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RESUMO 
 

 
A artrite aguda do joelho é a desordem da articulação comum, e sua 

prevalência aumenta em paralelo com o aumento da idade, é uma das mais 

freqüentes causas de dor, perda da função e afastamento das atividades laborativas 

em adultos. Muitos tratamentos são utilizados no tratamento da dor associada à 

artrite reumatóide. Drogas anti-inflamatórias não esteróidais (NSAIDs), drogas anti-

reumatóides entre outros, causam efeitos adversos, quando usadas por períodos 

prolongados, e não são efetivos em vários pacientes. Por esse motivo, é incessante 

a busca de novas terapias para o tratamento da mesma. A terapia não invasiva e 

fisiológica, como a terapia laser de baixa potência (LBP), pode ser importante na 

manutenção da inflamação e dor articular a longo termo. 

O tratamento com o LBP tem sido introduzido na prática clínica para tratar 

afecções inflamatórias. No entanto, o mecanismo de ação do efeito do LBP em 

processos inflamatórios não está totalmente elucidado.  

 Dessa maneira, a proposta deste trabalho foi estudar os efeitos do tratamento 

fototerapêutico na artrite aguda induzida por zymosan, em joelhos de ratos, no que 

diz respeito à ação do laser e LED na migração de células inflamatórias para a 

cavidade articular, na liberação de mediadores pró-inflamatórios e 

metaloproteinases. O tratamento com laser (660 nm), imediatamente, 1ª e 2ªh após 

indução inflamatória inibiu significativamente a o influxo de leucócitos para a 

cavidade articular, a liberação das citocinas IL-1 e IL-6 e também a expressão de 

metaloproteinases-2 e 9. Sendo que o tratamento com LED (640 nm) diminuiu o 

influxo de leucócitos, a expressão de metaloproteinase, mas não a liberação das 

citocinas inflamatórias.  Estes resultados demonstraram que os laser 685nm e LED 

têm um efeito anti-inflamatório em artrite induzida por zymosan, no entanto o LED 

não apresentou redução de citocinas pró-inflamatórias. 

 

  
Palavras-chave: Inflamação; artrite; laser de baixa potência; LED.   
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ABSTRACT 

  
The acute arthritis of the knee is a common joint disorder, and its prevalence 

increases in parallel with increasing age, is one of the most frequent causes of pain, 

loss of function and removal of work activities in adults. Many treatments are used to 

treat pain associated with rheumatoid arthritis. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs 

(NSAIDs), anti-rheumatic drugs among others, cause adverse effects when used for 

prolonged periods, and are not effective in many patients. For this reason, it is the 

incessant search for new therapies to treat the arthritis. The physiological and 

noninvasive therapy, such as low level laser therapy (LLL), may be important in 

maintaining the inflammation and joint pain long term. 

Treatment with LLL has been introduced in clinical practice to treat 

inflammatory conditions. However, the mechanism of the effect of LLL in 

inflammatory processes is not fully elucidated.  

Thus, the aim was to study the effects of phototherapeutic treatment in acute 

arthritis induced by zymosan in the rat knee, looking to migration of inflammatory 

cells into the joint cavity, the release of proinflammatory mediators and 

metalloproteinase. Treatment with laser (660 nm) immediately, 1st and 2h after 

induction of inflammation significantly inhibited the influx of leukocytes into the joint 

cavity, the release of IL-1 and IL-6 and also the expression of matrix 

metalloproteinase-2 and 9. The treatment with LED (640 nm) decreased the influx of 

leukocytes, the expression of metalloproteinase but had no effect on the release of 

inflammatory cytokines. These results showed that the 685nm laser and LED have 

an anti-inflammatory effect in arthritis induced by zymosan, however the LED is not 

effective in reducing pro-inflammatory cytokines. 

 
Keywords: inflammation, arthritis, low level laser, LED. 
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1. Contextualização 

 
1.1- Inflamação articular aguda  

Os distúrbios músculos-esqueléticos como a artrite, atingem a maior parte 

população, e representam um problema de ordem mundial 1. Os maiores sintomas 

são edema limitação da amplitude de movimentos e dor 2. 

As causas desta patologia são desconhecidas, sendo assim denominada com 

multifatorial, dentre alguns fatores que podem influenciar seu aparecimento destaca-

se: 

a) Idade (quanto maior a idade maior é a incidência); 

b) Sobrecarga articular por sobrepeso; 

c) Dano ou instabilidade na articulação provocada por exercício exagerado; 

d) Pós–cirúrgico articular 

 

1.2- CONSIDERAÇÕES GERAIS SOBRE A INFLAMAÇÃO ARTICULAR E 
TERAPIA MEDICAMENTOSA 

A articulação é constituída por duas superfícies ósseas, recobertas pela 

cartilagem articular, ligamentos e membrana sinovial (cápsula fibrosa), a qual 

delimita a cavidade preenchida pelo líquido sinovial. A membrana sinovial é 

constituída por sinoviócitos do tipo A (macrófagos sinoviais) e do tipo B (fibroblastos 

sinoviais), além de vasos sanguíneos e nervos sensoriais. A cartilagem articular é 

composta, predominantemente, pela matriz extracelular (colágenos, proteoglicanos e 

ácido hialurônico) e pelos condrócitos 3. 

Em modelos experimentais de inflamação articular, verificou-se que o tecido 

sinovial inflamado apresenta intenso infiltrado celular, caracterizado principalmente 

por células polimorfonucleares, como neutrófilos, na fase aguda, e por linfócitos e 

macrófagos células mononucleares que se apresentam principalmente em uma fase 

crônica 4, 5. A mobilização destas células é mediada principalmente por citocinas 

como (IL-1, -2, -6), fator de necrose tumoral (TNF-α),  interferon-γ, (INF-γ), fator de 

crescimento derivado de plaquetas (PDGF), o fator de transformação de 

crescimento-α (TGF-α ) e o óxido nítrico (NO) 6; 7; 8, ainda tem sido demonstrado 

correlação destas citocinas com as metaloproteinases (MMPs) cujo o papel central e 

a degradação do tecido colágeno presente na capsula articular e na cartilagem 
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articular 9. 

Anti-inflamatorios não hormonais (AINEs) tem sido usados, de varias formas. A 

cada ano, cerca de 129 bilhões de comprimidos de aspirina são consumidos no 

mundo e, em pessoas idosas, contribui para 100.000 admissões hospitalares e 

16.500 mortes por ano, devido a complicações relacionadas com o trato 

gastrointestinal. Por outro lado a literatura salienta ainda que, em processos 

articulares crônicos, o laser e capaz de reduzir a dor. 

 
2- INTERLEUCINA-1 (IL-1) 

A interleucina-1 (IL-1) foi inicialmente descrita como um pirogênio endógeno. 

Esta citocina possui duas formas moleculares: IL-1α e IL-1β, ambas com peso 

molecular próximo de 17KDa e apresentam cerca de 30% de homologia estrutural 

entre si. Embora as duas formas de IL-1 sejam produtos de genes distintos, ligam-se 

aos mesmos receptores de superfície celular (IL-1R tipo I e tipo II) e são produzidos 

em resposta a vários estímulos, que incluem o LPS e outros produtos bacterianos 

além de citocinas como o TNF e o INF-γ para revisão vide 10, 11, 12.  

A IL-1 é sintetizada por fibroblastos, queratinócitos, células de Langerhans, 

linfócitos T e B, células “natural killer” 13, células endoteliais e leucócitos. As ações 

biológicas da IL-1 são múltiplas e diversificadas. O principal efeito biológico desta 

citocina é mediar o processo inflamatório. A IL-1 induz febre por sua ação direta 

sobre o centro termorregulador do hipotálamo, mediada pelo aumento de síntese e 

liberação de PGE2. Ainda, aumenta a síntese e secreção de proteínas de fase aguda 

pelos hepatócitos e promove acúmulo de granulócitos, particularmente de 

neutrófilos, nos sítios de inflamação, através do aumento da expressão de moléculas 

de adesão nas células endoteliais. A IL-1 causa edema e induz a produção de 

quimiocinas como a IL-8 e de outras citocinas como o TNF-α e a IL-6 para revisão 

vide 10, 11, 12, 14, 15. 
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2.1- INTERLEUCINA-6 (IL-6) 
A interleucina-6 (IL-6) é uma glicoproteína de peso molecular de 26 kDa e, 

historicamente, recebeu várias designações, como interferon beta 2, fator de 

crescimento de hibridoma, fator de crescimento de plastocitoma, fator estimulador de 

células B-2 e fator estimulador de hepatócitos, os quais refletem o amplo espectro 

de atividades biológicas a ela relacionadas 14, 16. 

Esta citocina é produzida por vários tipos celulares como leucócitos, 

mastócitos, células endoteliais, fibroblastos e células tumorais. A IL-6 participa de 

diferentes mecanismos de defesa como a resposta imune, reações de fase aguda e 

hematopoiese. Portanto, as principais atividades biológicas desta citocina envolvem 

a diferenciação dos linfócitos B em plasmócitos e conseqüente produção de 

imunoglobulinas (IgM, IgG e IgA), ativação de linfócitos T, indução da produção de 

IL-2 e do receptor da IL-2 por estas células, proliferação de células progenitoras 

hematopoiéticas e síntese de proteínas de fase aguda (para revisão vide15. 

A IL-6 não é sintetizada pelas células em condições basais, mas a sua 

expressão é rapidamente induzida em processos inflamatórios. Algumas citocinas 

como a IL-1 e TNF-α induzem a produção da IL-6 16, 17. Além disso, a IL-6 

desempenha papel na indução e propagação da resposta inflamatória, pois está 

relacionada à atividade pirogênica e ao aumento da expressão de moléculas de 

adesão ICAM-1 em células endoteliais. Por outro lado, a IL-6 contribui também para 

a resolução dos processos inflamatórios, modulando negativamente a produção de 

IL-1 e TNF-α, para revisão vide 16, 18. 

 
3. METALOPROTEINASE 

As MMPs (matrix metalloproteinases) são um grupo de enzimas dependentes 

de zinco 19 sintetizadas pela sinóvia traumatizada e pelos condrócitos na cartilagem 

articular na doença degenerativa 20. Este grupo de enzimas pode ser dividido em 

estromelisina, colagenases e gelatinases 19, 20; as quais as colagenases (MMP-1, 

MMP-8 e MMP-13) quebram a triplahélice de colágeno intersticial; as gelatinases 

(MMP-2 e MMP-9) que atuam degradando o colágeno e as estromelisinas degradam 

as proteoglicanas 20.  

A síntese de estromelisina (MMP-3) e colagenase (MMP-1) pelos condrócitos e 



4 
  ____________Contextualização 

 
  

sinoviócitos é estimulada por mediadores inflamatórios como a interleucina-1 e fator 
de necrose tumoral alfa (TNFα) 21 enquanto inibidores teciduais de MMP (TIMPs) 

controlam a destruição de tecido conectivo por bloqueio da ação de enzimas 

ativadas e por prevenir ativação de proenzimas 19.  

As enzimas têm papel de homeostase do tecido conectivo. Na doença articular, 

elas podem ser responsáveis pela degradação dos componentes da matriz 

extracelular da cartilagem como o colágeno e as proteoglicanas 19. 

 
4- LASER DE BAIXA POTÊNCIA  

A palavra LASER é um acrômio de “Light Amplification by Stimulated Emission 

of Radiation”, ou seja, amplificação da luz por emissão estimulada de radiação, a 

qual não é ionizante. As características que diferenciam a luz laser das outras fontes 

luminosas são monocromaticidade, colimação, coerência espacial e temporal. A 

monocromaticidade significa que a luz laser emitida apresenta apenas um único 

comprimento de onda, o qual é definido pelo meio ativo e pela refletivilidade dos 

espelhos do laser. A maioria dos lasers apresenta feixes colimados, isto é, com um 

mínimo ângulo de divergência. A coerência é a sincronicidade das ondas de luz, 

onde as ondas propagam-se com a mesma fase no espaço e no tempo. 22, 23, 24. 

Os laseres são divididos em: Lasers de Baixa Potência (LBP) (Lasers não-

cirúrgicos ou LLLT - Low Level Laser) e Lasers de Alta Potência (LAP) (Lasers 

cirúrgicos ou HILT – High Intensity Laser) 25. 

O princípio básico da laserterapia é a capacidade de alterar o comportamento 

celular, na ausência de aquecimento 26. A radiação com o LBP promove 

modificações ou efeitos na zona irradiada ou zona circundante. Esta radiação faz 

com que a energia possa provocar mudanças nas moléculas, que por sua vez, 

promoveriam respostas biológicas 27. 

Estudos mostram, que a forma de energia utilizada pelas células é o ATP; as 

células absorvem os fótons e transformam sua energia em ATP, que é então 

utilizado para gerar processos metabólicos, sintetizar DNA, RNA, proteínas, enzimas 

e outros produtos necessários para reparar ou regenerar os componentes celulares 

e restaurar a homeostase. Ainda, a irradiação laser exerce um estímulo sobre as 

mitocôndreas celulares provocando um aumento na produção de adenosina 

trifosfato (ATP) no interior das células e consequente aceleração da mitose. Assim, 
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ocorrerá um aumento do consumo de oxigênio e ativação da respiração celular, 

eliminando as atividades anaeróbicas ocorridas em um processo inflamatório 28, 29, 30 

núbia. O incremento de ATP, favorece também, o aporte energético para funções 

importantes como o transporte da membrana, síntese de proteínas e contração 

muscular 29.  

Pesquisas têm demonstrado que as radiações laser de baixa potência 

apresentam efeitos antiinflamatórios 31 , 32, 33, 34, 35 e efeitos analgésicos 36, 37, 38, 39 e 

que o maior potêncial clínico de aplicação para o LBP é o tratamento de uma 

variedade de doenças autoimunes e inflamatórias, tais como, artrite reumatóide, 

gota, pelurisia e peritonite 40. Apesar de existir uma grande quantidade de estudos 

mostrando os efeitos do LBP sobre as células, vale ressaltar que as informações 

sobre o mecanismo de ação do laser sobre os tecidos biológicos, ainda não são 

conclusivas, portanto estudos adicionais são necessários. 

 
4.1- LIGHT EMITTING DIODE (LED) 

O LED (Light Emitting Diode) é um diodo emissor de luz, que quando 

energizado emite luz não coerente. É uma luz que permite a sua utilização sem que 

haja a necessidade de filtros ópticos coletores. São dispositivos semicondutores, 

apresentam grande eficiência de conversão de energia elétrica em óptica, 

dissipando pouca potência. Tem como característica principal, conduzir a corrente 

elétrica em um único sentido 41.  

A terapia com LED em baixa potência pode gerar efeitos semelhantes aos 

obtidos com a terapia LBP (Laser de Baixa Potência). O aumento da atividade 

celular, tanto em divisão como em síntese, têm sido relacionados ao comprimento 

de onda e com a dose, e não especificamente à fonte de luz. Este deve possuir uma 

energia suficiente para produzir reações moleculares. A fotobiomodulação tem como 

característica a possibilidade de aplicação em vários métodos terapêuticos 

empregando diferentes fontes emissoras de luz 42. 

Atualmente os LEDs estão sendo investigados na área biológica como uma 

alternativa para as terapias que utilizam laser de baixa potência (LBP), tendo em 

vista o seu baixo custo, praticidade e baixo consumo de energia 43.  

Ainda que vários estudos atestem o efeito benéfico da terapia com LED, 

somente o nosso estudo sobre artrite em joelho, tratada com LED, foi publicado até 
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o momento 44. O desenvolvimento desta terapia poderia contribuir nos sistemas de 

saúde públicos e particulares, otimizando o processo de reabilitação de pacientes 

através de uma terapia de baixo custo. 

 

5- INFLAMAÇÃO ARTICULAR AGUDA E TERAPIA DE BAIXA POTÊNCIA (TBP) 
 Muitos tratamentos são utilizados no tratamento da dor associada à artrite. 

Drogas anti-inflamatórias não esteróidais (NSAIDs), drogas anti-reumatóides entre 

outros, mas os efeitos adversos quando usadas por períodos prolongados não são 

efetivos em vários pacientes 45, 46. No entanto, a terapia não invasiva e fisiológica, 

como a TBP, pode ser importante na manutenção da dor a longo termo. 

 Os mecanismos que envolvem a efetividade do TBP para a melhora da dor na 

artrite inflamatória não esta clara. Um efeito direto supressivo da radiação de 830 nm 

na condução neural in vitro foi observado e pode contribuir para o alivio da dor pela 

TBP 47. Um estudo in vitro demonstrou que a radiação de 830 nm inibiu a produção 

de PGE2, o maior mediador inflamatório, por fibroblastos da gengiva, sugerindo que 

o mesmo efeito pode ocorrer em sinoviócitos 48. Alem disso, um estudo in vivo, 

usando modelo de artrite em ratos, mostrou que usando a radiação de 810 nm 

reduziu o edema da junta, correlacionando com a redução dos níveis de PGE2 49.  

Ademais, foi demonstrado que a TBP diminui os níveis de citocinas inflamatórias, 

como o TNF-α e IL-1β em inflamação aguda 50.  

Poucos trabalhos na literatura mostram os mecanismos envolvidos no efeito 

anti-inflamatório do laser e do LED. Campana51 estudaram o processo inflamatório 

através do modelo de artrite reumatóide, e observaram que a TBP normalizou os 

níveis plasmáticos de fibrinogênio e PGE2 e através do estudo histológico induziu a 

involução granulomatosa.   
Nosso laboratório, estudando a Inflamação articular no joelhos de rato induzida 

por zymosan mostrou que o laser foi efetivo na reversão da hiperalgesia e capaz de 

reduzir significativamente o aumento da permeabilidade vascular, o edema, e a 

migração de células para a cavidade articular. O LED na mesma dosagem do laser 

causou uma diminuição do influxo leucocitário para o foco de lesão 44. 

Apesar dos inúmeros trabalhos realizados na área de inflamação, os 

mecanismos de ação da TBP nos diversos tecidos e nas diversas patologias, bem 

como na inflamação articular, ainda não estão esclarecidos 22, justificando estudos 
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adicionais. 

Assim sendo, com este projeto de pesquisa, desenvolver-se-á procedimentos 

para o estudo dos mecanismos da TBP sobre a inflamação articular, em joelhos de 

ratos, induzidos por zymosan (zy). 
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6. Objetivo: 

 

              6.1- Geral: O objetivo geral deste estudo visa compreender e comparar os 

efeitos do laser e do LED de baixa potência sobre suas ações na inflamação aguda 

de joelho. 

              6.2- Especifico:  

Investigar os efeitos do Laser e LED de baixa potência, na artrite de joelho, no que 

se refere: 

- Migração de leucócitos para a cavidade articular;  

- a liberação de citocinas  IL-1β e IL-6; 

- liberação das metaloproteinases matriciais MMP-2 e MMP-9 no lavado 

articular. 
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7. MATERIAL E MÉTODOS 

7.1- Animais:  
 Para este experimento utilizamos 100 ratos da raça Wistar, com 

aproximadamente 250 – 270 g. Os animais foram mantidos em gaiolas coletivas de 

370×260×170 mm com três a quatro ratos por cada, abastecidas com ração e água 

ad libidum e mantidos em ciclo de claro escuro por 12 h.  

 

7.2- Protocolo experimental: 
  Os ratos foram divididos em 5 grupos com 5 animais por grupo:  

Grupo 1: controle;  

Grupo 2: zymosan;  

Grupo 3: Zymosan + laser 680 nm;  

Grupo 4: zymosan + LED 635 nm;  

Grupo 5: Dexametasona.  

 
7.3- Dexametasona:  
 A dexametasona foi utilizada como droga antiinflamatória, a qual foi 

administrada na dose de 4 mg/kg 52, 53, via i.p., na primeira hora antes indução da 

reação inflamatória, no grupo 05. 

 
7.4- Terapia com Laser e LED: 
  O tratamento foi realizado com a utilização do laser de baixa potência, 

semicondutor (modelo Twin laser® MMOptis, São Carlos, S.P. Brazil) e LED 

(laboratório de instumentação biomedica, unicastelo). 

Tabela 1 – Protocolo de irradiação laser e LED 

Parâmetros Valores do Laser Valores do LED 

Comprimento de onda 660 nm 640 nm 
Densidade de energia 

(DE) 2,5 J/cm2 2,5 J/cm2 

E 0,1 2,0 
Potência 10 mW 96 mW 
Tempo 10 '' 21 '' 

Área Irradiada 0,04 cm2 0,8 cm2 

Aplicação Ponto único Ponto único 
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O aparelho laser e LEDs foram cedido gentilmente pelo professor Dr. Carlos José de 

Lima do laboratório de Instrumentação Optobiomédica do Universidade 

UNICASTELO. A irradiação laser e LEDs foram realizadas, imediatamente, primeira 

e terceira hora após a administração do zymosan ou salina (controle). As dose foram 

escolhidas com base em estudos prévios do nosso laboratório que mostraram um 

efeito benéfico da terapia de baixa potência, como antiinflamatório, na artrite 

induzida por zymosan44.  

7.5- Protocolo de eutanásia: 
  Os animais foram mortos em atmosfera de CO2. 

 
7.6- Indução da reação inflamatória na cavidade articular:  
 Os animais foram submetidos à anestesia com Ketamina (30mg/Kg) 

associada à Xilazina (5 mg/Kg) por via intraperitoneal. Após tricotomia, foi realizada 

a dissecação dos joelhos dos animais até o plano subcutâneo, para a administração 

intra-articular (i.a.) de 50 µL de solução fisiológica apirogênica ou zymosan (1 mg em 

50 µL de salina), o grupo controle recebeu injeção de salina apirogênica no mesmo 

volume. Após determinados intervalos de tempo, o lavado articular foi coletado após 

duas injeções de 400 µL de tampão fosfato-salina, pH 7,2 (PBS), contendo 5 UI/mL 

de heparina. A seguir, o lavado articular foi centrifugado a 800 rpm por 6 minutos. O 

precipitado celular e o sobrenadante foram separados e guardados em freezer -80 

até o momento de uso. Todos os procedimentos cirúrgicos foram conduzidos de 

acordo com o The guide for the care and use of laboratorial animals (DHEW 

Publication, Bethesda, MD, EUA, 1980). Todos os esforços foram empregados para 

minimizar o sofrimento dos animais e limitar o seu número necessário às 

investigações. 

 
7.7- Coleta e contagem de leucócitos:  
Os leucócitos recrutados para a cavidade articular, foram quantificados após a 

indução da reação inflamatória, como descrito no item 7.6. Após 6 horas da injeção 

do zymosan ou salina, os animais foram sacrificados. Foi realizada a dissecação dos 

joelhos com a retirada do ligamento patelo-tibial para a exposição da superfície 

externa da membrana sinovial. O lavado articular foi coletado da cavidade da 
articulação do joelho após duas injeções totalizando 400 µL de tampão fosfato- 
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salina, pH 7,2 (PBS), contendo 5 UI/mL de heparina. A seguir, o lavado articular foi 

centrifugado a 800 rpm por 6 minutos. Depois disso, o precipitado celular foi 

ressuspenso em PBS para determinação das células totais em hemocitômetro de 

Neubauer, em microscópio de luz, após diluição em líquido de Turk. A contagem 

diferencial de leucócitos foi realizada em lâminas feitas em citocentrífuga e coradas 

com Instant-Prov. Foram contadas pelo menos 100 células, classificadas como 

polimorfonucleares ou mononucleares, com base em critérios de morfologia 

convencional. 

 

7.8- Quantificação das concentrações de interleucina-6 (IL-6) e IL-1β: 
  Os lavados articulares foram coletados 1, 3 e 6 horas após a injeção do 

zymosan ou solução fisiológica apirogênica, para a determinação de IL-6 e IL-1β. 

Após a centrifugação do lavado articular, a 1000 rpm por 2 minutos, o sobrenadante 

foi coletado para a determinação dos níveis de IL-6 e IL-1β, conforme descrito por 54. 

Em resumo, placas de 96 poços foram sensibilizadas com 50 μL do anticorpo de 

captura (anti- IL-1β ou anti-IL-6), diluídos em PBS, e incubadas por 2 horas, a 37ºC. 

Após esse período, os sítios livres foram bloqueados com 200 μL de tampão de 

bloqueio, contendo gelatina 3% em PBS e as placas incubadas por 18 horas, a 4ºC. 

Após lavagem da placa com PBS/Tween20 0,05%, 50 μL de amostras ou padrões 

(recombinantes) foram adicionados em cada poço e as placas incubadas por 1 hora, 

a 37ºC. A placa foi lavada com de PBS/Tween20 0,05% e a ligação à IL-6 ou IL-1β 

foi detectada pela adição do anticorpo de captura biotinilado, diluído em PBS-

gelatina 1% (5 μg/mL, 50 μL/poço), seguido de incubação por 1 hora a 37ºC. Após 

lavagem da placa, 50 μL de avidina-fosfatase alcalina, na diluição de 1:15000 em 

PBS-gelatina 1%, foram adicionados e incubados por 1 hora à temperatura 

ambiente, lavando-se em seguida. Para a revelação, foi utilizado o substrato 

cromógeno ρ-nitrofenil fosfato (200 μL/mL), diluído em 1:5 em TRIS-HCl ph 9,8 1 M 

e salina 0,5 M. A absorbância foi determinada em leitor de ELISA (Labsystems 

Multiscan) a 405 nm e os resultados confrontados a uma curva padrão efetuada com 

IL-6 ou IL-1β recombinante para a determinação da concentração de cada citocina, 

representada em ng/mL. 
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7.9- Determinação da atividade das metaloproteinases matriciais MMP-2 e 
MMP-9:  
 Para a realização da zimografia de proteínas, alíquotas com 3μl de soro foram 

submetidas à eletroforese sob condições não redutoras (100V a 4oC) em gel de 

poliacrilamida a 8%, contendo 0,1% de gelatina. Após a eletroforese, os géis foram 

lavados em Triton X-100 2,5%, duas vezes por 15 minutos. Posteriormente, os géis 

foram novamente lavados duas vezes com o tampão Tris-HCl 50Mm pH 8,4 por 

cinco minutos, sendo em seguida incubados por 14 horas a 37oC no mesmo tampão 

contendo 5Mm de cloreto de cálcio e 1μM de cloreto de zinco. Após a incubação, os 

géis foram corados com Comassie Brilhant Blue 0,25%, possibilitando a visualização 

da atividade gelatinolítica das MMP –2 e –9. As bandas de proteínas obtidas na 

zimografia foram digitalizadas, convertidas em bandas escuras sobre um fundo claro 

e analisadas por densitometria. A atividade gelatinolítica das bandas das 

metaloproteinases –2 e –9. As imagens dos géis foram digitalizadas e analisadas 

pelo software de domínio público Image J. 

 

7.10- Histopatológia das sinóvias 

 Após a coleta do lavado articular sinovial, a sinóvia foi coletada e fixada em 

formol a 10% seguindo-se do processamento por método de rotina até a inclusão em 

blocos de parafina. A desidratação e outras etapas do tratamento tiveram como 

objetivo a extração da água dos tecidos pela submersão dos mesmos em banhos 

com concentração crescente de etanol a 70% até absoluto. Este solvente foi então 

submetido por xilol, substância miscível com o meio de inclusão. Desta forma, os 

tecidos tornaram-se translúcidos, razão porque esta etapa foi denominada 

diafanização ou clareamento. Por ultimo, foi realizado inclusão dos fragmentos 

mergulhados em parafina. Os cortes teciduais foram colocados em moldes 

retangulares formando blocos que foram subseqüentemente seccionados por 

navalhas de aço de micrótomo de 4µm visando coloração por hematoxilina-eosina 

(H&E) e picrosirius red.       
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7.11- Análises Estatísticas 

 Os resultados foram expressos por meio da estatística descritiva               

média ± E. P. M. (erro padrão médio). Os dados foram submetidos ao teste de 

normalidade de Shapiro-Wilk e, vista a normalidade dos mesmos, submeteram-se 

análise de Variância (ANOVA) para médias independentes. Para análise de 

Variância significante, aplicamos o pós teste de contraste entre médias de Tukey. 

Em ambos os testes o nível critico de significância aceito foi de menor ou igual 0,05.
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8. Resultados do Artigo  

Resultados publicados na Revista Terapia Manual, v. 9, p. 773-778, 2011.

 

8.1- Efeito da aplicação do laser ou LED sobre o influxo de leucócitos na 

inflamação articular aguda induzida por zymosan.   

O infiltrado leucocitário na cavidade articular foi avaliado no tempo de 6 h 

após a injeção de 1 mg/kg de zymosan. O tratamento com o laser na dose de 2,5 

J/cm2 imediatamente, 1ª e 2 ª hora após induzida a artrite inibiu, de forma 

significante (p< 0,05) o influxo de leucócitos medido na 6ª hora de artrite, sendo que 

o influxo causado pelo zymosan foi de 2.156 ± 504 x 103/mL e o laser de 685 nm 451 

± 131 x 103/mL (Fig. 2A), sendo 79% menor em relação ao grupo não tratado. 

A aplicação do LED 640 nm na mesma dose usada para o laser inibiu 

significativamente (p< 0,05), o influxo de leucócitos sendo de 615 ± 116 x 103/mL na 

artrite induzida por zymosan (Fig. 2A) sendo 71% menor em relação ao grupo não 

tratado.  

A administração da dexametasona na dose de 4 mg/kg, via i.p., na primeira 

hora antes de induzir a reação inflamatória, inibiu de forma significante (p< 0,05) o 

influxo de leucócitos, medido na 6ª hora de inflamação articular, sendo de 513 ± 80 x 

103/mL, (Fig. 2A), sendo 76% mais eficaz em relação ao grupo não tratado.  

 
8.2- Efeito da aplicação do laser ou LED sobre o influxo de células 

mononucleares (MN) e polimorfonucleares (PMN) na inflamação articular 
aguda induzida por zymosan. 
 Quanto à contagem diferencial de leucócitos observou-se uma diminuição 

significante (p<0,05) de células PMN com o tratamento do laser na dose de 

2,5J/cm2, imediatamente, primeira e segunda hora após induzida a artrite, sendo de 

564 ± 245 x 103/mL (61% mais eficaz que o grupo zymosan), enquanto o grupo 

zymosan apresentou 1.457 ± 347 x 103/mL. Houve uma diminuição das células MN 

de 178 ± 73 x 103/mL (70% mais eficaz que o grupo zymosan) comparado ao grupo 

zymosan 598 ± 150 x 103/mL (Fig. 2B). 
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 A aplicação do LED na mesma dose usada para o laser inibiu 

significativamente (p<0,05), as células PMN (337,9 ± 80 x 103/mL) e as células MN 

(263,7 ± 44 x 103/mL) na inflamação articular induzida por zymosan (Fig. 2C), sendo 

77% e 56% mais eficaz em relação ao grupo zymosan. 

 A administração da dexametasona na dose de 4 mg/ Kg, via i.p., na primeira 

hora antes de induzir a reação inflamatória, inibiu de forma significante (p<0,05), o 

influxo de células e PMN (412 ± 115 x 103/mL) e MN (126,6  ± 24 x 103/mL) sendo 

71% e 79% mais eficazes em relação ao grupo zymosan (Fig. 2C).  
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Figura 2- Efeito do laser 660 nm, LED 640 nm e dexametasona na redução do Influxo 
de leucócitos para a cavidade articular de ratos induzido pela injeção de Zy. Os 
animais receberam injeção i.p. de 1 mg/kg de zymosan.  A dexametasona foi utilizada como 
controle antiinflamatório. (A) leucócitos totais, (B) polimorfonucleares (PMN) e (C) 
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mononucleares (MN). Os resultados estão expressos como média ± E.P.M. de 5 animais. 
#p< 0,05 em relação a salina e *p< 0,05 em relação ao grupo zymosan (ANOVA). 
 

8.3- Efeito do tratamento laser ou LED de baixa potência sobre a liberação de 
IL-6 na inflamação articular aguda induzida por zymosan. 

As concentrações de IL-6 foram avaliadas no exsudato articular livre de 

células, 3 horas após a injeção i.a. de zymosan ou salina estéril (controle). O 

tratamento com laser diminuiu a liberação de IL-6, apresentando o mesmo efeito da 

Dexametasona (Fig. 3). O tratamento com o LED não foi eficiente para causar uma 

diminuição da produção de IL-6 no exsudato articular, coletado após a injeção de 

zymosan nos período estudado com a mesma densidade de energia empregada do 

laser (Fig. 3). 

 
 
 
Figura 3- Efeito do tratamento laser e LED de baixa potência sobre a liberação de IL-6 
na inflamação articular induzida por zymosan. Os animais foram injetados i.a. com os 
zymosan (1 mg/kg) ou salina (controle). As concentrações de IL-6 foram avaliadas por EIA 
em sobrenadante de lavado articular coletado 3 h após a injeção de zymosan. O tratamento 
com laser ou LED foi na dose de 2,5 J/cm2 imediatamente, 1ª hora e 2ª hora, após a injeção 
de zymosan. Cada valor representa a média ± E.P.M. de 5 animais. *p< 0,05 comparado 
com o grupo zymosan, # comparado com o controle  (ANOVA). 
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8.4- Efeito do tratamento laser ou LED de baixa potência sobre a liberação de 
IL-1β na inflamação articular aguda induzida por zymosan. 
 

Da mesma maneira, as concentrações de IL-1β foram avaliadas no exsudato 

articular livre de células 3 horas após a injeção i.a. de zymosan ou salina estéril 

(controle). O tratamento com laser diminuiu a liberação de IL-1β, apresentando o 

mesmo efeito da Dexametasona (Fig. 4). O tratamento com o LED não foi efetivo 

para causar uma diminuição da produção de IL-1β no exsudato articular, coletado 

após a injeção de zymosan nos período estudado com a mesma densidade de 

energia empregada no laser. (Fig. 4). 

 

 

 

 
 
 

Figura 4- Efeito do tratamento laser e LED de baixa potência sobre a liberação de IL-
1β na inflamação articular induzida por zymosan. Os animais foram injetados i.a. com os 
zymosan (1 mg/kg) ou salina (controle). As concentrações de IL-1β foram avaliadas por EIA 
em sobrenadante de lavado articular coletado 3 h, o tratamento com laser ou LED foi na 
densidade e energia de 2,5 J/cm2 imediatamente, 1ª hora e 2ª hora, após a injeção de 
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zymosan. Cada valor representa a média ± E.P.M. de 5 animais. *p< 0,05 comparado com o 
grupo zymosan, # p< 0,05 comparado com o controle  (ANOVA). 
 

 

 

8.5- Análise histopatológica das sinóvias 

 

8.5.1 Representação histológica de sinóvia 6 h após injeção i.a. de salina 
ou zymosan:  

As Figuras 5A e B mostram o corte histológico da sinóvia de animal injetado 

apenas com salina, em que se observam células com aspecto normal. As Figuras 4B 

e C mostram o corte histológico de animal que recebeu injeção de zymosan no qual 

as visualizações das lâminas apresentaram um intenso influxo leucocitário para a 

sinóvia e alteração da fibra colágena. Uma diferença marcante é observada na 

sinóvia de ratos que foram tratados com zymosan, em que se observam fibras 

separadas e irregulares (Fig. 5D). 
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Figura 5– Demonstração histológica da sinóvia de ratos. (A e B) Sinóvia de animal 
injetado com solução salina apirogênica e corados com H&E ou Picrosírius, apresentado 
aspecto normal (C e D) Sinóvia de animal injetado com zymosan, mostrando influxo de 
células inflamatórias (seta) e alteração nas fibras colágenas (A e C corados com H&E), (B e 
D corados com Picrosírius).  Aumento 40x.  
 

8.5.2 Representação histológica do tratamento laser ou LED de baixa 
potência, 6 horas após a indução da inflamação:  

 
A análise histológica das sinóvias, 6 horas após a injeção de zymosan e o 

tratamento com laser ou LED revela que houve uma diminuição de células 

inflamatórias (Fig. 6A, C e E).  As fibras colágenas apresentam-se com aspecto 

íntegro, embora um pouco separadas (Fig. 6B, D e F). Os resultados obtidos com o 

tratamento laser e LED foram semelhantes entre si e foi similar ao tratamento com a 

dexametasona. 
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Figura 6- Corte histológico de sinóvia de 6 h após a injeção de zymosan e tratamento 
com laser ou LED.  (A e B) Sinóvia de animal tratado com laser; (C e D) Sinóvia de animal 
tratado com LED; (E e F) Sinóvia de animal tratado com dexametasona. Nota-se que houve 
uma diminuição da migração de células inflamatórias para a sinóvia (setas). As fibras 
colágenas estão com aparência integra, embora ainda tenha desorganização das fibras. (A, 
C e E corados com H&E), (B, D e F corados com Picrosírius).  Aumento 40x.  
 

 
8.5.3 Representação histológica do tratamento laser ou LED de baixa 

potência, 12 horas após indução da inflamação:  
 
A análise histológica das sinóvias, 12 horas após a injeção de zymosan e o 

tratamento com laser ou LED revela que ainda apresenta células inflamatórias no 

local de injeção do zymosan, no entanto em menor quantidade quando comparada 

com o grupo 6 h (Fig. 7A, C e E).  As fibras colágenas apresentam-se com aspecto 

íntegro, embora um pouco separadas evidenciando a formação de edema (Fig. 7B, 

D e F). Os resultados obtidos com o tratamento laser e LED foram semelhantes 

entre si e foi similar ao tratamento com a dexametasona. 

         H&E         Picrosírius 
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Figura 7- Corte histológico de sinóvia de 12 h após a injeção de zymosan e tratamento 
com laser ou LED.  (A e B) Sinóvia de animal tratado com laser. (C e D)  Sinóvia de animal 
tratado com LED. (E e F) Sinóvia de animal tratado com dexametasona. Nota-se que houve 
uma diminuição da migração de células inflamatórias para a sinóvia (setas). As fibras 
colágenas estão com aparência integra, embora ainda tenha desorganização das fibras. (A, 
C e E corados com H&E), (B, D e F corados com Picrosírius).  Aumento 40x.  
 

8.6-  Atividade de gelatinase no sobrenadante de lavado articular  

Foi realizada a atividade gelatinolítica presente nos sobrenadantes do lavado 

articular em diferentes tempos de tratamento (3, 6 e 12 horas), de todos os grupos 

experimentais estudados, cada faixa representa um conjunto de oito amostras dos 

diferentes grupos. As massas moleculares que proporcionaram hidrólise da gelatina 

foram de aproximadamente 66 kDa sugerindo a forma ativa da MMP-2, e 86 kDa, 

indicando a forma ativa da MMP-9.  

A análise de densitometria dos géis para MMP-9 e MMP-2 foi determinada 

somando-se a densidade óptica integrada obtida (expressos em unidades 

arbitrárias) pelas três bandas (pró-enzima, intermediária e forma ativa).  

 

8.6.1 – Atividade de MMP-9 após a indução da inflamação e tratamentos 
com Laser ou LED. 

 

O sobrenadante coletado de animais injetados com salina apirogênica e 

tratados ou não com o laser, LED ou dexametasona, não apresentaram banda 

característica de MMP-9 nos tempos estudados (Fig. 8A).  

Observamos que no período de 3 h houve uma liberação de MMP-9 no lavado 

articular, significativamente diferente do controle, no entanto, os diferentes 

tratamentos utilizados neste estudo não inibiram essa liberação (Fig. 8B).  

O sobrenadante coletado 12 h após a injeção do zymosan, apresentou banda 

mais intensa do que aquelas de sobrenadante coletados 6 h após a indução da 

inflamação (Fig. 8A e B). O tratamento com o laser ou LED apresentaram uma 

diminuição significativa da liberação de MMP- 9, tanto no período de 6 quanto no de 

12 h após a injeção de zymosan. Não houve diferença estatística entre os diferentes 

tratamentos utilizados no estudo. 
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Figura 8– Efeito do laser, LED sobre a concentração de proteinase (gelatinase) MMP-9 
coletada do lavado articular após inflamação induzida zymosan. O lavado articular foi 
coletado 3, 6 e 12 h após a indução da inflamação e dos tratamentos com laser, LED ou 
dexametosona, conforme material e métodos. (A) Eletroforese represetnativa (n=3) de 
amostras de lavado articular. (B) Intensidade das bandas de MMP-9, quantificads por 
densitometria das bandas. #p< 0,05 em relação a salina e *p< 0,05 em relação ao grupo 
zymosan, (ANOVA seguido de teste de Tukey). 
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8.6.2 – Atividade de MMP-2 após a indução da inflamação e tratamentos 
com Laser ou LED. 

Da mesma forma que a MMP-9, o sobrenadante coletado de animais 

injetados com salina apirogênica e tratados ou não com o laser, LED ou 

dexametasona, não apresentaram banda característica de MMP-2 nos tempos 

estudados (Fig. 9A). A atividade gelatinolítica de MMP-2 para o tratamento 3 horas 

não apresentou resultados significantes (dados não mostrados). 

A figura 8B demonstra que o tratamento com laser e LED aplicado após a 

injeção de zymosan reduziu significativamente o nível de atividade da protease 

MMP-2 da mesma forma que a dexametasona (p� 0,05) nos tempos 6 e 12 horas 

(fig. 9B).  
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Figura 9– Efeito do laser, LED e dexametasona sobre a concentração de proteinase 
(gelatinase) MMP-2 coletada do lavado articular após inflamação induzida zymosan. O 
lavado articular foi coletado 3, 6 e 12 h após a indução da inflamação e dos tratamentos com 
laser, LED ou dexametosona, conforme material e métodos. (A) Eletroforese representativa 
(n=3) de amostras de lavado articular. (B) Intensidade das bandas de MMP-9, quantificadas 
por densitometria das bandas. #p< 0,05 em relação a salina e *p< 0,05 em relação ao grupo 
zymosan, (ANOVA seguido de teste de Tukey).
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9- DISCUSSÃO 

 

 A artrite é uma doença inflamatória e degenerativa das articulações, sendo a 

principal causa de afastamento das atividades laborativas e piora na qualidade de 

vida, nas populações ocidentais 55. 

 O processo inflamatório que ocorre na atrite pode ser melhorado quando os 

principais eventos que o desencadeiam como, por exemplo, migração, proliferação 

celular e produção de citocinas, dentre outros, são modulados. O tratamento 

normalmente utilizado na artrite são drogas anti-inflamatória não esteróidais 

(NSAIDs), drogas anti-reumatóides entre outros, que não apresentavam eficácia no 

tratamento da artrite de joelho a médio e longo prazo, sendo seu efeito analgésico 

restrito aos dias iniciais do tratamento, e causando efeitos adversos 56, 46. 

 Diversos estudos 47, 57, 13, 58, 59 evidenciaram que intervenções terapêuticas 

utilizando a laser terapia de baixa potência (TBP) apresentam-se como importante 

alternativa para a modulação do processo inflamatório, cicatrização e controle da 

dor, na artrite de joelho com ação prolongada, devido ao incremento da 

revascularização, da energia em forma de adenosina trifosfato (ATP) às células de 

reparo, à proliferação de fibroblastos e à inibição de mediadores químicos da 

inflamação. 

 No presente trabalho, e diante dos principais fatores envolvidos no processo 

inflamatório agudo de joelho e dentre os vários modelos experimentais existentes, foi 

escolhido o modelo de indução de inflamação aguda por zymosan que é um 

polissacarídeo derivado da parede do fungo Saccharomyces cerevisiae, que 

segundo Rocha et al.60 o zymosan promove sinovite erosiva grave em uma fase 

aguda, e aumento de permeabilidade vascular e migração celular. Ainda, Cassin et 

al.,61 também mostra em estudo, que o zymosan é capaz de causar incapacitação.  

A terapia a laser foi introduzida como uma alternativa de tratamento não 

invasivo para o tratamento da artrite cerca de 20 anos atrás, mas a sua eficácia 

ainda é controversa. Ademais, os mecanismos envolvidos no efeito antiinflamatório 

induzido pela terapia laser não estão estabelecidos. Neste estudo, investigamos o 

uso da terapia a laser e LED de baixa potência para o tratamento da artrite 

inflamatória induzida por zymosan, em ratos, enfocando aspectos da fase aguda. 
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Um evento importante da resposta inflamatória é a migração de leucócitos 

para o foco inflamatório. Leucócitos circulantes – neutrófilos, linfócitos, monócitos e 

eosinófilos – migram, seletivamente e em número significativo, para o tecido 

inflamado 62, 63. Nos estágios iniciais de uma resposta inflamatória aguda, há 

acúmulo predominantemente de neutrófilos 64. Estas células representam a primeira 

linha de defesa do organismo e apresentam uma alta capacidade fagocitária e 

microbicida para a eliminação e/ou neutralização do agente agressor. Os leucócitos 

mononucleares são observados na fase mais tardia dessa resposta e em processos 

crônicos 65. A infiltração de leucócitos polimorfonucleares (neutrófilos) em tecidos 

inflamados é um sinal da reação inflamatória aguda e também reflete uma resposta 

imunológica primária a invasão de patógenos 66.  

Os efeitos do Laser e LED de baixa potência foram avaliados quanto à 

migração celular para a articulação do joelho do rato. Vale ressaltar que, a maioria 

dos estudos avalia o influxo celular na sinóvia, ao passo que nós o fizemos no 

lavado articular.  Ademais, as células presentes na sinóvia da artrite induzida por 

zymosan são predominantemente linfomononucleares, enquanto que os 

polimorfonucleares predominam no lavado articular 67.  

Para verificar se o laser e o LED eram capazes de reduzir a migração de 

leucócitos para a cavidade articular, avaliamos esse efeito no tempo de 6 h após a 

injeção de zymosan, período em que ocorre o pico de influxo de neutrófilos para a 

cavidade articular 67. Nossos resultados demonstraram claramente, que a radiação 

laser e LED na mesma dosagem diminuem a migração de leucócitos na sexta hora 

de inflamação, quando aplicados imediatamente, 1ª e 2ª hora após a indução da 

artrite inflamatória, em joelho de ratos. Em outro modelo experimental, também foi 

observado uma redução do influxo leucocitário na fase inicial de pleurisia induzida 

por carragenina em ratos após três aplicações do LLLT-660nm, com dose de 

2,1J/cm² mais eficaz que as doses 0,9 e 4,2J/cm²  68. Resultados semelhantes foram 

descritos na literatura 69. Entretanto no mesmo estudo foi observado um discreto 

aumento em relação às células mononucleares quando tratadas com radiação 

Laser. Quanto as células mononucleares, o nosso estudo utilizou comprimento de 

ondas e densidade de energia menores que o trabalho realizado por Rodney et al.69; 

no presente estudo, o comprimento de ondas e densidade de energia utilizadas agiu 

de forma inibitória em relação a estas células inflamatórias, e a substâncias 

utilizadas para indução da artrite também são diferentes podendo propiciar 
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comportamentos diferentes. A influência da dosimetria, ou seja, dos parâmetros de 

irradiação como potência, intensidade, densidade de energia e tempo de irradiação 

tem sido bastante discutidos na literatura e a dosagem ideal ainda não esta 

esclarecida 49, 70, 71, 72. 

 A migração/influxo de células inflamatórias são fatores que determinam o 

curso da artrite. Além disso, é observada a produção de citocinas inflamatórias como 

IL 1-β que são substâncias responsáveis pela progressão da doença e cronificação 

do processo. A literatura afirma que estas citocinas podem modular a expressão de 

metaloproteinases as quais tem o papel de regular o equilíbrio entre célula e matriz; 

quanto ocorre um desequilíbrio da expressão destas enzimas conseqüentemente 

temos destruição da cartilagem articular. Diversos autores 73, 74, relatam que a IL-6, 

envolvidas na fisiopatologia da artrite também potencializa a osteoclastogênese.  

 No modelo experimental empregado nesse estudo, para o grupo de 3 horas, 

utilizando o LASER com dose 2,5 J/cm2, obtivemos diminuição da expressão de IL-6, 

apresentando o mesmo efeito da dexametasona. A redução desta citocina pode 

sugerir diminuição de atividade de osteoclastos provocando menos destruição 

óssea. No entanto, o tratamento com o LED utilizando a mesma dose (2,5 J/cm2), 

não foi efetivo para causar uma diminuição da produção de IL-6 no exsudato 

articular. Xavier 75 utilizando o LED com dose de 7,5 J relatou diminuição da 

expressão de IL-6. Esta observação nos leva a formular a hipótese de que a baixa 

dose de energia utilizada na radiação LED, não influenciou nos níveis de IL-6 locais. 

 Do mesmo modo, dosamos os níveis de concentração da citocina IL-1β no 

exsudato articular 3 horas após a indução da artrite e dos tratamentos. O tratamento 

com Laser utilizando dose 2,5 J/cm2, inibiu a expressão de IL-1β, demonstrando 

efeitos iguais do tratamento com dexametasona. A literatura 69 também menciona os 

resultados inibitórios para a liberação de IL-1, porém utilizando dose de energia de 

1J, menor que a empregada no presente estudo. O tratamento com o LED não foi 

efetivo para causar uma diminuição da produção de IL-1β no exsudato articular. O 

fato do LED não ter causado a diminuição da liberação das citocinas IL-6 e IL-1 β 

não descarta a possibilidade do LED com dosagem diferente da que utilizamos pode 

ser efetiva. Uma hipótese que deve ser testada em estudos futuros. 

  No estudo histológico, observamos que houve uma diminuição das células 

inflamatórias para a sinóvia dos animais, no período de 6 e 12 horas após a indução 

da artrite, o que confirma os achados dos ensaios de migração celular coletados no 
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lavado sinovial. Ainda, observamos uma melhora na organização das fibras 

colágenas. Dados semelhantes foram encontrados por Amano et al. 33 que trataram 

14 pacientes com OA de joelho utilizando laser (780 nm; 10 mW de potência; 80 s 

por ponto irradiado em 6 pontos do joelho, uma vez ao dia, durante 6 dias). Ao 

analisarem a membrana sinovial histologicamente, observaram diminuição do 

infiltrado inflamatório.  

As metaloproteinases (MMPs) são uma família de enzimas responsável pela 

degradação da matriz e sua reorganização. São produzidas na forma inativa 

(proenzima), sendo posteriormente ativadas sob a ação da plasmina. Têm a seu 

cargo a destruição articular (osso e cartilagem) 76. As ações de metaloproteinases e 

de citocinas (IL-1, IL-6 e TNF-α) são responsáveis pelos sinais inflamatórios que 

ocorrem e pela degradação da cartilagem.  

As MMPs degradam várias proteínas da matriz extracelular quebrando-as em 

suas ligações peptídicas específicas e são expressas em vários tipos celulares e 

tecidos, incluindo células da musculatura vascular lisa, endotélio, fibroblastos e 

células inflamatórias 77. Por terem propriedades potencialmente destrutivas, as 

MMPs são sintetizadas como pró-formas, enzimaticamente inativas e denominada 

de zimogênios 78.  

As evidências indicam que as MMPs participam da destruição articular 

através da degradação de proteínas da matriz extracelular da cartilagem articular, 

destruindo o tecido conectivo. Esta destruição está associada à formação e 

proliferação do “pannus” articular, constituído por macrófagos e fibroblastos sinoviais 

ativados, que liberam metaloproteinases matriciais, principalmente colagenases, 

gelatinases e estromelisinas 79. As metaloproteinases exibem diferentes 

especificidades pelos substratos da matriz extracelular. Assim, a MMP-2 e MMP-9 

processam principalmente, os colágenos do tipo IV e V e do tipo I fibrilar denaturado 

(gelatina) 80. A MMP-9 pode também aumentar a liberação de TNF-α pela célula, 

influenciando no aumento da inflamação, conduzindo ao enfraquecimento das fibras 

de colágeno aumentando as chances de ruptura dessas fibras81. Neste sentido, a 

inibição da MMP-9 poderia ser uma boa opção para reduzir a degradação da matriz 

extracelular em casos de artrite.  

Neste estudo avaliamos o efeito do laser e LED n a produção de MMP-2 e 9 

no lavado articular, e observamos que houve uma diminuição significativa dessas 

metaloproteinases no período de 6 e 12 horas após os tratamentos. Alem disso, 



31 
___________________________________________________________________Discussão 

 

 
  

verificamos que todos os tratamentos utilizados neste estudo inibiram de forma 

semelhante a produção de MMP-2 e 9. Essa diminuição da produção de MMP-2 e 9 

deve estar relacionada com a diminuição do processo inflamatório observado neste 

estudo.  

Neste trabalho, mostramos alguns efeitos da irradiação laser e LED no 

processo inflamatório do joelho de ratos, induzido por zymosan. Dentre ele, uma 

diminuição da migração de leucócitos para a cavidade sinovial, demonstrada tanto 

no líquido sinovial quanto na sínovia. A irradiação laser foi semelhante a irradiação 

LED para reduzir o processo inflamatório, com exceção da inibição da liberação das 

citoxinas IL-1β e IL-6.  

Considerando os resultados obtidos através deste estudo, podemos 

considerar o laser e o LED como uma ferramenta para ser usada no tratamento de 

processos inflamatórios, como a inflamação aguda de joelho. 

Porém, é necessário analisar novas investigações, visando, estudo com 

várias doses de irradiação, diferentes comprimentos de onda para que seja possível 

o emprego desse tipo de terapia em aplicações clínicas. 
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10. Conclusão 

 

 A radiação laser 660, e LED 640 nm (ambos operando com 2,5J/cm2), foram 

eficiente em reduzir o influxo leucocitário para a zona de lesão, e inibir ativação 

de proteases (gelatinase) sugerindo menor degradação do tecido colágeno.  

 A radiação laser 660 nm (operando com 2,5 J/cm2) administrados 

imediatamente, na primeira e segunda hora após a indução da inflamação por 

zymosan no joelho de ratos, foi eficiente em reduzir a produção das citocinas IL-

6 e Il-1β, na a cavidade articular.   

 A radiação LED operado com a mesma densidade de energia que o laser, não 

foi eficaz em reduzir a produção das citocinas IL-6 e Il-1β, para a cavidade 

articular.  
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