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RESUMO: O comprometimento do sistema imune, que pode ser apresentado por
individuos com doencas crénicas, leva a baixa resposta imunolégica. Um dos
tratamentos utilizados para lesdes agudas em tenddes é o laser de baixa poténcia,
contudo hd uma lacuna em relagdo ao seu uso em imunodepressdo. O objetivo do
presente estudo foi analisar se o laser de baixa poténcia é eficaz para o tratamento da
dor em ratos imunodeprimidos submetidos a trauma tendineo. Foram utilizados 23
ratos, machos, da linhagem Wistar, divididos aleatoriamente em trés grupos: grupo
controle, placebo e laser. Os animais foram imunodeprimidos (por administragao
de Ciclosporina A) e submetidos a lesdo no tendao calcéaneo direito, com impacto
de cerca de 0,40 J. Para o tratamento, utilizou-se laser de baixa poténcia, 670 nm,
30 mW e dose de 2 J/cm?, durante 3 dias. A avaliagdo da dor foi realizada pelo
teste de incapacidade funcional e por filamento de Von Frey digital. Os resultados
apresentaram valores significativos para o grupo laser, com diminuigdo de dor
funcional e da dor a pressdo na superficie plantar e no local lesionado (tendao
calcaneo direito). Portanto, concluiu-se que o laser de baixa poténcia € eficaz para
reduzir a dor em ratos imunodeprimidos submetidos a trauma tendineo.

Descrrrores: terapia a laser de baixa intensidade; tendao do calcaneo; tendinopatia;
medicao da dor.

ABSTRACT: The commitment of immune system, which may be presented by individuals
with chronic diseases, leading to a low immune response. One of the treatments used
for acute injuries in tendons is the low-power laser, however there is a gap in relation
to its use in immunosuppression. The objective of this study was to analyze if low-level
laser therapy is effective for the treatment of pain in immunosuppressed rats subjected
to trauma tendon. We used 23 male rats of Wistar strain, divided randomly in three
groups: control group, placebo and laser. The animals were immunosuppressed (by
administration of Cyclosporin A) and underwent right Achilles tendon injury, with
impact of about 0.40 J. For treatment, we used low-level laser, 670 nm, 30 mW and 2
J/em?, during 3 days. Pain assessment was performed by the functional incapacitation
test and von Frey filament digital. The results showed a reduction of functional pain
and pressure pain on the plantar surface and the injured site (right Achilles tendon)
for the laser group. Therefore, we concluded that the low-power laser is effective for
reducing pain in immunosuppressed rats subjected to trauma tendon.

Kevworns: laser therapy, low-level; Achilles tendon; tendinopathy; pain measurement.
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INTRODUGAO

O tendao calcaneo comumente sofre
lesdes traumaticas, mas também esta
envolvido em lesdes cronicas. A lesdo
aguda ocorre tipicamente por trauma, ja
a cronica, depois de repetitivas microle-
sdes, podendo ser seguidas por inflama-
cdo ou estar associadas a inflamacoes
de outros tecidos'?. Nas lesbes agudas,
a cicatrizacdo tendinea ocorre em trés
estagios: inflamagdo, proliferacdo e re-
modelamento. A inflamacdo acontece
para proteger o organismo, eliminar e
diluir agentes prejudiciais do local e re-
gistra aumento da permeabilidade capilar
e vasodilatacdo'**®, levando a formacao
de edema’. Na fase de proliferacao, ha
aumento no ndmero e na sintese de
substancia fundamental e coldgeno. Ja
na de remodelamento, as fibras de co-
[dgeno aumentam e ha realinhamento
longitudinal®*.

Alguns mediadores quimicos da infla-
magdo, como os prétons, a Adenosina
trifosfato (ATP), a serotonina e os li-
pideos, presentes no local lesionado,
alteram a excitabilidade neuronal por
interagirem com os canais de fons dos
nociceptores. Também a bradicinina e
o fator de crescimento neuronal alteram
a excitabilidade neuronal por meio de
segundos-mensageiros. Dessa forma,
os nociceptores sao estimulados e a dor
é elicitada. Além disso, a formacao de
edema causa estresse mecanico aos no-
ciceptores, também levando a dor®.

O sistema imunolégico é composto
por células e substancias responsaveis
pela defesa do organismo, respondendo
a diferentes tipos de agressdes’. Porém,
o comprometimento da imunidade hu-
moral e celular pode ocorrer em diversas
ocasides, como no caso das imunode-
ficiéncias associadas a infecgao pelo
virus da imunodeficiéncia humana,
idade avancgada, diabetes, cardiopatias
e nefropatias cronicas'®.

Quando um individuo apresenta
diminui¢do da imunidade, o grau varia
de acordo com a doenca e sua evolu-
¢do, e com o tratamento que esta sendo
realizado'. A continuidade de ingestao
de medicamentos para o tratamento de
algumas doencas, que causam o com-
prometimento do sistema imune, leva
a efeitos colaterais incluindo a acidose
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latica''. Assim, com o excesso de lactato,
ha aumento na quantidade de ATP, cuja
hidrélise libera fons hidrogénio, um dos
mediadores quimicos nociceptivos'?.

Diferentes células do sistema imune
produzem as citocinas, que mediam a co-
municagao entre as células, promovendo
aindugao ou regulagdo da resposta imune.
Elas tém como principais fungdes a ativa-
¢do da resposta imune celular e humoral,
aregulacdo da hematopoiese e o controle
da proliferacao e diferenciacao celular®.
Com o comprometimento do sistema imu-
ne, ha consequente baixa resposta imu-
noldgica'. Porém, tem sido sugerido que
varias doencas cronicas (cardiovasculares,
diabetes mellitus, obesidade, entre outras)
estdo associadas a inflamacdo cronica de
baixa intensidade'.

Para que o reparo da lesdo tecidual
seja mais rapido, podem ser utilizados
métodos de tratamento como o laser
de baixa poténcia, com efeitos sobre o
processo inflamatério/reparo, além de
analgesia®'>18,

As rupturas tendineas sdo lesoes
comuns'®?, Com a imobilizacdo, ha
predisposicdo as complicagbes, que
levam a um retardo na recuperagao te-
cidual'®. Tal fato também pode ocorrer
em individuos com imunossupressao,
pois podem apresentar inflamagao cro-
nica de baixa intensidade'. Além disso,
com o aumento de fons hidrogénio no
organismo'?, ha maior irritacao quimica,
provocando dor, e a sua continuidade
por maior periodo de tempo. Devido a
tais fatos, sdo necessdrias pesquisas que
tenham o objetivo de reduzir o tempo
de recuperagdo, melhorando o reparo
tendineo e as respostas anti-inflamatéria
e analgésica em pessoas com resposta
imune diminuida.

Neste estudo, foram utilizados ratos com
imunossupressao objetivando verificar se o
laser de baixa poténcia é eficaz para o trata-
mento da dor em ratos imunossuprimidos,
submetidos a trauma tendineo.

MATERIAL E METODOS

Grupos experimentais

Foram utilizados 23 ratos Wistar,
machos, obtidos no Biotério Central
da Universidade Estadual do Oeste

do Parana (UNIOESTE). Os animais
ficaram alojados em gaiolas de con-
tencao de polipropileno, agrupados em
nimero de quatro, com temperatura
ambiente de 25° C e fotoperiodos de
12 horas claro/escuro controlados,
recebendo 4gua e racao ad libitum.
O projeto foi aprovado pelo Comité
de Ftica em Experimentacdo Animal e
Aulas Praticas da UNIOESTE sob pare-
cer niimero 6909.

Os animais foram divididos aleatoria-
mente em trés grupos:

Grupo controle (GC, n=7): submetidos
a lesdo traumatica em tendao calcaneo
direito;

Grupo placebo (GP, n=8): submetidos
a imunossupressao, lesdo tendinea e ao
tratamento placebo com laser;

Grupo laser (GL, n=8): imunossuprimi-
dos, lesdo tendinea e tratamento com
laser 2 J/cm?.

Modelo de imunodepressao em
ratos

A imunodepressao foi realizada
por meio do uso do medicamento
Ciclosporina A, genérico, do laborat6-
rio Germed®, utilizando-se o modelo
apresentado por Borel et al.?°. A admi-
nistracao da droga iniciou 5 dias antes
do trauma com o uso de 10 mg/kg dia-
riamente em cada animal dos grupos pla-
cebo e laser, durante cinco dias, por via
oral com catéter orogéstrico. Os animais
eram pesados antes de receberem a droga
para certificacdo da correta dose a ser
administrada. No sexto dia, foi realizado
o trauma no tenddo calcaneo.

Modelo experimental de trauma
no tendao calcaneo

Os animais foram sedados com
Thiopental 75 mg/kg. Em seguida, fo-
ram posicionados em decdbito lateral
esquerdo, expondo a regido lateral do
tenddo calcaneo direito ao trauma.
Para a producdo da lesdo traumatica
utilizou-se um equipamento projetado
pelo Departamento de Engenharia Civil
da UNIOESTE. O mesmo consistiu de
um peso (575 g) partindo sempre de uma
mesma altura inicial (7 cm), em queda
sobre a face lateral do tenddo calcéneo
direito, perfazendo energia de impacto
de aproximadamente 0,40 J*'.
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Teste de incapacidade funcional
(tempo de elevacdo da pata — TEP)

O teste, descrito originalmente por
Tonussi & Ferreira??, é composto por um
cilindro metélico em movimento e um
programa de computador com conexao
a uma bota metdlica adaptada a pata do
animal. Os ratos deambularam sobre o
cilindro, de aproximadamente 30 cm
de diametro, recoberto por tela de aco
inoxidavel que realizava trés rotagdes
por minuto.

Botas metalicas foram colocadas nas
patas posteriores dos animais, que con-
duziam a informagdo da pata direita,
por meio de um fio, a um computador.
Este averiguou o tempo total em que a
pata lesionada permanecia em elevagao,
durante um minuto.

Normalmente, animais sem altera-
¢oes demonstram TEP ao redor de dez
segundos. Quando apresentam dor,
maiores tempos sao apresentados®. Os
animais foram avaliados antes da lesao
experimental (AV1), apds a recuperagao
da anestesia do animal (AV2) e com 2
(AV3), 4 (AV4), 8 (AV5), 24 (AV6) e 48
horas (AV7) ap6s a lesdo.

Teste de pressdo crescente na
pata de ratos (von Frey Digital)

O teste foi realizado com um anal-
gesimetro digital, que consiste em um
transdutor de pressdo conectado a
um contador digital de forga, expressa
em gramas. O contato do transdutor de
pressdo a pata dos animais foi realizado
por meio de uma ponteira descartavel de
polipropileno, com 0,5 mm de diametro,
adaptada a ele***.

Os animais foram colocados em
caixas de madeira, cujo assoalho é uma
rede de malha constituida de arame nao
maledvel. O experimentador aplicou, por
entre as malhas da rede, uma pressao
linearmente crescente no centro da su-
perficie plantar da pata do rato até que o
animal produzisse resposta caracterizada
como sacudida flinch. A intensidade de
hipernocicepcgao foi quantificada com a
variagao na pressao’*%.

Também foi aplicada pressdo sobre
o local lesionado dos ratos (tendao
calcaneo direito) para a verificagao
de hipernocicepgio, da mesma forma,
sendo quantificada com a variagdo

na pressdo, pela retirada da pata. As
avaliacdes foram realizadas nos mes-
mos periodos de tempo do teste acima
citado.

Tratamento com laser

Apbs a avaliagdo pés-lesdo, foi rea-
lizado o tratamento com laser, marca
Ibramed®, com comprimento de onda
de 670 nm, 30 mW de poténcia, emis-
sdo continua, com drea de irradiagdo
do feixe de 0,06410 cm?, densidade de
energia de 2 J/cm?, de forma pontual,
em apenas um ponto sobre e em con-
tato com o local do trauma, durante 4
segundos. Os animais foram mantidos
em contensor de PVC durante a aplica-
¢ao do laser. O grupo placebo recebeu
0 mesmo procedimento, porém com
o aparelho desligado. O equipamento
laser foi aferido previamente ao seu uso,
com equipamento, de medida de potén-
cia de irradiacdo, da marca Coherent®.
A aplicacdo do laser foi realizada em
seguida a avaliagdo pds-lesdo, e apos
24 e 48 horas da realizacido da lesao,
totalizando trés aplicagdes.

Analise estatistica

Os dados foram analisados pelo teste
de Andlise de varidncia ANOVA, com
medidas repetidas, para comparagao
dentro dos grupos, e ANOVA unidire-
cional para comparagdo entre grupos.
Como pos-teste, em ambos 0s casos foi
utilizado Tukey. O nivel de significancia
aceito foi 5% e a analise foi feita com o
programa GraphPad Prism 5°.

Laser na dor tendinea em ratos imunossuprimidos

RESULTADOS
Tempo de elevacdo da pata (TEP)

Em GC e GP houve aumento signi-
ficativo do TEP quando comparados
os valores pré-lesio com os seguintes
(p<0,05), exceto para 48 horas (p>0,05).
Para GL ndo houve diferenca a partir de
24 horas (p>0,05). Quando relacionado
o periodo pds-lesdo com os demais, hou-
ve diminuigdo significativa para GP e GL
em 48 horas, sendo que para GL também
ocorreu em 24 horas (p<0,05). Na com-
paragao entre grupos, houve diferenca
significativa entre GC e GL para pré,
pos-lesdo e quatro horas (Tabela 1).

Teste de pressdo crescente na
pata dos ratos (filamento pata)

Para GC e GP, quando compara-
dos os valores pré-lesdao com todas as
avaliagbes seguintes, houve aumento
significativo da dor apresentada pelos
animais, demonstrado pela diminui¢do
da pressdo sobre a superficie plantar
(p<0,05). Ao comparar o momento
pos-lesio com os seguintes, ndo hou-
ve aumento do limiar (p>0,05). O GL
apresentou, ao verificar o pré-lesao
em relagdo aos seguintes, restauragao
dos valores em 48 horas (p>0,05), e ao
comparar o momento pés-lesao, houve
aumento significativo do limiar a partir
de 4 horas (p<0,05). Na comparagdo en-
tre os grupos, GL foi significativamente
maior do que GC e GP a partir de quatro
horas (Tabela 2).

Tabela 1. Valores do Tempo de Elevacdo da Pata (TEP), em segundos, para o grupo
controle (GC), grupo placebo (GP) e grupo laser (GL), nos diferentes

momentos de avaliacdo

GC GP GL

Pré-L 9,18+2,36° 10,94+1,78 11,85+0,81

PSs-L 18,75+2,824b 24,09+5,73b 24,82+4,57"
2h 21,53+7,67" 23,53%6,09" 23,18+6,88"
4h 19,03+3,78 22,80+2,28b 24,52+5,22b
8h 17,95+3,69 18,26+5,04 22,70+3,02
24 h 18,19+6,02" 18,03+3,22° 16,58+3,79°
48 h 12,26+3,65 11,82+2,22¢ 15,02+8,44¢

*Diferenca significativa ao comparar, dentro do mesmo momento de avaliagdo,
GC com GL; Pdiferenca significativa ao comparar, dentro do grupo, com o
momento Pré-Lesdo; “diferenca significativa ao comparar, dentro do grupo, com o

momento Pos-Lesao
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Tabela 2. Valores da pressao exercida pelo filamento de Von Frey Digital na regido
plantar, em gramas, para o grupo controle (GC), grupo placebo (GP) e
grupo laser (GL), nos diferentes momentos de avaliagdo

GC GP GL
Pré-L 47,99+8,90 44,89+6,03 47,50+6,96
P6s-L 26,20+5,92° 23,64+4,57° 19,99+6,27°
2 h 21,69+5,50° 16,24+4,37° 21,48+6,80°
4h 21,76+6,52%P 19,86+3,88"" 30,01+6,93¢
8h 26,33+£3,812b 25,20£8,222b 35,79+6,112¢
24 h 20,43+5,86*" 24,53+6,75* 35,55+3,74¢
48 h 29,06£5,96*° 23,53+4,19%b 39,94+8,37¢

*Diferenga significativa ao comparar, dentro do grupo, com o momento Pré-Lesao;
bdiferenga significativa ao comparar dentro do mesmo momento de avaliacdo
GC e GP com GL; “diferenca significativa ao comparar, dentro do grupo, com o

momento Pds-Lesdo

Tabela 3. Valores da pressao exercida pelo filamento de Von Frey Digital, em
gramas, sobre o tendao calcaneo, para o grupo controle (GC), grupo
placebo (GP) e grupo laser (GL), nos diferentes momentos de avaliagdo

GC GP GL
Pré-L 124,00+44,24 98,34+27,23 106,10+15,97
P6s-L 31,39x10,31° 21,25+7,43 21,19+7,86°
2h 18,096,22° 23,58+15,40° 26,75+11,03°
4h 22,93+6,30° 19,71+5,67° 30,19+11,40°
8 h 27,23+18,14° 34,41222,09° 30,85+14,16°
24 h 23,64+6,68° 35,03+13,23¢ 42,84+27,452
48 h 48,64+11,23° 46,53=14,72° 53,39x11,75

*Diferenga significativa ao comparar, dentro do grupo, com o momento Pré-Lesao;
bdiferenca significativa ao comparar, dentro do grupo, com o momento Pds-Lesdo

Teste de pressdo crescente nos
tendoes (filamento tendao)

Nas avaliages deste teste, para os trés
grupos, houve reducdo significativa do
limiar de pressdo (p<0,05) ao comparar
0 momento pré-lesdo aos demais. Apenas
para GL houve aumento significativo em
24 e 48 horas (p<0,05) ao ser relaciona-
cionado com o momento pés-lesdo. Na
comparagao entre grupos, nao houve dife-
renga significativa (p>0,05) (Tabela 3).

DISCUSSAO

Em um estudo semelhante a este,
realizado com animais com sistema
imune inalterado, foi realizado o mesmo
modelo de trauma no tendao calcaneo e
tratamento com laser de baixa poténcia,
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com comprimento de onda semelhante.
Nos resultados encontrados, verificou-
se diminuigdo significativa de dor?'.
Assim, a presente pesquisa objetivou a
verificagdo da acdo do laser em animais
imunossuprimidos.

O laser de baixa poténcia tem se mos-
trado eficaz para o tratamento de dor'®,
inclusive em lesdes tendineas, dentro
do espectro do vermelho e também
do infravermelho*'. Porém, ainda ha
controvérsias quanto a utilizagdo deste
método. Neste estudo, a dose de 2 J/cm? foi
escolhida por ter sido verificado melhor
resultado, para a diminuicao de dor,
ap6s duas horas da irradiacdo por laser
670 nm?'.

Quando os animais apresentam dor,
os valores encontrados no TEP sao maio-
res que dez segundos?. Observamos

que a lesdo realizada foi efetiva, por
serem verificados nos GC e GP tempos
de elevagdo da pata significativamente
maiores apds a lesdo quando compara-
dos a pré-lesao.

No grupo que recebeu a intervengdo
por laser, ndo houve diferencas significa-
tivas no TEP apds 24 e 48 horas quando
levada em conta a pré-lesdo, ou seja, a
diminuigdo apareceu antes nele do que
para GC e GP, que tiveram diminuigao
apenas ap6s 48 horas. Além disso,
verificou-se decréscimo significativo
de dor quando comparado a pés-lesao
em 24 e 48 horas, sendo que para GP
houve também tal diminui¢do apenas
em 48 horas, e nao ocorreu em GC.
Desta forma, pode-se observar o efeito
benéfico do laser para a redugao da dor
em atividades funcionais, como cami-
nhar. Contudo, salienta-se que apesar
de valores iniciais préximos daqueles
considerados normais®}, GC e GL eram
diferentes, o que foi mantido no momen-
to pos-lesdo e apds quatro horas, mas
nos periodos seguintes e também depois
de duas horas, os grupos se tornaram
semelhantes, confirmando melhora no
tempo de elevagdao da marcha para o
grupo tratado.

Resultados semelhantes foram en-
contrados em um estudo com animais
e lesdo induzida por solugdo salina e
carregenina, nos quais foram realiza-
das intervengdes por laser de HeNe
(632,8 nm), com 2,5 )J/cm?, e verificou-se
efeito analgésico apds sua aplicagao®.
Ao contrdrio dos resultados verificados
no presente estudo, Borato et al.?” ndo
observaram analgesia por laser, apds 24
horas da indugdo da inflamagdo, em uma
pesquisa que realizou lesdo muscular por
irritagdo quimica. A intervengao aconte-
ceu por laser 808 nm, com doses de 20,
50 e 100 J/cm?.

Nos resultados encontrados para o
limiar de dor a pressao na face plantar,
apenas em GL houve restauragao dos va-
lores iniciais ao comparar com 48 horas,
€ a0 comparar com o momento pos-lesdo
0 grupo registrou aumento significativo
nos valores a partir de 4 horas, o que ndo
foi encontrado nos outros. Ainda na com-
paragado entre grupos, a partir de quatro
horas apés a lesao os resultados de GL
eram significativamente maiores que os
de GC e GP. Para o limiar de dor a pressao
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sobre o tendao, ndo houve diferencas na
comparagdo entre 0s grupos, mas, ao
observar apenas GL, houve incremento
significativo do limiar em 24 e 48 horas
levando em conta 0 momento pés-lesdo,
fato novamente ndo observado para os
demais. Tais resultados confirmaram
a avaliagao funcional, indicando que
para o grupo tratado com laser de baixa
poténcia, 670 nm, houve diminui¢io do
quadro algico.

Laakso e Cabot?® verificaram resulta-
dos similares a este, com analgesia ap6s
a irradiacao por laser de baixa poténcia,
780 nm, e dose de 2,5 J/cm?, em patas
de ratos inflamadas. Porém, demonstra-
ram que a dose de 1 J/cm? ndo foi eficaz
para promover analgesia. Bjordal et al.?®
observaram, em individuos com sinto-
mas de dor e espessamento do tendao

calcaneo, que houve aumento do limiar
de dor pelo crescimento significativo da
pressao sobre o local, no grupo laser, 904
nm e dose de 5,4 J/cm?, e diminuicdo
no grupo placebo. Portanto, pode-se
verificar que o laser, tanto no espectro
visivel quanto no invisivel, é eficaz para
reduzir a dor.

Nao foram encontrados estudos que
relacionassem animais imunossuprimi-
dos com o tratamento a laser de baixa
poténcia, por isso, utilizaram-se estudos
com amostras de sistema imune inalte-
rado. Foi possivel verificar que a depres-
sdo do sistema imune dos animais ndo
alterou a resposta dolorosa e analgésica
frente a terapia com laser.

Pode-se constatar como limitacbes
do presente estudo, que nao foram
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correlacionados os achados de dor, com
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