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ABSTRACT

Introduction: Physiotherapy has long been contributing for the treatment of musculotendinous and osteoar-
ticular lesions by using several electrothermal and phototherapy resources, such as low-level laser. Objective: The
aim of this study was to identify, through a systematic review, the effect of low-level laser therapy on locomotor
system diseases in rats, mainly the energy dose and wavelength applied, as well as the response to the treatment.
Methods: Databases Medline, Lilacs, PEDro and SciELO were consulted from January 2005 to May 2013, using the
terms “tendinopathy’, ‘laser therapy’, ‘rats, “tendon, ‘muscle’ ‘bone’, “low-level laser therapy’ as well as “tendinopatia;
“laserterapia’ “ratos’, “tenddo’ “ musculo’ “osso” and “laser de baixa poténcia’ Only experimental studies published in
Portuguese and English and that induced lesion in tendons, muscles, bones and/or joints, treated with laser therapy,
were included, combined or not with other treatments. Results: A total of 30 experimental studies were found in the
databases consulted, out of which 15 (50%) were carried out on tendon, 10 (33.33%) on muscle, and five (16.66%) on
bone and/or joint. The energy doses most frequently used were 3 J (26.66%) and 1J (16.66%), while the most frequent
wavelengths were 904 nm (21.21%) and 830 nm (21.21%). Conclusion: The most expressive information obtained

with this therapy was the decrease in inflammatory response (36.66%) in acute orthopaedic lesions.
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RESUMEN

Introduccion: A lo largo de los afios la fisioterapia ha contribuido para el tratamiento de lesiones misculo-
-tendinosas y osteoarticulares, por la utilizacién de diferentes recursos electrotérmicos y fototerapéuticos como,
por ejemplo, el Idser de baja potencia. Objetivo: El propdsito de ese estudio fue identificar por medio de revisién
sistemdtica, el efecto de la laserterapia de baja potencia en los trastornos del aparato locomotor en ratones, des-
tacando la dosis de energia y la longitud de onda utilizada, asi como la respuesta al tratamiento. Métodos: Se ha
consultado las bases de datos Medline, Lilacs, PEDro y SciELO, entre enero de 2005 y mayo de 2013, utilizando los
términos “tendinopathy’, “laser therapy’, ‘rats; “tendon’; “muscle; "bone; “low-level laser therapy’ asi como “tendi-
nopatia; ‘laserterapia’, ‘ratos; “tenddo; “musculo; ‘osso” y “laser de baixa poténcia’ Sdlo fueron incluidos estudios
de investigacion publicados en portugués y en inglés, que indujeron lesiones en los tendones, musculos, huesos
y/0 articulaciones, tratados con la laserterapia, con o sin la asociacidn con otros tratamientos. Resultados: Hubo
un total de 30 estudios experimentales en las bases de datos evaluadas, de los cuales 15 (50%) se realizaron en el
tenddn, 10 (33,33%) en el mdsculo y cinco (16,66%) en el hueso y/o articulacion. Las dosis de energia mds utilizadas
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fueron 3 J (26,66%) y 1 (16,66%). Por otra parte, las longitudes de onda fueron 904 nm (21,21%) y 830 nm (21,21%).
Conclusién: La informacién mds importante obtenida con la terapia fue la reduccion de la respuesta inflamatoria
(36,66%) en lesiones ortopédicas agudas.

Descriptores: |dseres; tendinopatia; miopatia; artropatia, defecto éseo

DOI: http://dx.doi.org/10.1590/1517-869220162201144326

INTRODUCAO

Existe uma busca incessante por modalidades terapéuticas que
promovam uma recuperacao mais rapida de lesdes musculoesquelé-
ticas e osteo-articulares tanto na espécie humana, quanto animal. Os
tratamentos convencionais objetivam inicialmente o alivio da dor e a
resolucdo do processo inflamatério, porém os resultados nem sempre
sao satisfatorios. As opgdes de tratamento comumente utilizadas sao
a administracdo de corticosteroide ou drogas anti-inflamatérias nao
esteroidais (Aines), modalidades de calor como a fonoforese, iontofo-
rese e ultrassom terapéutico, massagem de friccdo transversal, ondas
de choque, atividade fisica controlada, laserterapia, entre outras'. Os
esteroides e Aines sdo benéficos apenas na fase aguda das lesdes’, en-
tretanto, para que uma terapia seja considerada eficiente, deve reduzir
nao apenas a inflamagdo aguda, mas também proporcionar reparagdo
tecidual em curto perfodo de tempo®, e promover uma recuperacao
do tenddo o mais proxima da sua funcionalidade fisiologica.

O laser, amplificacdo da luz mediante emissdo estimulada de radia-
¢do, € uma terapia que vem sendo empregada mundialmente para o
tratamento de diversas afeccdes. Desde 1960, pesquisas sao realizadas
para investigar a agao terapéutica do laser de baixa poténcia (LBP) ou
intensidade? também denominado de “laser frio”, “soft laser” “fotoesti-
mulacao ou bioestimulacdo”. Os aparelhos existentes podem ser clas-
sificados segundo o tipo do seu meio ativo (um amplificador 6ptico),
que pode ser sélido, liquido e semicondutor de gas®. O LBP pode emitir
uma radiacéo visivel ou invisivel (infravermelho), com comprimentos
de onda que variam entre 600 nm a 1.000 nm’?, sendo atérmico e
néo invasivo. O tipo de radiacdo estd relacionado com a via de acdo
pretendida com a aplicacdo do laser'”. Para as afeccoes musculoes-
queléticas sao disponibilizados os lasers a base de arseneto de galio
(Ga-As) e hélio-nednio (He-Ne)®!'. Também existem estudos utilizando
o laser a base de arseneto de gélio associado a aluminio (GaAlAs)'? 4,

Entre os beneficios resultantes da laserterapia podem ser citados
o efeito analgésico em lesdes dsseas, musculares e tendineas agudas
ou crénicas'®, vasodilatacdo e proliferacdo de microvasos, com possivel
aumento da quantidade de oxigénio no tecido', proliferacdo epitelial,
endotelial e fibroblastica, aumento da sintese de coldgeno (COL) e
da atividade fagocitéria, o que resultard na aceleracdo do processo
de reparacéo', além da liberacdo de citocinas que irdo reduzir a rea-
cdo inflamatoria'®. A resposta a bioestimulagao depende diretamente
do comprimento da onda, da densidade de energia [Joules por cm?
(J/cm?)], e da poténcia, além do tempo da aplicacio'>'9%. A penetracdo
da radiacdo depende do comprimento da onda, da forma que, quanto
menor o comprimento da onda maior serd a sua acao'®. Existe uma
dose ideal de aplicacdo da luz, de modo que doses mais baixas ou
mais altas do que a ideal, podem ocasionar um resultado indesejado’.

Baseado em pesquisas, a Associacdo Mundial para Terapia com
Laser padronizou algumas dosagens para humanos, de forma que, para
cada tipo de tecido a ser tratado, ha doses e comprimentos de ondas
indicados?!. As propriedades do laser permitem que a luz penetre na
superficie da pele, e a energia gerada transferida diretamente a célula-
-alvo, sem causar dano ao tecido'. Os mecanismos de acdo do laser,
em nivel molecular e celular, ainda ndo estdao bem esclarecidos'. A
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radiacdo visivel atua pela via mitocondrial, ja a invisivel tem uma agao
sobre cromdforos da membrana celular’?. Um provéavel mecanismo de
acdo da terapia no processo inflamatorio é a modulacdo na sintese de
citocinas, como as interleucinas (IL) 1B, 6 e 10423,

Modelos animais sdo utilizados experimentalmente para obtencao
de resultados que demonstrem a eficécia da terapia, e que possam
ser extrapolados para o0s seres humanos?*?%, Para isso devem permitir
a reproducao de lesdes semelhantes as observadas no homem, que
possam ser observadas, diagnosticadas e tratadas?’. Os ratos sao con-
siderados excelentes modelos experimentais para a espécie humana,
devido a sua semelhanca anatémica e fisiolégica. Como exemplo s&o
destacados os tenddes?, Essa similaridade possibilita que as informa-
¢bes obtidas em pesquisas envolvendo diferentes tecidos e érgéos,
possam ser utilizadas para o tratamento de afeccdes que afetam o
homem. Adicionalmente, a resisténcia desses animais em comparacao
com outras espécies?® ¢ um aspecto positivo a ser considerado em
estudos dessa natureza.

Essa revisao sistematica parte do principio que a laserterapia apre-
senta efeito positivo sobre a reacdo inflamatéria que ocorre na fase
inicial de afeccdes locomotoras, ainda que exista variabilidade nas doses
e no comprimento de onda utilizados em estudos controlados. Nesse
contexto, o objetivo do presente estudo foi identificar, por meio dos
artigos cientfficos, o efeito da laserterapia de baixa poténcia, em proble-
mas ortopédicos de ratos, considerado modelo experimental para seres
humanos, com destaque para a dose de energia e para 0 comprimento
de onda utilizado, assim como para a resposta ao tratamento.

METODOS

Foi realizada uma busca sistemética no periodo compreendido
entre janeiro de 2005 a maio de 2013, para realizacdo de uma revi-
sao sobre experimentos que utilizaram laserterapia no tratamento de
afeccdes locomotoras em ratos. Para isso, foram consultadas as bases
de dados Medline, Lilacs, PEDro e ScifLO. Os termos utilizados para a
busca dos estudos foram “tendinopathy’, “laser therapy”, rats’, “tendon’,
“muscle’, “bone’, “low-level laser therapy”, assim como “tendinopatia’,
“laserterapia’, “ratos’, “tendao’, “musculo’, “0sso” e “laser de baixa potén-
cia” Como critério de inclusao foi considerado estudos experimentais,
publicados na lingua portuguesa e inglesa, que realizaram inducao de
lesdes tendinea, muscular, éssea e/ou articular, que foram tratadas com
LBP, associadas ou ndo a outros tratamentos. Foram excluidos estudos
que néo utilizaram a laserterapia; experimentos realizados com lesdes
odontoldgica, oftalmoldgica, dermatoldgica e musculatura lisa; artigos
de revisdo com seres humanos ou outras espécies animais, e aqueles
publicados fora do periodo preconizado na presente revisdo. Nos arti-
gos selecionados foram avaliados os seguintes itens: local da les&o, dose
de energia, comprimento de onda empregado e principais resultados
obtidos. Os resultados foram analisados por estatistica descritiva.

Para a inclusao dos artigos cientificos seguiu-se um fluxograma de
etapas (Figura 1), conforme recomendacédo do “PRISMA Flow chat"°,
Resumidamente, foi realizada a identificacao de registros de utilizagdo
da laserterapia nas bases de dados selecionadas, mas como outros
artigos foram encontrados além das bases preconizadas, esses foram
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Identificacdo

Numero de registros identificado nas
bases de dados (Medline, Lilacs,
PEDro e SciELO) (n = 86)

Numero de registro adicional,
utilizando outra base de
dados (n =2)

Numero de registros ap6s remocéo de duplicatas (n = 48) |

Triagem l

Elegibilidade

Numero de registros
selecionados (n = 46)

Numero de registros excluidos (n = 16)
+ Nao experimentais (n =6)

- Outras espécies (n = 8)

« Outras regides corporais (n= 2)

Incluidos

Numero de registros incluidos
(n=30)

Figura 1. Fluxo de inclusdo de registro dos artigos durante diferentes etapas da
revisao sistemdtica.

inicialmente mantidos no processo seletivo. Essa etapa foi realizada
por dois pesquisadores, que se basearam no titulo e resumo para a
incluséo dos artigos. Na sequéncia foi realizada a triagem, onde foram
eliminados os registros em duplicata. Na etapa seguinte foi considerada
a elegibilidade dos artigos, sendo considerada a metodologia empre-
gada, a utilizagdo de estudo randomizado e controlado, e eliminados
aqueles que ndo correspondiam a estudos experimentais, assim como
a outras espécies e ndo relacionados com afec¢des locomotoras em
ratos. Finalmente foram apenas incluidos os registros realmente pre-
sentes nas bases de dados eleitas, consideradas como referéncias em
algumas revisdes sistematicas, e depois de todo o conteldo do artigo
ser consultado.

Essa revisdo esta vinculada ao projeto de pesquisa aprovado pela
Comissao de Etica no Uso Animal (CEUA) da Universidade Federal de
Vicosa (Processo 108/2011).

RESULTADOS

Considerando os critérios de inclusao adotados, foram encontrados
um total de 30 estudos nas bases de dados consultadas, dos quais
quinze (50%) foram realizados em tenddo®#0°22243138 dez (33,33%) em
musculos'>43%4 e cinco (16,66%) em 0sso e/ou articulagao'>2>#6-48,
ATabela 1 apresenta detalhes sobre esses estudos.

Foram utilizados diferentes tipos de LBP, com diferentes ajustes. As
doses de energia mais comumente utilizadas foram de 3 J (26,66%) e
1J(16,66%). Ja os comprimentos de onda foram 904 nm (21,21%), 830
nm (21,21%), 810 nm (12,12%), 780 nm (12,12%) e 660 nm (9,09%). Trés
estudos (9,09%) associaram diferentes comprimentos de onda (670 e
904 nm, 830 e 904 nm e 660 e 830 nm).

Os resultados mais expressivos obtidos com a terapia foram: di-
minuicdo da resposta inflamatéria mediante reducao de células in-
flamatoérias e modulagcdo de mediadores da inflamacéo (36,66%), e o
aumento da sintese de coldgeno (13,33%). Alguns dos demais resul-
tados (50,01%) mencionados foram: angiogénese; reducao do estresse
oxidativo, do coldgeno e da fibrose; aumento do tecido de granulacéo,
da remodelagao e sintese ossea, assim como da expresséo da pro-
tefna da diferenciacdo miogénica (MyoD) e do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF). Também foi relatada a reducédo do fator de
crescimento transformante beta (TGF-f3) e da concentracdo da creatina
quinase (CK) e do lactato sanguineo, com aumento da for¢a muscu-
lar; melhora das propriedades biomecanicas do tendao e da funcéo
locomotora como um todo.
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DISCUSSAO

Vérios estudos foram realizados com a finalidade de se obter me-
lhor compreensao dos efeitos da terapia com laser. Segundo Carvalho
et al* nado ha relatos de efeitos colaterais na laserterapia. Salate et al’!
observaram na fase inflamatéria e proliferativa da leséo parcial do
tenddo calcanear comum de ratos (TCC), também conhecido como
tenddo de Aquiles, que a laserterapia induz a angiogénese in vitro e in
vivo. Fillipin et al® observaram em lesdo induzida por trauma no TCC,
reducédo na reposta inflamatéria e da fibrose em avaliacdo histopato-
|6gica realizada sete dias da indugéo da lesdo, assim como do estresse
oxidativo, pelo teste das substancias reativas ao 4cido tiobarbiturico,
onde foi observado o aumento da atividade da superdxido dismutase
aos 14 e 21 dias. Além da diminuicdo da fase inflamatdria, Laraia et al.??
demonstraram reducdo das citocinas pré-inflamatérias (IL-13 e IL-6) e
aumento da anti-inflamatéria (IL-10), durante a recuperacao do tenddo
calcanear de ratos submetidos a ruptura parcial. Outros estudos tam-
bém demonstraram modulacdo de citocinas pré e anti-inflamatorias,
reduzindo a resposta inflamatoria*??333344/_Portanto, apesar de terem
sido incluidos estudos randomizados e controlados, muitos deles bus-
caram respostas diferentes aos efeitos da laserterapia, tanto na fase
inflamatoria, proliferativa e de remodelacdo ou modelacao das distintas
afeccdes locomotoras registradas. Para isso foram utilizadas diferen-
tes técnicas de diagndstico, algumas delas com alta especificidade e
sensibilidade. Nesse contexto, houve uma variabilidade na resposta
ao tratamento, uma vez que distintos fatores podem influenciar os
resultados obtidos. Esse aspecto deve ser considerado ao se utilizar um
artigo cientifico como base para realizagdo de outros experimentos.

A angiogénese citada como resultante da laserterapia é impor-
tante para nutrigdo e oxigenacao tecidual. Em tenddes bem vascula-
rizados, o tecido pode se recuperar rapidamente, mas naqueles que
sao hipo ou avasculares, o processo de reparacdo € mais demorado,
aumentando as chances de recidiva, caso o animal seja exposto a
uma forca prejudicial. A elevacdo da superdxido dismutase descri-
ta por Fillipin et al.® em TCC apos tratamento com LBP também é
uma resposta desejavel, devido ao efeito anti-oxidante dessa enzima.
Sabe-se que 0 estresse oxidativo é um potente fator patogénico que
acarreta alteracbes degenerativas, incluindo fibrose®. Na realidade, a
angiogénese é uma resposta fundamental, particularmente na fase
inicial de uma lesdo em uma afeccao locomotora, mas é necessa-
rio que a mesma diminua apds um incremento inicial, ja que a sua
persisténcia interfere no processo de regeneracdo dos tecidos. Esse
é outro aspecto que deve ser considerado ao se utilizar e comparar
os resultados obtidos nessas pesquisas.

Guerra et al.3* observaram que a radiacdo do LBP promove au-
mento da metaloproteinase da matriz (MMP)-2 em animais com o TCC
parcialmente rompidos. Marcos et al.* demonstraram haver reducéo
das MMPs-3, 9 e 13 nesse mesmo tenddo lesionado por colagenase.
Segundo os autores, a expressdo das MMPs-1 e 13 estd associada a
tendinopatias, enquanto que a MMP-3, assim como a MMP-13, quando
em altas concentragdes, ocasionam a decomposicdo do COL |, poden-
do causar danos ao tenddo. A MMP-1 é uma das mais importantes
colagenases e atua decompondo o coldgeno, assim como a MMP-13,
enquanto a MMP-3 atua degradando substratos de protefnas da matriz
extracelular®3*. Para que ocorra remodelacdo da matriz tendinea é
necessaria que haja equilibrio entre as MMPs e seus inibidores (TIMPs),
visto que essas enzimas sdo essenciais a migracao de células para a
matriz extracelular, além de remover o coldgeno e os componentes da
matriz que foram desnaturados durante o processo lesivo. Caso esse
coldgeno nao seja removido se formard um tecido desorganizado, com
inadequada matriz extracelular.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos no periodo de janeiro de 2005 a maio de 2013, em lesdes induzidas experimentalmente em ratos, tratadas com laserterapia.

Autor Estrutura lesionada (BT Dose (J) Resumo dos resultados obtidos
de onda (nm)
Wood et al. (2010 TcC 830 012 Aumento da sintese de COL |, fquz_indo associada ao utrassom
terapéutico.
Xavier et al. (2010)* TCC 880+10 75 Reducgdo na expressao de IL-1B, IL-6, COX-2 e do TNF.
- Reducdo do processo inflamatério, da concentracao de coldgeno
6
Fillipin et al. (2005) fec 204 > e da fibrose. Aumento da atividade da superéxido dismutase.
Pires et al. (2011)° TCC 780 77 Reducao na expressao de mediadores IL-6, COX-2 e TGF-B.
Lopes-Martins et al. (2006)'? Musculo tibial anterior 655 05 1e 25 Redugao dos niveis de CK e aumento da forca muscular.
Pretel et al. (2007)"3 Defeito 6sseo na mandibula 780 14 Aceleracao da remodelacao e da sintese dssea.
A a M VEGF. R a
Assis et al. (2013)™ Musculo tibial anterior 808 14 umento da expressao da yolD e do VEGF. Reducdo
do TGF-B e da fibrose.
Arruda et al. (2007)% TCC 670 e 904 Organizacdo das fibras de coldgeno.
Laraia et al. (2012)% TCC 660 6 Reducéo das IL-1B e IL-6, e aumento da IL-10.
Nouruzian et al. (2012)% TcC 6328 2911543 Melhora nas proprledades—b\on?e.camcas do tenddo
(carga e tensdo maximas).
R a i f | IL-1 PG E,.
Pallotta et al. (2012)% Artrite da articulagdo fémoropatelar 810 1,3,6e10 educdo de polimorfonucieares, IL-1 € 6, & da PG E,
aumento da COX-1e 2
Ramos et al. (2012)% Musculo tibial anterior 810 1,3,6e9 Melhora da funcéo locomotora, mediante avaliacdo de apoio.
Salate et al. (2005)*! TCC 660 25e10 Angiogénese.
Oliveira et al. (2009)* TCC 830 4 Organizagdo das fibras de coldgeno.
Diminuicéo da resposta inflamatéria, por reducao
33
Marcos et al. (2012) TCC 810 1e3 das MMPs-3, 9 e 13.
) TCC Reducao da resposta inflamatéria pela modulagéo da IL-10,
34
Casalechi et al. (2012) 780 75 VEGF e MMP-1 & 13,
Guerra et al. (2013)* TCC 830 4 Aumento da sintese de COL | e lll e ativagdo da MIMPs-2.
Joensen et al. (2012)%* TCC 904 3 Sem resposta ao tratamento
Lima et al. 2012)* TCC 658 3eb Reducdo na deposicéo de fibras coldgenas.
Barbosa et al, (2013) TcC 660 ¢ 830 70 Aumento na deposm;ag de COL |, quando associada
a plasma rico em plaquetas.
L , . Reducdo da resposta inflamatéria e do coldgeno;
39
Rizzi et al. (2006) Misculo gastrocnémio o04 > bloqueio da ativacdo do NF-kB, e da expressdo de iNOS.
Leal Junior et al. 2010)* Musculo tibial anterior 904 0,1;03;1e3 Redugdo dos niveis de CK e lactato no sangue.
Falcai et al. (2010)*! Musculo gastrocnémio 960 2 Angiogénese e melhor organizagéo tecidual.
Moreira et al. (2011)* Musculo gastrocnémio 830 e 904 5 Aumento da sintese d~e oL, setg dias apds lesso,
e reducdo aos 14 dias.
Silveira et al. (2012)* Musculo gastrocnémio 904 5 Rgdugao d? coresse o><’|d_at|vo, medr?mt_e red%xg_ao d.a SUpe.rO,X}dO
dismutase, anion superoxido e dos niveis de dcido tiobarbiturico.
Carvalho et al. 2013)* Mdsculo tibial anterior 810 3 Reducao na expressao da COX-1 e 2 e da PGE,
Fangel et al. (2011)% Inducéo Fje osteopema ¢ falha 830 1.7 Aumento do tecido de granulacdo e neoformagao 6ssea.
6ssea na tibia
Alves et al. (2011)7 Artrite dav artlculagao 780 77 Reducao das células inflamatérias mononucleares, e aumento
femorotibiopatelar dos condroblastos e osteoblastos.
Rodrigues et al. (2013)% Msculo tibial anterior 660 10650 Reducao do infiltrado inflamatério e aumento da expressao
da MyoD e VEGF.
Fernandes et al. (2013)%2 Terco proximal da tibia 830 28 Reducgo da respost_a mﬂa‘matona; ang\og;enese;
melhor organizagao tecidual e osteogénese.

TCC: tendao calcanear comum; CK: creatina quinase; NF-kB: fator de transcricdo nuclear Kappa-B; iNOS: enzima 6xido nitrico sintase induzida; COL: coldgeno; IL: interleucinas; COX: ciclooxigenases; TNF: fator de necrose tumoral;
TGF-B: fator de crescimento transformante beta; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular; MMP: metaloproteinase da matriz; PG: prostaglandina; MyoD: diferenciagao miogénica.

Ainda com relagdo as MMPs, embora o incremento das MMP-2 e
MMP-9 seja importante para a degradagdo do coldgeno desnatura, a
elevagao excessiva pode agravar a lesdo, ja que ambas estimulam a
producdo do TNF- a e IL-1. Portanto, a redugdo da gelatinase MMP-9
no TCC lesionado por colagenase, observada por Marcos et al.? revela
um efeito positivo da laserterapia.

Ainda no que se refere ao efeito terapéutico do laser em estrutura
tendinea, maior organizagdo das fibras coldgenas ao longo do eixo
longitudinal do TCC é observada apds leséo parcial®’. A terapia com
laser também promove aumento na resisténcia do tendao?*. Por outro
lado, apos lesdo do TCC com utilizacdo de guilhoting, Joensen et al.*
nao observaram resposta a laserterapia, mas identificaram aumento
do edema na avaliagdo ultrassonogréfica realizada 23 horas ap6s o
tratamento. Esses resultados demonstram a importancia em se levar

Rev Bras Med Esporte - Vol. 22, N2 1 - Jan/Fev, 2016

em consideracdo a forma de inducdo da lesdo em estudos contro-
lados e randomizados. Existem varios modelos de indugao de lesao
nas estruturas do aparelho locomotor, e pode-se encontrar diferentes
respostas a laserterapia.

Uma melhor organizagdo das fibras coldgenas é fundamental para
a resisténcia do tenddo a tracdo, o que permite transmissao da forca
gerada pela contracdo muscular. Entretanto, apesar de ter observado
resposta satisfatéria apds aplicacédo do laser como, por exemplo, redu-
cdo do estresse oxidativo, Fillipin et al.® verificaram que a laserterapia
reduz a concentracdo de coldgeno 21 dias apds lesdo traumdtica
no TCC. Os autores associam esse achado a provavel reducéo do
processo inflamatério. E fundamental levar em consideracio nesses
estudos cientificos o tempo de avaliacdo da resposta a laserterapia.
O processo de reparagao de diversos tecidos em ratos é bastante
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rapido, e dependendo do periodo de estudo podem-se encontrar
diferentes respostas ao tratamento. Esse aspecto também é essencial
ao se selecionar um experimento previamente realizado para se tomar
como base para futuras pesquisas.

Quando utilizado em lesdo muscular, ficou demonstrado que a
terapia promove reducdo da fadiga muscular pela diminuicao da con-
centracao do lactato sanguineo, conforme mencionado por Leal Junior
et al*. Esse efeito pode estd relacionado com a a¢do vasodilatadora do
LBP, que permite aumentar a disponibilidade de oxigénio no tecido®
e, consequentemente, a conversdo do excesso de lactato em piruvato,
que por sua vez é metabolizado no ciclo de Krebs.

Rizzi et al.* avaliaram o efeito do laser no musculo gastrocnémio
submetido a trauma pelo método guilhotina. Os autores encontraram
reducdo da expressdo de iNOS, e bloqueio da ativacdo do NF-kB. A
iNOS é produzida a partir de estimulos provenientes de vérias célu-
las do organismo, como por exemplo, macréfagos e neutréfilos. Essa
isoenzima libera oxido nitrico, que quando em altas concentracoes
pode gerar processos patoldgicos. Nesse contexto, sua reducéo pela
laserterapia apos lesdo traumatica é um achado satisfatorio. O NF-kB é
um fator de transcricdo nuclear que regula a expressao de genes que
estao relacionados com a inflamacéo.

A IL-13, o TNF-a e os produtos de degradacdo de matriz extra-
celular desencadeiam sinais a esse fator, que normalmente encontra-
-se em estado inativo no citoplasma da célula. Entretanto, de acordo
com Marcu et al>%, uma vez ativado, controla a expressao de varias
citocinas reguladoras da inflamagéo como, por exemplo, as IL-6, 8 e
10, o fator estimulante de colénias de granulécitos e macréfagos e a
proteina quimiotativa para mondcitos que, por sua vez, desencadeiam
a degradacdo enzimdtica da matriz pelas MMPs-1, 3 e 13, e agreca-
nases. Portanto, o estudo desses autores sugere que a redugdo da
sinalizagdo ao NF-kB revela eficacia da laserterapia.

Reducao da resposta inflamatdria e dos niveis de COX-2, com au-
mento da expressao da MyoD foram obtidos apds laserterapia em leséo
realizada no musculo tibial anterior’!. Embora Moreira et al.*? tenham
observado uma tendéncia a maior deposicado de COL | no musculo
gastrocnémio lesionado cirurgicamente mediante incisao longitudinal,
apos 14 dias de tratamento com LBP ndo houve diferenca entre grupos
tratado com Ga-As (p=0,15) e GaAlAs (p=0,19), em relacao ao grupo
controle (ndo submetido a radiacao).

Com relagdo a maior deposicao de coldgeno tipo | no musculo
gastrocnémio tratado com laserterapia®®, sabe-se que este deve ser
o predominante no musculo de ratos, o que é fundamental devido
a sua elasticidade, mas também pela sua acédo na estabilizacdo da
arquitetura tecidual. Esse coldageno é denominado intersticial, uma
vez que forma estrutura fibrilares no espaco intercelular®?. Entretanto,
conforme mencionado anteriormente, néo houve diferenca signifi-
cativa quando comparado grupos tratado e controle. Na realidade,
segundo Fillipin et al.% existe controvérsia sobre o efeito do laser sobre
o metabolismo do colédgeno. Rizzi et al.® observaram, inclusive, dimi-
nuicdo do coldgeno sete a 14 dias apds a sua elevacdo ocasionada
por trauma no musculo gastrocnémio. O mesmo foi relatado 21 dias
apos lesdo traumatica em TCCO. Estudos recentemente publicados
em outra espécie (equina) e em outro tecido (pele) demonstraram
que, dependendo da fase do processo de regeneragdo ou cicatriza-
¢ao, a expressdo de coldgenos determinada mediante as técnicas
como histomorfometria®?, RT-qgPCR>* e imunoistoquimica®, pode nao
se mostrar diferenca entre grupos tratados e ndo tratados, inclusive
utilizando uma terapia regenerativa como o plasma rico em plaquetas.
O mesmo pode acontecer com a laserterapia e em ratos. Acredita-se
que, embora o tecido em estudo esteja aparentemente cicatrizado,
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alteracdes quimicas e mecanicas ainda irdo ocorrer de forma que um
maior tempo de avaliacdo seria necessario para realmente demonstrar
ou ndo a eficdcia de uma terapia.

As ciclo-oxigenases sao enzimas responsaveis por clivar o 4cido
araquidoénico. A COX-1 é expressa em varios tecidos e resulta na sin-
tese de prostaglandinas relacionadas com reacdes fisiolégicas em
diferentes tecidos. Por outro lado, os produtos resultantes da que-
bra do acido araquidénico pela COX-2 desencadeardo uma resposta
inflamatdria a partir das citocinas e mediadores da inflamacéo. Essa
isoforma (COX-2) estd envolvida em diversos mecanismos celulares,
como angiogénese, proliferagdo e prevencao de apoptose. Estudo
recentemente publicado em artrite da articulacdo fémoropatelar?
revelou que o laser aumenta a expressao génica de COX-1 e 2, o
que é um efeito indesejavel. Por outro lado, Rodrigues et al.** ob-
servaram reducdo da COX-2 em musculo tibial anterior tratado com
laserterapia. Nao ha duvida que a diminuicdo dessa ciclo-oxigenase
é um achado favoravel, j& que apesar da resposta inflamatéria fazer
parte do processo de reparacéo fisiolégico das estruturas musculo-
tendineas, quando persistente pode estimular a expresséo de genes
pro-fibréticos. Resultados contraditérios séo mencionados conforme
0 tipo de tecido estudado, dose de energia e o comprimento de onda
utilizado. Portanto, pesquisas ainda sdo necessarias para investigar
a producao de mediadores anti-inflamatdrios resultantes das ciclo-
-oxigenases induzidas no tratamento com LBP.

Alves et al#’ também observaram reducdo das células inflamatdrias,
mas também aumento da quantidade de condroblastos e osteoblastos
em animais com artrite reumatoide da articulagao femorotibiopatelar.
Os condroblastos sao células que secretam componentes da matriz
extracelular para a formagédo da estrutura cartilaginosa, enquanto o0s
osteoblastos participam da sintese dos componentes da matriz éssea,
expressam fosfatase alcalina, enzima que permite a mineralizacdo da
matriz, e inclusive secretam fatores de crescimento. Fangel et al* e
Fernandes et al.*® também descreveram aumento da sintese 6ssea apds
tratamento com laserterapia na tibia de ratos. Os autores observaram,
mediante avaliacdo histopatoldgica, neoformacao dssea particularmen-
te na andlise realizada cinco dias ap6s lesdo traumdtica e tratamento.
Ocorreu aumento da expressao dos genes para 0 RNAm da fosfatase
alcalina, da osteocalcina, e do Runex (fator de transcricao associado
com a diferenciacdo osteoblastica). A fosfatase alcalina e osteocalcina
sdo marcadores de formacédo 6ssea, e sua elevacao representa melhora
na constituicdo éssea. Ainda com relacdo a enzimas, a reducéo da con-
centracao sanguinea de CK observada em dois estudos adicionados
a essa revisao sistematica foi adequada para uma melhor resposta na
forca muscular. Como a CK'é marcadora muscular, sua diminuicdo indica
reducdo da lesdo tecidual™.

Fernandes et al.*® também relataram como efeito positivo da
laserterapia em lesdo 6ssea, a modulacdo da resposta inflamatéria
(por recrutamento de células inflamatdrias), assim como o aumento do
numero de fibroblastos e de capilares sanguineos. Ocorreu melhor or-
ganizagdo tecidual, pela presenca de tecido de granulagdo. Resultados
semelhantes, no que se refere ao aumento da sintese 6ssea e modula-
¢do da resposta inflamatéria, também foram observados apds lasertera-
pia em defeito realizado na mandibula’. Esses resultados demonstram
gue ndo apenas tecidos superficiais como profundos podem ser bene-
ficiados com o uso da laserterapia. Entretanto, conforme previamente
mencionado, néo ha consenso de qual dose e comprimento de onda
seriam mais adequados no tratamento das afeccdes musculotendineas
e osteo-articulares. Conforme apresentado na Tabela 1, doses aci-
ma de 4 J estdo associadas a reducdo do processo inflamatério.
Utilizando doses de 1, 3, 6 e 9 J no tratamento de lesdo muscular,
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Ramos et al.?® demonstraram que ratos tratados com dose de 3 J apre-
sentaram melhora na funcionalidade do musculo tibial anterior. Lima et
al¥” ndo observaram diferenca significativa na quantidade de colageno
em animais com lesdo no TCC e tratados com 3 e 6 J. O estudo de
Pallotta et al.>> com diferentes doses de energia (1, 3,6 e 10 J) revelou
que, para cada dose utilizada em um determinado tempo da lesao
experimental (artrite na articulacdo fémoropatelar), existe uma resposta
satisfatéria. Os grupos que utilizaram doses de 6 e 10 J apresentaram
reducdo do numero de leucdcitos e inibicdo da atividade das MMPs
articulares. Também ocorreu reducédo do infiltrado de neutrdéfilos nos
grupos que utilizaram laserterapia nas doses de 3,6 e 10 J, e aumento
das COX-1 e 2 nos tratados com 3 e 10 J. Portanto, essa variacdo de
utilizacdo de comprimento de onda e dose de energia é um aspecto
complicador demonstrado nesta revisao sistematica.

O comprimento de onda é uma varidvel que deve ser utilizada
de acordo com o tecido biolégico que receberd a radiacdo, pois esta
diretamente relacionado com a caracteristica do tecido e a profundi-
dade em que se encontra. Barbosa et al.*® ndo observaram diferenca
nos resultados obtidos comparando grupos tratados com diferentes
comprimentos de onda (660 ou 830 nm). Da mesma forma, Moreira
et al.*? também ndo demonstraram diferencas no comprimento de
onda utilizado (830 ou 904 nm) para tratar leséo do musculo gas-
trocnémio. De acordo com os autores, a deposicdo do coldgeno foi
semelhante em ambos 0s grupos. Da mesma forma que mencionado
para a dose de energia utilizada, o comprimento de onda é dose-
-dependente para o tratamento de tendinopatia do TCC?% Diferentes
comprimentos de onda agem por mecanismos distintos, e influen-
ciam a absorcao e difusdo da radiacdo’. Comprimentos de onda na
faixa de 600 a 700 nm séo indicados para o tratamento de tecidos
localizados mais superficialmente, enquanto os entre 780 a 950 nm
sao mais indicados nas lesdes que atingem estruturas mais profundas,
devido ao maior poder de penetracdo. Por outro lado, comprimen-
tos entre 700 e 770 nm n&o possuem uma atividade adequada. Na
presente revisdo sistematica, nao foram encontrados experimentos
que utilizaram comprimentos de onda entre 700 e 770 nm que se
enquadrassem dentro dos critérios de inclusdo adotados. Entretanto,
nove (30%) estudos utilizaram comprimentos de onda entre 632,8 e
670 nm em TCC?224313738 e tibial anterior'>,

Em estudo realizado por Silva et al.>® em TCC de ratos Wistar, uti-
lizando 3 J de energia e 904 nm de comprimento de onda, a laserte-
rapia apresentou melhor resposta (menor reacéo inflamatéria e ade-
réncia fibrinosa, e maior quantidade de fibras coldgenas) se associada
a caminhada em esteira, que é um exercicio excéntrico. Nesse tipo
de exercicio, o musculo contraido é alongado enquanto produz forca
gerada durante a contracao. Essa forca ndo é suficiente para vencer a
carga imposta, ocorrendo o alongamento das fibras®’, 0 que resulta em
importantes alteracdes na capacidade e massa muscular.

O uso de apenas quatro bases de busca pode ter sido um fator
limitante no presente artigo. E possivel, que estudos controlados e de
qualidade ndo tenham sido incluidos. Por outro lado, para a escolha
das bases foi levado em consideragao outros estudos sisteméticos, e
os critérios para publicacao de artigos cientificos. Ainda com relagcao
aos aspectos relacionados com as limitacdes dessa revisao sistema-
tica, é necessario comentar de alguns vieses classicos que podem
ocorrer nesse tipo de investigacdo, com destaque para os de selecéo,

duplicacdo e o de conducdo. Medidas previamente mencionadas,
utilizando adequada metodologia, foram utilizadas para evitar esses
vieses. Entre elas pode-se destacar a prépria base de dados incluidas
(Medline, Lilacs, PEDro e SciELO), consideradas altamente confidveis.
A selecdo dos estudos se baseou inicialmente no titulo e resumo/
abstract, que foi sequido pelo material e métodos da pesquisa. Adi-
cionalmente, a realizagao do registro dos artigos no periodo de 2005
a 2013 por dois pesquisadores independentes, com posterior retirada
dos em duplicata, foi uma forma de reduzir mais um possivel vies.
Finalmente, é importante destacar que um dos principais vies relacio-
nados com uma revisdo sistematica sobre um determinado tema é a
condugdo dos experimentos. Embora tenham sido incluidos apenas
estudos experimentais randomizados e controlados, foi encontrada
uma grande variedade na metodologia empregada. Mesmo havendo
uma recomendacdo da Associacdo Mundial para Terapia com Laser
sobre a dose de energia adequada para cada comprimento de onda,
respeitando um determinado periodo de tempo e a afeccédo a ser
tratada, foi possivel perceber uma importante variabilidade nas doses
utilizadas nos estudos apresentados nessa revisdao sistematica. Isso
ocorre porque ainda existem duvidas sobre a dose e 0 comprimento
de onda ideal, que devem ser esclarecidas com mais estudos sobre
o tema em diferentes tecidos e fases do processo de reparacao.
Nesse contexto, o leitor devera ser capaz de perceber que meto-
dologias diferentes podem gerar resultados diferentes e, portanto,
contraditérios. Entretanto, de uma forma geral, embora o0s estudos
demonstrem incertezas, pode-se destacar que existe boa evidéncia
para suportar a recomendacdo da laserterapia com a finalidade de
reducdo da reacdo inflamatdria excessiva que ocorre na fase inicial
de uma lesdo ortopédica aguda.

CONSIDERAGOES FINAIS

Independentemente da variabilidade encontrada entre os estudos
cientificos incluidos nessa revisao sistematica, a maioria das pesquisas
sinalizam efeitos positivos da terapia, principalmente na modulagdo
da resposta inflamatdria em lesdes agudas, associadas ou néo a outros
tratamentos. Por outro lado, o ideal é que pesquisas de qualidade,
realizadas de forma randomizada, continuem sendo conduzidas para
que a dose e o comprimento de onda sejam mais bem definidos para
cada afeccdo ortopédica. Nesse sentido, seria importante que outras
modalidades fisioterapéuticas pudessem ser associadas a laserterapia,
como, por exemplo, o exercicio excéntrico controlado, que sabida-
mente é fundamental para o retorno a funcionalidade dos diversos
problemas relacionados com o aparelho locomotor.
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