EFEITOS DA TERAPIA LASER DE BAIXA INTENSIDADE EM MODELO EXPERIMENTAL DE TENDINOPATIA EM RATOS: REVISÃO SISTEMÁTICA
EFFECTS OF LOW LEVEL LASER THERAPY IN EXPERIMENTAL MODEL TENDINOPATHY IN RATS: SYSTEMATIC REVIEW

Resumo: Tendinopatia é o termo utilizado para descrever lesões que afetam os tendões (tendinites e tendinoses), caracterizada pela presença de inflamação e degeneração tecidual, associada à sobrecarga mecânica e a movimentos repetitivos. Diversas modalidades terapêuticas têm 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 inflamação e reduzir a dor.  Diante do exposto, este trabalho teve como objetivo realizar revisão sistemática, de artigos científicos com foco nos efeitos da terapia a laser de baixa intensidade (TLBI), em modelo experimental de tendinopatia em ratos. O estudo baseou-se na investigação de publicações entre janeiro de 2011 a outubro de 2016, nas bases de dados eletrônicas com o emprego dos descritores “tendinopatia”, “laserterapia”, “ratos”, “tendão” e “terapia a laser de baixa intensidade”, combinados aos descritores booleanos. Foram selecionados sete artigos que apontam que a TLBI possibilitou a redução de importantes marcadores pró-inflamatórios, tais como IL-6 e TNF-α, bem como a proliferação aumentada de tenócitos, independentemente da dosagem do laser. Os estudos científicos selecionados nesta revisão sistemática sinalizaram efeitos positivos da TLBI, principalmente na modulação da resposta inflamatória aguda ou crônica após a indução da tendinopatia.
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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 with mechanical overload and repetitive movements. Several therapeutic modalities have been studied in the treatment of tendinopathies, among them, low-intensity laser therapy (TLBI) is aimed at accelerating the regenerative process, reducing inflammation and reducing pain. To carry out a systematic review of scientific articles focusing on the effects of low intensity laser therapy (TLBI) on experimental model of tendinopathy in rats. The study was based on the research of publications between January 2011 and October 2016, in the electronic databases using the descriptors "tendinopathy", "laser therapy", "mice", "tendon"  and "low level laser therapy", combined with Boolean descriptors. Seven articles were selected that show that TLBI made it possible to reduce important pro-inflammatory markers, such as IL-6 and TNF-α, as well as increased proliferation of tenocytes, regardless of laser dosage. The scientific studies selected in this systematic review indicated positive effects of TLBI, mainly on the modulation of the acute or chronic inflammatory response after the induction of tendinopathy
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1. INTRODUÇÂO
Os tendões são tecidos conjuntivos, bem organizados e fibrosos, interpostos entre os músculos e os ossos, formados por fibras modeladas de colágeno que se entrelaçam para permitir a transmissão das forças geradas pelos músculos. Macroscopicamente apresentam coloração esbranquiçada, brilhante e textura fibroelástica. Microscopicamente, são ricos em colágeno do tipo I (principal proteína estrutural do corpo e o maior componente da matriz extracelular do tendão) e pobres em colágenos dos tipos III, IV, V e VI (PARENTE et al., 2013; SILVA; SOUZA et al., 2016). 

Lesões que afetam os tendões são denominadas tendinopatias, que incluem tendinites e tendinoses, e se caracterizam pela presença de processo inflamatório e degeneração tecidual, em decorrência de sobrecarga mecânica e/ou a movimentos repetitivos que geram dor, edema e redução da função (ABREU et al., 2010; CHO et al., 2011; DIRKS; WARDEN, 2011). As tendinopatias podem acometer tanto indivíduos ativos quanto sedentários e está relacionado a fatores intrínsecos e extrínsecos, como idade, genética, suprimento vascular, adaptação do tendão a cargas mecânicas e, inclusive, a utilização de fármacos (FU et al., 2010; ABATE et al., 2013; NOGUEIRA JUNIOR; MOURA JUNIOR, 2015).

Modelos em tendinopatia empregando animais experimentais têm sido utilizados para avaliação da eficácia de diferentes protocolos terapêuticos (LAKE; ANSORGE; SOSLOWSKY, 2008), ressaltando-se a semelhança morfológica entre animais e indivíduos com tendinopatia O colágeno tipo III apresenta importante papel no processo de reparo tecido, enquanto o colágeno do tipo I é responsável por gerar força tênsil ao tecido (CAMPOS; BORGES-BRANCO; GROTH, 2007).
Diversas modalidades terapêuticas têm 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 inflamatório e reduzir a dor (LINS et al., 2010). A TLBI emite radiação no visível (vermelho) ou invisível (infravermelho) e difere da luz comum por apresentar propriedades de emissão como monocromaticidade (único comprimento de onda), coerência (ondas em fase) e colimação (ondas em paralelo), emitindo comprimentos de onda que variam entre 600 nm a 1.000 nm. Além disso, é atérmica, não ionizante, não invasiva e não destrutiva (PIRES et al., 2011). 

Diante do exposto, o presente trabalho tem como objetivo realizar revisão sistemática, por meio da leitura de artigos científicos que avaliaram os efeitos da TLBI em modelo experimental de tendinopatia em ratos.
2. METODOLOGIA

Esta revisão sistemática investigou as bases de dados eletrônicas, no período entre janeiro de 2011 a outubro de 2016, utilizando publicações que abordaram a laserterapia no tratamento das tendinopatias em modelos experimentais em ratos. Para isso, foram consultadas as bases de dados PubMed/MedLine, LiLacs, PEDro e Scielo. Os termos utilizados para a busca dos estudos foram “tendinopathy”, “lasertherapy”, “rats”, “tendon”, and “low-level laser therapy”, assim como “tendinopatia”, “laserterapia”, “ratos”, “tendão”, e “laser de baixa intensidade”, em diferentes combinações, nas referidas bibliotecas de busca e associadas aos descritores booleanos. 

​Os critérios de inclusão considerados foram estudos experimentais controlados e randomizados, publicados na língua portuguesa ou inglesa, que abordavam indução de tendinopatia em modelos experimentais, tratados com laser de baixa intensidade, associados ou não a outras terapias. Foram excluídas do estudo, pesquisas que não utilizaram a laserterapia; experimentos realizados em outros tipos de lesões; revisões de literaturas ou sistemáticas, pesquisas realizadas com seres humanos ou outras espécies animais, e aqueles publicados fora do período preconizado. Dos artigos selecionados, foram tabulados os seguintes itens: autor, revista, local da lesão, a dose de energia, comprimento de onda e os principais resultados obtidos.
3. RESULTADOS

O fluxograma 1 apresenta os resultados referentes aos artigos pesquisados no período de agosto a outubro de 2016. Foram encontrados vinte e oito artigos, sendo doze artigos na base de dados Bireme, catorze artigos na PubMed, dois artigos na Lilacs e nenhum na SciELo. Após análise e filtragem dos títulos foi verificado que doze artigos eram comuns às bases PubMed e Bireme e, posteriormente à leitura dos artigos, mediante a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão restaram somente dez artigos publicados em revistas que variam de qualis B2 a A1.

Figura 1 - Fluxograma dos estudos identificados
Fonte: Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), 2016.
Os estudos tiveram suas informações resumidas nos tópicos: autor/ano, revista publicada, estrutura lesionada, objetivo e amostra apresentados na Tabela 1.
Tabela 1 - Características dos estudos incluídos
	Autor/ano
	Revista
	Estrutura

Lesionada
	Objetivo
	Amostra

	
	
	
	
	

	Pires et al. 2011
	Laser in Medical Science
	Tendão Calcâneo
	Investigar a modulação das fases aguda e crônica após TLBI em ratos submetidos à indução de tendinite pela colagenase pela quantificação dos mediadores pró e anti-inflamatórios 
	42 ratos 

	Tsai et al., 2012
	Plos One
	Tendão Calcâneo
	Determinar o efeito do laser sobre a migração dos tenócitos.
	16 ratos

	Casalechi et al., 2012
	Laser in Medical Science
	Tendão Calcâneo
	Investigar os efeitos da TLBI após a tendinite induzida por colagenase
	30 ratos

	Casalechi et al., 2013
	Laser in Medical Science
	Tendão Calcâneo
	Investigar o efeito da terapia a laser de baixa intensidade (TLBI) no infravermelho (830 nm) em inflamação no tendão de Aquiles de ratos, induzida por trauma mecânico.
	65 ratos

	Jesus et al.,

2014
	Laser Medical in Science
	Tendão Calcâneo
	Avaliar a influência da TLBI sobre a liberação de IL-1β, COX2, e modulação da PGE2 em tendões de Aquiles lesionados.
	65 ratos

	Torres Silva et al., 2014
	Laser Medical in Science
	Tendão Calcâneo
	Investigar os efeitos da irradiação com laser em modelo experimental de tendinite induzida pela injeção de colagenase no tendão de Aquiles de ratos, verificando marcadores inflamatórios. 
	30 ratos

	Tsai et al., 2014
	Laser in Medical Science
	Tendão calcâneo
	Investigar o efeito da TLBI sobre a proliferação de tenócitos e a expressão de NO, PCNA, e das ciclinas D1, E, A e B1.
	16 ratos


Fonte: Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), 2016.
De cada estudo foram retiradas as seguintes informações referentes aos parâmetros de aplicabilidade do laser: comprimento de onda, potência, energia, densidade de potência e energia, tempo de aplicação e os principais resultados encontrados, que estão apresentados na Tabela 2. 

Tabela 2 - Parâmetros e os principais resultados encontrados nos estudos incluídos
	Autor/ano
	Comprimento de onda (nm)
	Potência

(W)
	Energia

(J)
	DE

(J/cm2)
	DP

(W/cm2)
	Tempo de irradiação

(s)
	Resultados Encontrados

	
	
	
	
	
	
	
	

	Pires et al. 2011
	780 nm
	0,02
	1,5
	7.7
	0,1
	75
	Redução da IL-6, COX-2 e TGF-β

	Tsai et al., 2012
	660
	0,05
	0,00032
	G1: 1,0

G2: 1,5

G3: 2,0
	-----
	
	Migração de tenócitos independente da dose aplicada

	Casalechi et al., 2012
	780
	0,02

0,11
	1,54
	G1: 7,5


	------
	70
	Redução da resposta inflamatória pela modulação da IL-10, VEGF e MMP-1 e 13.

	Casalechi et al., 2013
	830
	0,05
	6 
	214,2
	1,78
	120
	Os resultados apontam que a TLBI promoveu modulação da IL-10, VEGF, MMP1 e MMP13 expressão do gene mRNA.

	Jesus et al.,

2014
	780
	0,07
	0,7
	17,5
	1,75
	10
	Redução da produção de IL-1β e COX-2 com a consequente diminuição da expressão genica do RNAm.

	Torres Silva et al., 2014
	660
	0,1
	G1: 1

G2: 3
	G1: 35,7

G2: 107,1
	3,57
	G1: 10

G2: 30
	Redução de importantes marcadores pró-inflamatórios, tais como IL-6 e TNF-α

	Tsai et al., 2014
	660
	0,05
	
	G1: 1,0

G2: 1,5

G3: 2,0

G4: 2,5
	
	
	Proliferação de tenócitos aumentada independente da dose de energia da TLBI. 




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

4. DISCUSSÃO DOS RESULTADOS

Imediatamente após a lesão, o corpo inicia uma série de respostas que incluem alterações vasculares e celulares, características do processo inflamatório decorrente da interação entre o agente agressor e os leucócitos (CASALECHI et al. 2012). Diante disso, o emprego da TLBI tem sido estudado desde os anos 1960 sendo considerada como uma alternativa terapêutica com boas perspectivas de utilização, especialmente em doenças musculoesqueléticas, para estimular a neovascularização e acelerar o processo de cicatrização, além de induzir a síntese de proteínas (TORRES-SILVA et al., 2014).

Pires et al. (2011) avaliaram a eficácia da TLBI sobre mediadores pró e anti-inflamatórios. Os resultados demonstraram que a TLBI modulou a expressão do RNA mensageiro (RNAm) das citocinas pró e anti-inflamatórias após a indução da tendinite por  colagenase, sendo que a TLBI foi eficaz na redução de todas as citocinas pró-inflamatórias, com exceção da interleucina IL-1β. Os efeitos TLBI ocorreram na produção de IL-6, expressão de RNAm e fator de necrose tumoral (TNF-α), sendo que o efeito sobre o fator de crescimento transformante β (TGFβ) foi considerado como ação indireta.

A IL-6 desempenha papel importante na fase inicial do processo de reparo por atuar sobre os fagócitos e a migração de outras células inflamatórias no tendão inflamado (MARCOS et al., 2012; ALVES et al., 2013; CASALECHI et al., 2013). Outra proteína importante envolvida nos distúrbios musculoesquelético é a enzima COX. A ciclooxigenase (COX-1) é expressa em vários tecidos e resulta na síntese de prostaglandinas relacionadas com respostas fisiológicas em diferentes tecidos. Por outro lado, os produtos resultantes da quebra do ácido araquidônico pela COX-2, darão início à resposta inflamatória a partir das citocinas e outros mediadores, que estão envolvidos em diversos mecanismos celulares, como angiogênese, proliferação celular e prevenção da apoptose (RODRIGUES et al., 2013). 

Tsai et al. (2012) utilizaram a TLBI com densidade de energia que variou de 1,0 a 2,0 J/cm2 no tratamento de tendinopatias, concluindo que a fototerapia pode favorecer a migração dos tenócitos pelo aumento da regulação do RNAm e da expressão de proteínas. 

Casalechi et al. (2012) e Casalechi et al. (2013) investigaram a modulação das fases aguda e crônica, em tendinite induzida por colagenase, após a aplicação de TLBI com comprimentos de onda de 670 nm e 780 nm, Ambos os estudos concluíram que a TLBI foi capaz de modular a IL-10, o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), a metaloproteinase de matriz (MMP1), MMP13 e a expressão genética do RNAm tanto em inflamação aguda quanto na crônica.

Segundo Marcos et al. (2012), a expressão das MMPs-1 e 13 está associada a tendinopatias, enquanto que a MMP-3, assim como a MMP-13, quando em altas concentrações, ocasionam a decomposição do colágeno tipo I (COL I), causando danos ao tendão.

Jesus et al. (2014) avaliaram o efeito da TLBI em tendão de Aquiles em ratos na modulação do processo inflamatório, considerando que os mecanismos de ação da fototerapia no processo anti-inflamatório em tendinopatias não estão completamente esclarecidos. No entanto, acreditam que a TLBI atua modulando os agentes pró-inflamatórios, reduzindo a produção de IL-1β e COX-2 com a consequente diminuição da expressão de RNAm e dos níveis de PGE2, pela redução da migração de células como neutrófilos, mastócitos e macrófagos no tecido lesado. Os resultados do estudo apontaram que a TLBI promoveu significativa resposta no tratamento da tendinite experimental, incentivando a realização de novos estudos.

Torres-Silva et al. (2014) investigaram os efeitos da TLBI sobre os  mediadores inflamatórios. Os resultados apontaram que o grupo tratado com diclofenaco de sódio apresentou aumento da expressão de COX-2 e TNF-α, semelhante ao grupo controle e maior expressão de IL-6 quando comparado ao grupo não tratado (NT). Por outro lado, os grupos irradiados, especialmente com 3 J, mostraram diminuição na COX-2 (26%), IL-6 (45%), e TNF-α (48%) em comparação com o controle. Diante desses resultados, concluíram que a aplicação da TLBI, com os parâmetros: comprimento de onda de 660 nm, potência de 0.1 W e 3 J, foi eficaz na redução do processo inflamatório agudo induzido pela colagenase no tendão de Aquiles em ratos.

Alterações no processo de reparo do tendão podem levar a formação de cicatriz com características distintas do tecido original. A cicatriz inicialmente proporciona a continuidade física do tecido, mas a proliferação dos tecidos adjacentes pode ser indesejável e dificultar o mecanismo de deslizamento do tendão (LIN et al., 2006). Uma forma para reduzir essas alterações seria controlar o processo de cicatrização, modulando os níveis de citocinas envolvidas no processo inflamatório e de reparo, tais como IL-6, IL-10 e TNF-α (TORRES-SILVA et al., 2014). 

Tsai et al. (2014) analisaram o efeito da TLBI sobre a proliferação dos tenócitos. Os resultados apontaram que a TLBI promoveu proliferação dos tenócitos auxiliando a passagem da fase G1, para S e a transição de G2/M, por afetar genes reguladores do ciclo celular e, assim, promover a proliferação celular. A produção do oxido nítrico (NO), ocorre a partir de estímulos provenientes de diversas células do organismo como, por exemplo, macrófagos e neutrófilos, sendo que a óxido nítrico-sintase induzida (iNOS), libera óxido nítrico, que em altas concentrações pode gerar processos patológicos e induzir a apoptose celular (SOUZA; SILVA, 2016). 

Embora apenas estudos experimentais randomizados e controlados tenham sido incluídos, observou-se grande diversidade de metodologias nos estudos selecionados. Isso ocorre porque mesmo havendo recomendação da Associação Mundial para TLBI sobre a dose adequada de energia para cada comprimento de onda, ainda existem dúvidas sobre a dose e o comprimento de onda ideal, confirmado pela análise criteriosa dos estudos apresentados nessa revisão sistemática.
5. CONCLUSÃO

Os estudos comprovaram que a TLBI determinou efeitos positivos na modulação da resposta inflamatória tanto na fase aguda quanto na crônica após a indução de tendinopatia. No entanto, os estudos sugeriram novos estudos intervencionais, controlados e randomizados que comparem a TLBI com outros recursos terapêuticos, em diferentes tempos e modelos experimentais de indução de tendinopatia para melhor compreensão dessa terapia sobre a resposta inflamatória. 
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