Tend&do Calcaneo  Verificar a modulagdo com a TLBI nas fases aguda e crdnica apds a inducéo de 30 ratos
al. 2013 Science tendinopatia induzida por colagenase
Torres Silvaet  Laser in Medical Tendao Calcaneo Investigar os efeitos da irradiacdo com laser em modelo experimental de 30 ratos
al. 2014 Science tendinite induzida pela injecdo de colagenase no tendédo de Aquiles de ratos,
verificando marcadores inflamatorios.
Tsai et al. Laser in Medical Tend&o calcaneo Investigar o efeito da TLBI sobre a proliferagéo de tendcitos e a expressao de 16 ratos
2014 Science NO, PCNA, e das ciclinas D1, E, A e B1.
Jesus et al. Laser in Medical Tend&o Calcaneo Avaliar a influéncia da TLBI sobre a liberag&o de IL-13, COX2, e modulagdo da 65 ratos
2015 Science PGE2 em tenddes de Aquiles lesionados.

Fonte: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), 2016.

A Tabela 2 apresenta as principais caracteristicas sobre a TLBI, organizadas da seguinte forma: comprimento de onda, poténcia, energia,
densidade de poténcia e energia, tempo de aplicagdo e os principais resultados.
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Tabela 2. Artigos incluidos na revisao, organizados em ordem cronolégica de publicagao: autor/ano, comprimento de onda, poténcia,
energia, densidade de poténcia e energia, tempo de aplicagao e os principais resultados.

Autor/ano Comprimento Poténcia  Energia Densidade de Densidade de Tempo de Resultados Encontrados
de onda (nm) (W) ) Energia Poténcia irradiacao
(J/cm?) (W/lcm?) (s)
Pires et al. 780 nm 0.02 15 7.7 0.1 75 Reducao da IL-6, COX-2 e TGF-
2011
Tsai et al. 660 0.05 0.00032 G110 e e Migracao de tendcitos independente da dose
2012 G2.15 aplicada
G3.2.0
Marcos et al. 810 0,1 G1l.1 G1.35.71 3.57 G1l.10 Reducao da resposta inflamatdria pela
2012 G2.3 G2.107.14 G2. 30 modulagao da IL-10, VEGF e MMP-1 e 13.
Casalechi et 780 0.022 1.54 7.5 107 120 Os resultados apontam que a TLBI promoveu
al., 2013 modulagéo da IL-10, VEGF, MMP1 e MMP13
expressao do gene mRNA.

Torres Silva 660 0.1 Gl.1 G1.35.7 3.57 G1:10 Reducéo de importantes marcadores pro-
etal. 2014 G2.3 G2.107.1 G2: 30 inflamatérios, tais como IL-6 e TNF-a
Tsai et al. 660 0.05 G110 e e Proliferacdo de tendcitos aumentada

2014 G2.15 independente da dose de energia da TLBI.
G3.2.0
G4.25
Jesus et al. 780 0.07 0,7 17.5 1.75 10 Reducéo da producédo de IL-13 e COX-2 com
2015 a consequente diminuicdo da expressao
genica do RNAm.
Fonte: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), 2016.
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4. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Imediatamente apds a leséo, o corpo inicia uma série de respostas que incluem
alteracbes vasculares e celulares, caracteristicas do processo inflamatério decorrente
da interacdo entre o agente agressor e 0s leucocitos (CASALECHI et al. 2013). Diante
disso, o emprego da TLBI tem sido estudado desde os anos 1960, sendo considerada
como uma alternativa terapéutica com boas perspectivas de utilizacdo, especialmente
em doencas musculoesqueléticas, para estimular a neovascularizacdo e acelerar o
processo de cicatrizagdo, além de induzir a sintese de proteinas (TORRES-SILVA et al.,
2014).

Tsai et al. (2012) utilizaram a TLBI com densidade de energia que variou de 1,0 a
2,0 J/cm? no tratamento de tendinopatias, concluindo que a fototerapia pode favorecer
a migracao dos tendécitos pelo aumento da regulacdo do RNAm e da expresséao proteica
da dinamina Il. Os autores ressaltam que doses > 2.5 J/cm? podem auxiliar no processo
de diminuicdo da viabilidade celular e, consequentemente, provocar inibicdo na
producao de tendécitos no tendé@o de Aquiles. Chen et al.(2009) reforcam que o emprego
de doses < 2.0 J/cm? estimula a proliferacao celular de fibroblastos do tendao de Aquiles.

Casalechi et al. (2013) investigaram a modulacéo das fases aguda e crénica em
tendinite induzida por colagenase apoés a aplicagdo de TLBI com comprimento de onda
de 780 nm. O estudo concluiu que a TLBI foi capaz de modular a IL-10, o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), as metaloproteinases de matriz MMP1, MMP13
e a expressao genética do RNAm, tanto em inflamacé&o aguda quanto na cronica.

Segundo Marcos et al. (2012), a expressdo das MMPs-1 e 13 esta associada a
tendinopatias, enquanto MMP-3 e MMP-13 ocasionam a decomposi¢cdo do colageno
tipo | (COL 1), quando em altas concentragdes, causando danos ao tend&o.

Jesus et al. (2015) avaliaram o efeito da TLBI em tend&o de Aquiles em ratos na
modulag¢@o do processo inflamatorio, considerando que os mecanismos de acdo da
fototerapia no processo anti-inflamatorio em tendinopatias ndo estdo completamente
esclarecidos. Relataram que a TLBI atua modulando os agentes proé-inflamatérios,
reduzindo a producédo de IL-13 e COX-2, com consequente diminui¢cdo da expressao de
RNAmM e dos niveis de PGE2, resultante da reducdo da migracdo de células como
neutrofilos, mastocitos e macréfagos no tecido lesado. Laraia et al. (2013)
demonstraram que TLBI apresentou efeito fotobiomodulador significativo dos
mediadores inflamatoérios sobre o processo de cicatrizacdo do tenddo de Aquiles em
ratos, causando diminuicdo nas citocinas pro-inflamatérias IL-1b e IL-6, bem como
aumento na citocina anti-inflamatoria IL-10.

Estudo realizado por Rodrigues et al. (2013) demonstrou outra proteina
importante envolvida nos disturbios musculoesqueléticos, a enzima COX. A COX-1 é
expressa em varios tecidos e sua agado resulta na sintese de prostaglandinas
relacionadas a respostas fisioldgicas em diferentes tecidos. Por outro lado, os produtos

Revista Univap - revista.univap.br
Sao José dos Campos-SP-Brasil, v. 23, n. 43, dez. 2017. ISSN 2237-1753



109

resultantes da quebra do acido araquiddnico pela COX-2, iniciam a resposta inflamatéria
a partir de citocinas e outros mediadores envolvidos em diversos mecanismos celulares,
tais como angiogénese, proliferagado celular e prevencgao da apoptose.

Torres-Silva et al. (2014) investigaram os efeitos da TLBI sobre os mediadores
inflamatérios, observando que o grupo tratado com diclofenaco de sédio apresentou
aumento da expressdo de COX-2 e TNF-a, semelhante ao grupo controle e maior
expressao de IL-6, quando comparado ao grupo nao tratado (NT). Por outro lado, os
grupos irradiados, especialmente com 3 J, apresentaram diminuicdo de COX-2 (26%),
IL-6 (45%) e TNF-a (48%) em comparagao com o grupo controle. Diante desses
resultados, concluiram que a aplicacdo da TLBI, com os parametros utilizados (660 nm,
poténcia de 0.1 W e 3.0 J) foi eficaz na redug&o do processo inflamatorio agudo induzido
pela colagenase no tendao de Aquiles em ratos.

Pires et al. (2011) avaliaram a eficacia da TLBI sobre mediadores pr6 e anti-
inflamatérios. Os resultados demonstraram que a TLBI modulou a expressao do RNA
mensageiro (RNAm) das citocinas pré e anti-inflamatérias apds a inducao da tendinite
por colagenase. A TLBI foi eficaz na reducdo das citocinas pré-inflamatérias
(interleucina (IL-6), ciclooxigense (COX-2), fator de crescimento transformante 3 (TGF-
B) e fator de necrose tumoral (TNF-a), tanto na fase aguda quanto crdnica, em todos em
grupos de animais tratados, entretanto, o estudo ndo demonstrou reducédo da IL-13, nem
na fase aguda ou cronica.

Alteracdes no processo de reparo do tenddao podem levar a formacao de cicatriz
com caracteristicas distintas do tecido original. A cicatriz inicialmente proporciona a
continuidade fisica do tecido, mas a proliferacdo dos tecidos adjacentes pode ser
indesejavel e dificultar o mecanismo de deslizamento do tendé&o (LIN et al., 2006). Uma
forma para reduzir essas alteracdes seria controlar o processo de cicatrizacao,
modulando os niveis de citocinas envolvidas no processo inflamatério e de reparo, tais
como IL-6, IL-10 e TNF-a (TORRES-SILVA et al., 2014).

A IL-6 desempenha papel importante na fase inicial do processo de reparo por
atuar sobre os fagécitos e a migracdo de outras células inflamatérias no tendao
inflamado (MARCOS et al., 2012; ALVES et al., 2013; CASALECHI et al., 2013). Pires
et al. (2011) constataram redugao expressiva da IL-6 em seus resultados, tanto na fase
aguda quanto na crénica, ressaltando-se sua acao pro-inflamatéria observada em
ambas as fases dos processos de indugao de tendinite.

Tsai et al. (2014) analisaram o efeito da TLBI sobre a proliferagéo dos tendcitos,
relatando, em seus resultados, que a TLBI promoveu proliferagcdo dos tendcitos,
acelerando a passagem da fase G1 para S e a transicdo de G2/M, por ativar genes
reguladores do ciclo celular. A produgdo do 6xido nitrico (ON) ocorreu a partir de
estimulos provenientes de diversas células do organismo como, por exemplo,
macréfagos e neutrdéfilos. Os autores relataram que a agdo da oxido nitrico-sintase
induzida (iIONS) pode gerar processos patoldgicos e induzir a apoptose celular ao liberar
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ON em altas concentragcbes (SOUZA; SILVA, 2016).

Embora apenas estudos experimentais em ratos tenham sido incluidos, observou-
se grande diversidade nas metodologias utilizadas nos estudos selecionados. Isso
ocorre porque, mesmo havendo recomendagao da Associacdo Mundial para TLBI sobre
a dose adequada de energia para cada comprimento de onda, ainda existem duvidas
sobre a dose e o comprimento de onda ideal, como confirmado pela analise criteriosa
dos estudos apresentados nessa revisao de literatura.

5. CONCLUSAO

Conclui-se que a aplicagao de TLBI determinou efeitos positivos na modulagéo da
resposta inflamatodria, tanto na fase aguda quanto na cronica, apos a indugéo de
tendinopatia em ratos. No entanto, faz-se necessaria a realizagdo de novos estudos
envolvendo a padronizagao de parametros metodolégicos, bem como diferentes tempos
e modelos experimentais de inducio de tendinopatia para melhor compreensao da acao
dessa terapia sobre a resposta inflamatoria.
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