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RESUMO

A Coabitacdo esta relacionada ao ato de conviver com pessoas portadoras de
determinadas  doencas podendo haver alteracbes  psicoldgicas,
comportamentais e imunoldgicas. As tendinopatias sdo altera¢cdes no tendao,
geralmente dificeis de serem tratadas, onde a terapia por fotobiomodulacédo vem
apresentando bons efeitos. S&o raros os trabalhos relacionando alteracdes no
modelo de coabitacdo e seu reflexo no reparo tendineo na fase aguda da
inflamac&o. No mesmo sentido, estudo do efeito da fotobiomodulacao craniana
na modulagdo do processo inflamatorio periférico como nas tendinopatias sé&o
inexistentes. O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da fotobiomodulag&o
sobre o0 processo inflamatorio do tenddo em camundongos coabitados com
animais com tumor de bexiga induzido. Material e Métodos: Quarenta
camundongos C57BL/6 fémeas foram distribuidas em 4 grupos: (Grupo 1):
Animais com tendinite induzida, sem tratamento e coabitado com camundongos
saudaveis; (Grupo 2): Animais com tendinite induzida, tratado com LEDterapia
craniana e coabitado com camundongos saudaveis; (Grupo 3): Animais com
tendinite induzida, sem tratamento e coabitado com camundongos com tumor de
bexiga; (Grupo 4): Animais com tendinite induzida, tratado com LEDterapia
craniana e coabitado com camundongos com tumor. A tendinite foi realizada
apos 2 semanas de coabitacdo. Os 20 animais saudaveis foram induzidos a
tendinite com injecdo de colagenase (100ml/kg) na regido do tendéo calcaneo.
Os parametros de irradiacdo foram: (LED 810nm; 3J; 160mW; 30s). Apos 12h
da inducdo da tendinite, os animais dos 4 grupos foram eutanasiados com
hiperdose de Xilasina e quetamina. Os tend@es foram removidos e armazenados
para analises moleculares e histologicos. Resultados: Os animais do grupo 3
reduziram a expressédo de COX-2; IL1B; IL6 e aumentaram NK-1. Resultados
similares foram observados com os animais do grupo 2. O infiltrado inflamat6rio
também foi reduzido nos grupos 2, 3 e 4. Conclusado: Animais com tendinite em
coabitacdo com animais com tumor de bexiga apresentam menor cenario
inflamatoério que os animais que coabitaram com camundongos saudaveis. A
terapia por fotobiomodulacao craniana utilizando LED foi eficaz na reducédo da
inflamacédo tendinea em animais coabitados com camundongos saudaveis. No
entanto sdo necessarios outras analises para a determinacdo do mecanismo de
acao envolvido.

Palavras-chave: Coabitacdo; Tendinite; Fotobiomodulacdo; Laser de Baixa
Intensidade, Mediadores inflamatorios.



ABSTRACT

Cohabitation is related to the act of living with people with certain diseases and
there may be psychological, behavioral and immunological changes.
Tendinopathies are changes in the tendon, usually difficult to treat, where
photobiomodulation therapy has been shown to have good effects. The works
relating changes in the cohabitation model and its reflex in tendon repair in the
acute phase of inflammation are rare. In the same sense, a study of the effect of
cranial photobiomodulation on the modulation of the peripheral inflammatory
process as in tendinopathies is non-existent. The objective of this work was to
evaluate the effect of photobiomodulation on the inflammatory process of the
tendon in mice cohabited with animals with induced bladder tumor. Material and
Methods: Forty female C57BL / 6 mice were divided into 4 groups: (Group 1):
Animals with induced tendonitis, untreated and cohabited with healthy mice;
(Group 2): Animals with induced tendinitis, treated with LED cranial therapy and
cohabited with healthy mice; (Group 3): Animals with induced tendonitis,
untreated and cohabited with mice with bladder tumor; (Group 4): Animals with
induced tendinitis, treated with LED cranial therapy and cohabited with mice with
tumor. Tendonitis was performed after 2 weeks of cohabitation. The 20 healthy
animals were induced to tendinitis with collagenase injection (100ml / kg) in the
region of the calcaneus tendon. The irradiation parameters were: (LED 810nm;
3J; 160mW; 30s). After 12 h of tendinitis induction, the animals of the 4 groups
were euthanized with hyperdose of Xilasina and ketamine. The tendons were
removed and stored for molecular and histological analysis. Results: Group 3
animals reduced COX-2 expression; IL1B; IL6 and increased NK-1. Similar
results were observed with the animals of group 2. The inflammatory infiltrate was
also reduced in groups 2, 3 and 4. Conclusion: Animals with tendinitis in
cohabitation with animals with bladder tumor present a lower inflammatory
scenario than animals that cohabited with healthy mice. Cranial
photobiomodulation therapy using LED was effective in reducing tendinitis
inflammation in cohabitated animals with healthy mice. However, further analysis
is required to determine the mechanism of action involved.

Keywords: Cohabitation; Tendonitis; Photobiomodulation; Low Intensity Laser,
Inflammatory Mediators.
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1 Introducéo

1.1 Sistema Nervoso Central e Inflamacéao

O Sistema Nervoso Autonomo (SNA) é constituido pordois componentes
classicos: o Sistema Nervoso Simpatico (SNAS) e Sistema Nervoso
Parassimpatico (SNAPS). O SNA assume uma funcdo de manutencédo da
homeostasia, influenciando desde a funcdo cardiovascular, respiratéria e
gastrointestinal até ao controle dos niveis glicémicos e a temperatura corporal .
Nas ultimas décadas tém-se verificado que a influéncia do SNA também
se estende ao sistema imunolégico. Embora classicamente o Sistema
imunologico seja considerado como um sistema auténomo, fora do alcance do
sistema nervoso, tal conceito foi desafiado a medida que se verificou que o
Sistema Nervoso Central (SNC) possuia capacidade de modular a resposta
inflamatéria/imune, primeiro através do eixo Hipotadlamo-Hipdéfise-Supra Renal
(HHSR) e seguidamente através do SNAZ.

A Inflamacéo é uma resposta de defesa que ocorre apos dano celular que
pode ser causada por varios fatores. A reacao inflamatoria aguda caracteriza-se
por uma série de eventos inter-relacionados, entre 0os quais aumento no fluxo
sanguineo e permeabilidade vascular na regido afetada, exsudagéo de fluido
(edema), dor localizada, migracdo e acumulo de leucdcitos inflamatérios dos
vasos sanguineos para dentro do tecido, formacéo de tecido de granulacéo e
reparo tecidual 2.

As respostas de defesa, incluindo inflamacéo, sdo geralmente benéficas
ao organismo, agindo para limitar a sobrevivéncia e proliferacdo dos patdgenos
invasores, promover a sobrevivéncia do tecido, reparo e recuperagdo, e
conservar a energia do organismo. Entretanto, uma inflamacdo extensiva,
prolongada ou néo regulada é altamente prejudicial ao organismo. Processos
pré-inflamatérios sdo regulados por uma série equivalente de processos anti-
inflamatérios teciduais 2.

Na literatura existem fortes evidéncias que a inflamacédo no SNC esta

envolvida na patogénese de doencas neurodegenerativas agudas e cronicas,
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incluindo doencgas de Parkinson, Alzheimer, esclerose lateral amiotréfica, trauma
do cérebro e medula espinhal e acidente vascular encefalico.

A neurodegeneracdo mediada por inflamacdo envolve acionamento dos
macroéfagos residentes no encéfalo (microglia), que liberam fatores neurotéxicos
e pro-inflamatérios, incluindo citocinas, radicais livres, Oxido nitrico e
eicosandides que podem lesar neurbnios e células da glia 3. Além dos
macrofagos residentes, neutréfilos e também os macréfagos derivados de
mondcitos da corrente sanguinea podem induzir neurodegeneragao .

No final do século passado surgiu a "hipotese inflamatoria™ para explicar
diferencas nas alteracbes do sistema imune observadas nos idosos. Essa
hipotese toma por base a origem de varias doencas relacionadas com o
envelhecimento apds exposicao prévia a agentes infecciosos e outras fontes
geradoras de respostas inflamatoérias, incluindo as ambientais, em fases mais
precoces da vida, e, também, a forma como o organismo de cada individuo reage
a elas. Esse processo denominado como inflammaging, provoca um acumulo de
lesdes cronicas e tem sido considerado como determinante de doencas
neurodegenerativas, aterosclerose, diabetes tipo Il e sarcopenia. Infeccdes
subclinicas, acumulo de tecido adiposo e tabagismo contribuem para a

manutencédo do processo inflamatério crénico °.

1.2 Efeito da Coabitacdo no organismo

O modelo de coabitacdo € uma técnica utilizada que consegue simular
alteracBes imunoldgicas e comportamentais relacionadas ao estresse causado
pelo convivio entre individuos saudaveis e doentes. A Coabitacdo relacionada
ao ato de conviver com pessoas portadoras de um tumor ou de patologias
cronicas debilitantes tem demonstrando evidéncias de alteracdes psicologicas
podendo progredir para alteracbes comportamentais e imunoldgicas. Testes
experimentais utilizando o modelo experimental de tumor de Ehrlich induzido
foram utilizados para entender a relagdo entre a coabitacdo e alteracdes
imunolégicas ©”.

Hamasato e colaboradores (2014) realizaram um estudo experimental e
demonstraram que animais em coabitacdo (animais saudaveis convivendo com

animais com tumor induzido (Erlich-TAE)) ap0s 14 dias produziram alteracdes
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comportamentais, neuroquimicas, endocrinolégicas e imunologicas. No mesmo
trabalho foi observado um aumento da resposta inflamatéria pulmonar alérgica
nos camundongos coabitados, sendo justificada como consequéncia do estresse
psicologico induzido pela coabitagéo forcada com o parceiro doente.

A integracdo de modelos bioldgicos e psicoldgicos torna-se cada vez mais
importante para o estudo da neuroimunologia, uma vez que cada animal se
comunica com outros de sua ou de outra espécie através de mecanismos que
sdo caracteristicos dentro de seus respectivos grupos °.

Ressalte-se que, a coabitacéo leva ao estabelecimento de relacées como
0 comensalismo e o mutualismo, na qual uma ou mais partes se beneficia. Essas
relacdes se baseiam na capacidade de um organismo de adquirir energia e reté-
la consigo, e o sistema imune existe para defender o individuo de invasores
externos, como qualificar sua atuagdo contra processos “internos”, como

exemplo a presenca de neoplasias °.

1.3 Tendinite

As tendinites sdo alteracbes na saude do tenddo, dificeis de serem
tratadas, acometem desde atletas profissionais e recreacionais até pessoas
comuns impossibilitando-as ndo somente as atividades laborais como também
em limitacdes do dia a dia &.

Devido essa ocorréncia, do custo do tratamento, da redugcdo da
funcionalidade laboral e do desencadeamento de co-morbidades, as tendinites
necessitam de recursos financeiros consideraveis, direcionados ao
acompanhamento da saude dos individuos vitimas destas patologias,
principalmente nos casos em que a incapacidade no trabalho persiste além do
tempo médio para o retorno as atividades laborais, tornando-se um grande
problema de saude publica, socioecondmico onde as intervencdes meédicas e
terapias para a reabilitacdo séo ainda limitadas e de dificil acesso pela maior
parte das pessoas °.

A tendinite é considerada uma doenga inflamatéria aguda com
possibilidade de cronificacéo, provavelmente devido as caracteristicas do tecido

e da dificuldade no tratamento 8.
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Em geral, a resposta inflamatoria visa combater o agente agressor e
eliminar produtos resultantes da destruicdo celular, promovendo condi¢cdes
ideais para o reparo do tecido lesado .

No caso da tendinite, a causa mais comum € o esforco exagerado de
extensdo sobre os tenddes, responsavel por 30% das lesbes?!?, podendo ocorrer
também a distenséo das fibras de colageno, que por ndo suportarem a tracao
mecanica, acabam apresentando rupturas parciais com desenvolvimento de
intensa dor local, reacéo inflamatdria e limitacédo funcional (Figura 1), que se nao
forem tratadas leva ao estado crénico da doenca 2, além da sobrecarga
mecanica e esforcos repetitivos, o proprio envelhecimento natural também

contribuem para a degeneracéo do tendéo 3.

Masculo
Gastrocnémio

Tendinite de Aquiles
(tendédo inf flams nin

Figura 1. Tendinite em Tenddo calcaneo (Aquiles) de humano (vista
lateral). Fonte: Wikipédia.org

Estudos sugerem que o estado emocional de um individuo pode causar
alteracbes da resposta imunoldgica. Por exemplo, pacientes imunodeprimidos
podem apresentar alteracdes articulares em cartilagens e tenddes. O tratamento
com farmacos que reestabelecam a resposta imunolégica pode auxiliar no
quadro inflamatério destas doencas articulares. No entanto, 0 mecanismo de
acdo ainda ndo esta claro, mas sabe-se que existe relacdo com a atividade de

alguns linfécitos como o CD4 e CD8 19,
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1.4 Alteracdes Estruturais e Moleculares na Tendinite

Em geral, a resposta inflamatéria visa combater o agente agressor e
eliminar produtos resultantes da destruicdo celular, promovendo condi¢des

ideais para o reparo do tecido lesionado 4.

Os tenddes apresentam maiores risco de ruptura, quando uma forca &
aplicada de forma rapida e indireta, como exemplo, as contracbes musculares,
durante o exercicio excéntrico.!®

Estas rupturas resultam em hemorragia de arteriolas e capilares locais e
formacgéao de hematoma no seu interior, podendo estender-se para o paratendao.
O resultado imediato é a deposicao de fibrina, que atrai neutrofilos para a regido,
a congestédo e acumulo de fluidos no local da agresséo levando a uma isquemia
tecidual e morte celular progredindo para uma necrose tecidual, de acordo com
o grau de comprometimento vascular.®

O processo inflamatorio nestes tecidos tem gerado controvérsias devido
a sua atipicidade relacionada a baixa vascularizacdo dos tenddes. Na porcao
central do tendao, grandes vasos formam plexos vasculares menores atingindo
as bainhas sinoviais e fornecendo suprimento sanguineo para o epitendao,
mesotenddo e endotenddo.!” No entanto, existem algumas regides do tendéo
onde este suprimento € comprometido. Assim, determinados fatores, tais como,
o envelhecimento associado a presenca de cargas mecanicas pode
comprometer ainda mais este suprimento, reduzindo em até 20% o fluxo
sanguineo no tend&o.1®

Durante o processo inflamatorio do tendéo, ocorre o remodelamento da
bainha tendinea e do tecido sinovial, enchendo este espaco com células
inflamatdrias e é possivel observar um aumento na expresséo de determinadas
enzimas como a ciclooxigenase-2 e determinadas metaloproteinases de matriz
(MMPs), interferindo nos niveis de determinados mediadores inflamatérios, entre
eles a prostaglandina E2 e o TNF-a.'® Os processos celulares e moleculares
ainda ndo sdo bem conhecidos, mas estudos indicam que as MMPs podem
mediar, pelo menos em parte as mudancas na composi¢cao da matriz extracelular

durante a leséo e o reparo do tend&do.1?
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O fator de necrose tumoral (TNFa) é uma citocina produzida por diversas
células, mas principalmente pelos macréfagos, sendo considerado o principal
mediador inflamatorio, por ser a primeira citocina a ser liberada pelas células
apos o contato com 0 agente agressor e suas substancias. Estudos demonstram
que TNFa induz a sintese de outros mediadores, como IL-1 e IL-6.1°

O recrutamento de células fagocitarias para o sitio de injuria promove a
liberacdo local de substancias pro-inflamatorias, as citocinas que possuem
propriedades troficas, miogénica e quimiotaticas. Destas citocinas as mais
importantes sé@o as interleucinas ( IL-1,IL-2, IL-6 e IL-8) e o fator de necrose
tumoral ( TNF) por produzirem as respostas pro-inflamatérias, mobilizacao,
ativacao de leucdcitos polimorfonuclearese inducdo da enzima ciclo-oxigenase.
20

As prostaglandinas séo sintetizadas a partir do acido araquidénico, por
estimulos nas membranas celulares, que podem ser de natureza fisioldgica,
farmacolégica ou patolégica aumentando a sensibilidade das terminacgdes
nervosas das fibras C, interferindo na sensibilidade a dor.?!

Além das prostaglandinas, outros mediadores inflamatérios também estéo
presentes no processo inflamatério e na manutencdo da dor. A IL-1 é
primeiramente produzida por macréfagos e mondcitos, assim como por células
nao imunoldgicas, tais como fibroblastos e células endoteliais ativadas durante
a lesao celular, invasdao e inflamacédo. A IL1 B é expressa em neurdnio
nociceptivo do ganglio da raiz dorsal e produz inflamacgéo sistémica através da
ativacdo da COX 2 formando a PGE2 no hipotalamo anterior, causando febre
além de produzir substancia P, oxido nitrico e moléculas de adesdo endotelial
tendo uma importadncia no desenvolvimento e manutencdo da dor pos-
operatoria. %2

A IL-6 é uma glicoproteina secretada por muitos tipos de células, como
macrofagos, mondcitos, eosinofilos, hepatécitos e da glia induzida potentemente
por TNF-a e IL-1 como demonstrado na figura 1. E uma citocina pro-inflamatéria
e uma das mais precoces e importantes mediadoras de inducédo e controle da
sintese e liberacdo de proteinas de fase aguda pelos hepatdcitos durante um
estimulo doloroso, como trauma, infecgéo, cirurgia e queimadura. Promove
maturacgéo e ativagdo de neutrofilos, maturacéo de macréfagos e diferenciagédo/

manutencdo de linfécitos T. 22 Apds a lesdo, a concentracdo de IL-6 no plasma
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séo detectaveis em 60 minutos, com pico entre 4 a 6 horas, podendo persistir
por 10 dias.?*
A IL-10 é um polipeptidio ndo glicosilado7 sintetizado em células
imunologicas e tecidos neuroenddécrinos e neurais. Essa citocina inibe citocinas
pré-inflamatérias, principalmente TNFa, IL-1 e IL-6 estimulando a producédo
enddégena de citocinas anti-inflamatérias aumentando a proliferacdo de
mastdcitos impedindo a producédo de IFNy controlando o processo inflamatério.?*
Ainda em relacdo ao processo doloroso, outras neurocininas como a
substancia P também participam da modulagéo da sensibilidade. A Substancia
P é a principal neurocinina liberada no processo inflamatério produzida por
macrofagos, eosinoéfilos e linfocitos. A IL-6 e TNFa favorece sua sintese em
neurdnios sensitivos, € um neuropeptidio que quando liberado atua como
neurotransmissor e neuromodulador, fator tréfico por meio da ligacdo de seus
receptores, as neurocinina-1 (NK1) ocasionando a modulacéo e transmissao da
dor.?®
Os receptores NK1 sao distribuidos por todo o corpo, principalmente nas
células endoteliais e quando ativados pela SP, podem atuar como mediador pré-
inflamatério, aumentando a permeabilidade vascular e a migracdo leucocitaria
durante o processo inflamatério. Sdo acoplados a proteinas G e sinalizam os
efeitos da SP, sendo expressos em varias células como linfécitos T e B,
monadcitos, macrofagos e neutrofilos durante o processo inflamatério ou

imonologico.?®

1.5 Tratamento Farmacol6gico na Tendinite

Em virtude de sua ocorréncia, do custo do tratamento, da reducéo da
funcionalidade laboral e do desencadeamento de co-morbidades, as
tendinopatias necessitam de recursos financeiros consideraveis, direcionados ao
acompanhamento da saude dos individuos vitimas destas patologias,
principalmente nos casos em que a incapacidade no trabalho persiste além do
tempo médio para o retorno as atividades laborativas, tornando-se um grande
problema socioeconémico onde as intervencdes médicas e terapias para a

reabilitacdo séo ainda limitadas. 2”
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Os tratamentos para doengas musculoesqueléticas tém por finalidade a
reducéo da inflamacao, que se persistir pode provocar alteragcdes nos feixes das
fiboras de colageno e aumentar a atividade de determinadas enzimas,
prolongando assim as fases inflamatoria e proliferativa, favorecendo a deposicao
excessiva de tecido cicatricial, alterando algumas caracteristicas como a
reducdo da resisténcia em comparacgédo ao tendéo original 1®

Os anti-inflamatérios néo esteroidais sdo as drogas utilizadas com mais
frequéncia, como parte do tratamento inicial, principalmente na reducéo da dor.°
Dentre os diversos tipos de drogas nesta classe, os inibidores especificos da
enzima ciclo-oxigenase-2 (COX-2) tem apresentado efeito favoravel no
tratamento destes transtornos. No entanto, o impacto econémico das terapias
para desordens musculoesqueléticas com o uso de drogas anti-inflamatorias é
consideravelmente alto, devido aos custos da medicacdo, hospitalizacdo e
toxicidade destes agentes, principalmente com relacdo a efeitos adversos
gastrintestinais com resultados pouco efetivos, levando a lesGes recorrentes.?®

Atualmente, mais pesquisas relacionadas ao reparo do tend&o, incluindo
o estudo da reducdo da inflamacéo e reorganizacdo das fibras de colageno
conduzindo para uma melhora na sua fungcéo biomecénica, sédo necessarias para
permitir o desenvolvimento de estratégias e tratamentos especificos para esta
doenca. Sendo assim, a investigacdo de novas terapias para utilizacdo em
doencas inflamatdrias do tenddo, especialmente nao farmacoldgica, como o0 uso

da Fotobiomodulacéo, assume papel de destaque na area médica?®.

1.6 Terapia Laser de baixa intensidade (LBI)

A luz tem sido utilizada como agente terapéutico por séculos. 1917 Albert
Einstein elucidou a emissao estimulada de radiacdo, quando expos 0s principios
fisicos da emissao estimulada. Desde o final da década de 60 houve um grande
avanco nos equipamentos de laser e em suas aplicabilidades na area da
saude.®°

A Fotobiomodulacéo incide sobre as rea¢des nao térmicas da luz com o
tecido, gerando efeitos fotoquimicos, bioestimulantes, anti-inflamatério, anti-

edematoso, algico dentre outros beneficios3!.
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Os principais mecanismos do laser na acdo anti-inflamatéria € a
modulacdo desencadeada pela radiacdo do laser, que promove o aumento da
microcirculacdo, promocdo da angiogénese, vasodilatacdo, inibicdo dos
mediadores inflamatoérios, como a PGE2, ativacdo de células de defesa, efeitos
antioxidantes e aceleracao da cicatrizacao celular, todos esses efeitos podem
ocorrer simultaneamente resultando no efeito modulador na resposta
inflamatéria, que envolve acées pré-inflamatérias e anti-inflamatérias.3?

A acéo analgésica pode ser explicada a partir da modulacéo inflamatdria
e alterando a excitagdo, condugdo nervosa dos neurbnios periféricos e pela
liberacdo de endorfinas endégenas estimuladas pelo laser.3?

Uma meta-andlise sobre a utilizacdo do laser de baixa intensidade no
tratamento das tendinopatia e sua potencial eficacia na reducdo da inflamacéao.
Contudo, o tratamento mais comum para os casos de tendinite ainda é o
conservador, recomendado pela maioria dos autores como estratégia inicial. Na
maioria das vezes consiste em uma abordagem multi-orientada, incluindo
modelos de reabilitacdo combinada como repouso, medicagédo a base de anti-
inflamatorios néo esteroidais e corticoides, crioterapia, massagem, treinamento
de forca. 3

O uso de laser na prética clinica objetivando o efeito anti-inflamat6rio em
diferentes doencas baseia-se em um nuamero ja razoavel de publicacdes de
carater cientifico. Nos ultimos anos, inUmeros estudos clinicos aleatorizados,
placebo-controle foram realizados, fazendo com que a terapia com o lazer ja seja
considerada como alternativa terapéutica para varias doencas. Trabalhos
recentes mostraram um potencial efeito reparador do laser, no aumento da
expressédo de colageno tipo | e na reorganizacao destas fibras e a utilizacdo do
laser associado com ultrassom no tratamento deste tipo de leséo. 3435

No entanto, € muito importante ressaltar que pouco se conhece a respeito
do mecanismo de acao do laser. Neste sentido, existem evidéncias que o laser
pode reduzir a expressdo génica de alguns mediadores inflamatdrios como
PGE2, IL, TNF-a e aumentar a expressdo de outros mediadores anti-
inflamatorios como IL-10. O laser pode ainda reduzir a expressao de
determinadas colagenases (MMPs) e consequentemente reduzir a degeneracéo
do tecido, favorecendo o rearranjo das fibras de colageno, levando a uma

melhora nas condi¢cdes biomecanicas do tendédo durante o processo de reparo.3®
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Alguns trabalhos mostraram o aumento na producdo de colageno,
reducdo de estresse oxidativo e da fibrose, reducdo do edema pds-operatorio,
reducdo da dor e melhora funcional e estes efeitos estariam relacionados
também a reducdo de mediadores inflamatérios observados apos o tratamento
com o lazer de baixa intensidade.3’

Até o momento ndo foram encontrados estudos com o uso da terapia por
fotobiomodulacdo com irradiacdo craniana na modulacdo de processos
inflamatorios periféricos como a tendinite. Na mesma forma, ndo existem
trabalhos que correlacionam modelos de coabitagdo com fotobiomodulagao.
Neste sentido, torna-se importante o estudo da acdo da fotobiomodulacéo pela
irradiacdo craniana sobre modelos de inflamacdo periférica, bem como a

verificacdo dos efeitos da LEDterapia em modelos de coabitacao.
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2 Objetivo

2.1 Objetivo geral

Avaliar a influéncia da terapia por fotobiomodulagéo na regido craniana
na modulacdo do reparo tendineo em modelo de coabitagcdo com animais com

tumor de bexiga induzido

2.2 Objetivos especificos

Verificar se o modelo de coabitacdo entre animais com tendinite e animais
com tumor altera o processo de reparo tendineo.

Avaliar se a terapia por fotobiomodulacdo com irradiacédo craniana auxilia
0 processo de reparo apoés inducdo da tendinite entre camundongos coabitados

com animais com tumor
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3 Material e métodos

3.1 Animais

Foram utilizados 40 camundongos C57BL/6 fémeas, pesando entre 20g a
30g, com livre acesso a agua e racao, provenientes do Biotério da Universidade
Nove de Julho. Os animais foram mantidos em ambiente com temperatura
controlada e ciclo claro/escuro de 12 horas. Este protocolo experimental, de
inducdo da tendinite pela injecdo de colagenase, foi aprovado pelo Comité de
Etica em Experimentacdo Animal da Universidade Nove de Julho, CEUA no
4537120618

3.2 Protocolo Experimental

Os animais foram distribuidos de acordo com 0s grupos experimentais

indicados na Figura 2.

GRUPOS
Animais com Animais com
tendinite e tendinite
Coabitado com Coabitado com
animais Saudaveis animais com tumor

Tendinite Tratada Tendinite Tratada
com Irradia¢do

craniana (CI)

Tendinite Nao
tratada (NT)

Tendinite Nao
tratada (NT)

com Irradia¢do
Craniana (CI)

Figura 2: grupos experimentais
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GRUPO 1: Animais com tendinite e sem tratamento (NT), coabitados com
animais saudaveis;

GRUPO 2: Animais com tendinite e com tratamento com irradiacdo craniana de
LEDterapia (Cl), coabitados com animais saudaveis;

GRUPO 3: Animais com tendinite e sem tratamento (NT), coabitados com
animais com tumor de bexiga induzido;

GRUPO 4: Animais com tendinite e com tratamento com irradiacdo craniana de

LEDterapia (Cl), coabitados com animais com tumor de bexiga induzido;

Os animais foram distribuidos em grupos coabitados com animais
saudaveis ou coabitados com animais com tumor.
O protocolo de inducdo do tumor, inicio da coabitacdo, inducdo da

tendinite, tratamento e eutanasia foi obedecido de acordo com a figura 3.

Animais saudaveis

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

A

Animais com Tumor >

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

A A

Animais com Tendinite
01 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14

A A
A

A Indugédo do Tumor de Bexiga A Inducéo da Tendinite

Figura 3: Protocolo Experimental

3.3 Inducédo do tumor de bexiga

As células MB49 foram cultivadas com meio RPMI 1640, suplementado
com SFB 10% e antibioticos. Apds atingirem o crescimento em toda a garrafa de
cultura, as células foram descoladas da garrafa, diluidas em PBS estéril e
contadas em camara de Neubauer.

Iniciou com a anestesia do animal através de injecao intraperitoneal com
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cetamina e xilazina (100mg/kg e 10mg/kg). Apos anestesiados, foram inoculadas
500.000 células em um volume de 0,1 mL no espaco subcutaneo na regiao
posterior da coxa do animal, de acordo com modelo descrito na literatura (Gan

et al., 1999). Os animais foram mantidos aquecidos até o retorno da anestesia.

3.4 Inducéo da Inflamagéo em Tendao Calcaneo de Camundongos

A inducéo da tendinite foi realizada em todos 0s animais exceto 0 grupo
controle que apresentou tenddo saudavel, sem lesdo. Os animais dos grupos
lesionados foram anestesiados com injecao intraperitoneal de cloridrato de
guetamina (90mg/Kg) e cloridrato de Xilazina (10mg/Kg). Em seguida,
receberam 100 pl de injecdo transcutanea de colagenase (1 mg/ml; Sigma
Chemical Co, Cat. C-6885) na regido posterior de ambas as patas, no tendao
calcaneo. Apoés a inducao da tendinite, os animais retornaram para as caixas de
contencdo. ApOs 12 horas da inducdo da tendinite, os animais foram
eutanasiados com hiperdose da mesma associacdo de anestésicos (cloridrato
de quetamina 180mg/Kg e cloridrato de xilasina 30mg/Kg) e o tecido do tendéo

foi entdo dissecado e removido para andlise histologica e molecular.

3.5 Terapia por Fotobiomodulacgéo

A irradiacédo foi realizada 1 hora apos a inducao da tendinite, na porcao
central do cranio do camundongo, proximo aos 0SS0S temporais, por contato e
perpendicular a superficie de contato.

Foi utilizado o aparelho da BIOA®, LED infravermelho, com os parametros
de irradiacao descritos na Tabela 1.

GRUPO | COMPRIMENTO | POTENCIA ENERGIA | TEMPO POR | AREA DO
DE ONDA (NM) | MEDIA DE | (J) PONTO (S) FEIXE
SAIDA (MW) (CM?)
(CI) 810 160 3 30 4,15

Tabela 1: Parametros de irradiacéo. Aparelho BIOA®. Irradiac&o por contato
e perpendicular a &rea da superficie irradiada. Irradiacdo craniana.
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3.6 Reacdo em Cadeia da Polimerase apés Transcricdo Reversa em tempo
real (real time RT-PCR)

Os tenddes removidos foram armazenados rapidamente em nitrogénio
liqguido (-80°C) até a andlise ser realizada. O RT-PCR permite quantificar a
expressao génica do IL-6, TNFa. O RNA total das amostras foi extraido seguindo
o protocolo Trizol® (Thermo/USA), conforme instrucdes do fabricante.

Apos o tratamento com DNAse, a sintese de cDNA foi efetuada pelo
método de transcriptase reversa (SuperScript®-Thermo) utilizando 2ug de RNA
total e na presenca de primers randémicos e oligo dT. Para o protocolo de
amplificacdo, desnaturacdo, anelamento e extensao foi utilizado o reagente de
fluorescéncia SyberGreen®(Invitrogen) e os parametros de acordo com as
instrucdes do fabricante. Os resultados foram interpretados utilizando a férmula
de comparacao 2-AACt (Ct: niamero de ciclos necessarios para atingir o limiar de
fluorescéncia acima do valor de fundo), entre o gene de interesse e 0 gene

controle B-actina.

OLIGOS | FOWARD REVERSE
IL-18 TTGACGGACCCCAAAAGATG | AGAAGGTGCTCATGTCCTCAT
IL-6 GAGCCCACCAAGAACGATAG | TCAGTCCCAAGAAGGCAACT

IL-10 CAGCCGGGAAGACAATAACT | ATGTTGTCCAGCTGGTCCTT
NK-1 TCAATGACAGGTTCCGTCTG | GGTCTTCGAGTTGCTTCGAG
COX-2 | TGAGCACAGGATTTGACCAG | CCTTGAAGTGGGTCAGGATG

Tabela 2: Sequéncia de Primers.

3.7 Analise Histolégica do Tendao Calcéaneo

Os tendbes removidos foram armazenados e fixados em formalina
tamponada a 10% (Merck) por 72 horas, descalcificadas em EDTA 4% (Merck),
desidratadas através de uma série gradativa de banhos de alcool comecando
em 50% e terminando em alcool absoluto (100%) e embebida em blocos de

parafina fundida e deixado para endurecimento completo. Estes blocos foram
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cortados no sentido longitudinal em micrétomo (LEICA RM 2125 RT) em fatias
com espessura de 5um e foram montados em laminas e coradas com
Hematoxilina-Eosina (H.E.) Depois os cortes foram montados em laminas
permanentes e feito uma analise histopatolégica qualitativa, utilizando um
microscopio optico (Olympus System) e fotografadas através de sistema de
fotomicrografia. As laminas histolégicas foram fotografadas com aumento de 20X
e 40X. Foram observadas as regifes do tenddo propriamente dito e a regido
peritendinea. Foram analisadas as éareas de infiltrado inflamatério e a

organizacéo das fibras tendineas.

3.8 Analise Estatistica

Os dados foram expressos pela média e seu respectivo desvio padrao.
Todos os valores foram submetidos a andlise de variancia (ANOVA) com post-
test de Bonferoni. Foi utilizado o programa GraphPad Prisma 5 para confec¢éo
dos grafico e analises estatisticas. Foi considerado o nivel de significancia

estatistico de p<0,05.
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4 Resultados

4.1 Expressao Génica de COX-2

No Grafico da Figura 4 é apresentada a expressao génica de COX-2 em
tenddes com tendinite induzida por colagenase e coabitados ou com animais
saudaveis ou com animais com tumor induzido de bexiga. Foi observada
expressiva reducado na expressao de COX-2 no grupo NT (COAB+Tumor)
guando comparado ao grupo NT (COAB+saudavel). O grupo CI
(COAB+saudavel) reduziu a expressdo de COX-2 comparado ao grupo NT
(COAB+Saudavel).
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Figura 4: Grafico da expressédo génica de COX-2 em animais com tendinite
coabitados com animais saudaveis ou com animais com tumor induzido. N&o
tratados (NT) ou tratados com LED Infravermelho (830nm) na regido craniana
(CI). *** p<0,001 Vs COAB SAUDAVEIS NT; ## p<0.01 Vs COAB SAUDAVEIS
Cl.
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4.2 Expressao Génica de IL-1B

No Gréfico da Figura 5 € apresentada a expressao génica de IL-13 em
tenddes com tendinite induzida por colagenase e coabitados ou com animais
saudaveis ou com animais com tumor induzido de bexiga. Similarmente ao
apresentado no grafico 4, foi observada expressiva reducéo na expressao de IL-
18 no grupo NT (COAB+Tumor) quando comparado ao grupo NT
(COAB+saudavel). O grupo Cl (COAB+saudéavel) reduziu a expresséo de IL-13
comparado ao grupo NT (COAB+Saudavel).
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Figura 5: Grafico da expressdo génica de IL-18 em animais com tendinite
coabitados com animais saudaveis ou com animais com tumor induzido. Nao
tratados (NT) ou tratados com LED Infravermelho (830nm) na regido craniana
(CI). *** p<0,001 Vs COAB SAUDAVEIS NT.
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4.3 Expressao Génica de IL-6

No Grafico da Figura 6 é apresentada a expressao génica de IL-6 em
tendbes com tendinite induzida por colagenase e coabitados ou com animais
saudaveis ou com animais com tumor induzido de bexiga. Similarmente ao
apresentado no grafico 4 e 5, foi observada expressiva redu¢cdo na expressao de
IL-6 no grupo NT (COAB+Tumor) quando comparado ao grupo NT
(COAB+saudavel). O grupo Cl (COAB+saudavel) reduziu a expressao de IL-6
comparado ao grupo NT (COAB+Saudavel). Neste grafico, foi ainda observado
0 aumento da expressdo de IL-6 no grupo ClI (COAB+Tumor), quando

comparado ao grupo NT (COAB+Tumor).
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Figura 6: Grafico da expressdo génica de IL-6 em animais com tendinite
coabitados com animais saudaveis ou com animais com tumor induzido. Nao
tratados (NT) ou tratados com LED Infravermelho (830nm) na regido craniana
(CI). *** p<0,001 Vs COAB SAUDAVEIS NT; ### p<0.001 Vs COAB SAUDAVEIS
Cl; &&& p<0.001 Vs COAB TUMOR NT.



4.4 Expressao Génica de IL-10
No Gréfico da Figura 7 € apresentada a expressao génica de IL-10 em
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tenddes com tendinite induzida por colagenase e coabitados ou com animais

saudaveis ou com animais com tumor induzido de bexiga. Todos 0s grupos

apresentaram reducdo na expressao de IL-10 quando comparado ao grupo NT

(COAB+Saudavel).
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Figura 7: Grafico da expressédo génica de IL-10 em animais com tendinite
coabitados com animais saudaveis ou com animais com tumor induzido. N&o
tratados (NT) ou tratados com LED Infravermelho (830nm) na regido craniana
(CI). *** p<0,001 Vs COAB SAUDAVEIS NT; # p<0.05 e ## p<0.01 Vs COAB

SAUDAVEIS CI.
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4.5 Expressao Génica de NK-1

No Gréfico da Figura 8 € apresentada a expressao génica de NK-1 em
tenddes com tendinite induzida por colagenase e coabitados ou com animais
saudaveis ou com animais com tumor induzido de bexiga. Foi observado
aumento na expressao de NK-1 no grupo NT (COAB+Tumor) quando comparado
ao grupo NT (COAB+saudavel). O grupo Cl (COAB+saudavel) também
apresentou aumento na expressdao de NK-1 comparado ao grupo NT
(COAB+Saudavel). Nao houve alteracdo entre os grupos coabitados com
animais com tumor induzido “Cl (COAB+Tumor)” e “NT (COAB+Tumor)”.
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Figura 8: Grafico da expressdo génica de NK-1 em animais com tendinite
coabitados com animais saudaveis ou com animais com tumor induzido. N&o
tratados (NT) ou tratados com LED Infravermelho (830nm) na regido craniana
(CI). *** p<0,001 Vs COAB SAUDAVEIS NT.
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4.6 Aspectos Histoldgicos do tendao

Foram analisados tend6es de camundongos apos inducao da tendinite. Os
animais foram coabitados ou com camundongos saudaveis ou com
camundongos com tumor de bexiga induzido. Na Figura 9, os camundongos com
tendinite ndo receberam nenhum tratamento. Foi observado expressivo aumento
do infiltrado inflamatorio na regido peritendinea, bem como do tend&o
propriamente dito. Foi observado ainda fibras tendineas bastante

desorganizadas.

(A)

(B)

Figura 9: Fotomicroscopia do tendédo calcaneo de camundongos com tendinite
e sem tratamento que foram coabitados com animais saudaveis (NT
COAB+saudavel). Corte longitudinal com aumento de 20X (9A) e 40X (9B). PR
(Regiéo peritendinea); TF (Fibras tendineas); V (Vaso sanguineo).
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Nas Figuras 10A e 10B os animais com tendinite e coabitados com
camundongos saudaveis foram irradiados com LEDterapia craniana. Foi
observado infiltrado inflamatdrio na regido peritendinea bem como no tendéo
propriamente dito. No entanto as fibras tendineas estavam mais organizadas

comparado ao grupo se teve o mesmo tipo de coabitagcédo, mas néo foi tratado.

Figura 10: Fotomicroscopia do tenddo calcaneo de camundongos com tendinite e
irradiados com LEDterapia craniana que foram coabitados com animais saudaveis (Cl
COAB+saudavel). Corte longitudinal com aumento de 20X (10A) e 40X (10B). PR
(Regiado peritendinea); TF (Fibras tendineas); V (Vaso sanguineo).
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As figuras 11A e 11B representam o grupo de animais com tendinite sem
tratamento e que foram coabitados com camundongos com tumor. Foi possivel
observar pequeno infiltrado inflamatorio na regido peritendinea, quando
comparado ao grupo sem tratamento e coabitado com camundongos saudaveis.

Porém, as fibras tendineas apresentam-se ainda desorganizadas.

(A)

(B)

Figura 11: Fotomicroscopia do tendao calcaneo de camundongos com tendinite
e sem tratamento que foram coabitados com animais com tumor (NT
COAB+tumor). Corte longitudinal com aumento de 20X (11A) e 40X (11B). PR
(Regiédo peritendinea); TF (Fibras tendineas); V (Vaso sanguineo).
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As imagens representativas do grupo de animais com tendinite e que
receberam irradiacdo com LEDterapia craniana apdés coabitacdo com
camundongos com tumor, foram representadas pelas Figuras 12A e 12B.
presenca de infiltrado inflamatério similar ao grupo com a mesma coabitacao
mas que néo foi tratado. No entanto, as fibras tendineas estdo mais organizadas

gue o grupo anterior.

(A)

(B)

Figura 12: Fotomicroscopia do tendao calcaneo de camundongos com tendinite
e irradiados com LEDterapia craniana, que foram coabitados com animais com
tumor (CI COAB+tumor). Corte longitudinal com aumento de 20X (9A) e 40X
(9B). PR (Regiao peritendinea); TF (Fibras tendineas); V (Vaso sanguineo).
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A Figura 13 apresenta um painel com as imagens representativas no
aumento de 40X de todos os grupos experimentais. Na comparacao € possivel
observar o aumento do infiltrado inflamatério bem como a acentuada
desorganizacao tecidual em (13A) comparado aos demais grupos. A imagem em
(13B) mostra importante redugdo do infiltrado inflamat6rio quando comparado
com (13A). Todos os grupos que receberam a LEDterapia craniana (13B e 13 D)
apresentaram melhor organizacéo das fibras tendineas comparado com ambos

0S grupos sem tratamento (13A e 13C).

Coabitado com animais saudaveis Coabitado com animais com tumor
- T W O ‘ T - o i
. ) \ 2 \ 3 A g A 1 p '- | |

Figura 13: Fotomicroscopia do tenddo calcaneo de camundongos com
tendinite. Em (A) grupo tendinite coabitado com animais saudaveis e sem
tratamento; Em (B) grupo tendinite coabitado com animais saudaveis e com
LEDterapia; Em (C) grupo tendinite coabitado com animais com tumor e sem
tratamento; Em (D) grupo tendinite coabitado com animais com tumor e
tratados com LEDterapia. Corte longitudinal com aumento de 20X (9A) e 40X
(9B). PR (Regiao peritendinea); TF (Fibras tendineas); V (Vaso sanguineo).
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5 Discussao

No presente trabalho foi avaliado o efeito da fotobiomodulacdo craniana
utilizando a luz LED infravermelha (810nm; 3J; 160mW:; 30s) sobre a tendinite
induzida por colagenase em camundongos coabitados com animais saudaveis
ou com tumor induzido de bexiga. Foi observado que a LEDterapia craniana foi
capaz de reduzir a expressado génica de importantes marcadores inflamatérios,
como COX-2, IL-1B e IL-6, além de aumentar a expressdo de receptores de
neurocinina (NK-1). A COX-2 ¢é induzida principalmente nas células
inflamatorias, facilitando a resposta inflamatéria quando ativadas durante uma
inflamacdo. A IL-1B é a principal citocina pro- inflamatéria é geralmente
produzida por mondcitos e macréfagos e estimula a producdo de IL-6. A
LEDterapia ainda promoveu a reducéo do infiltrado inflamatério e melhorou a
organizacéao das fibras tendineas nos mesmos animais.

Os animais com tendinite induzida que ndo foram tratados com a
LEDterapia (Grupo 1) apresentaram aumento do processo inflamatério além de
alterac6es no tecido tendineo, com grande quantidade de infiltrado inflamatorio
e desorganizacdo das fibras tendineas. Este modelo de lesdo tendinea pela
inducdo de colagenase € bem conhecido e simula facilmente um processo
inflamatério agudo do tenddo. Marcos e colaboradores observaram, com o
mesmo modelo, alteragBes tanto nos marcadores inflamatdrios (COX-2, IL6 e
IL10) quanto na qualidade do tecido tendineo, onde é comum a presenca de
infiltrado inflamatério e desorganizacdo de fibras entre 6 e 12 horas apos a
inducdo da tendinite. A IL10 inibe as citocinas pro-inflamatorias e estimula a
producédo endbgena de citocinas anti-inflamatorias.

Ja nos animais do grupo 2, que recebem a irradiagdo craniana com luz
LED, foi observada a reducéo dos marcadores inflamatérios, bem como melhora
das caracteristicas morfologicas do tecido tendineo. A acéo anti-inflamatoria da
terapia por fotobiomodulagdo em modelo de tendinite ja foi bem demonstrada em
diversos trabalhos. A fotobiomodulacdo pode reduzir a expressao de mediadores
inflamatorios como IL6, além da prostaglandina, sendo relacionado ainda com o
efeito analgésico da fototerapia. 3*

Este efeito analgésico da fotobiomodulacdo no tecido tendineo

provavelmente n&o esta apenas relacionada com a reducéo do processo
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inflamatorio e de PGE2. A modulagéo dos receptores de neurocinina (NK-1) pode
ter relacéo direta com o efeito analgésico em tempos menores o0 que teria efeito
somatério com a reducdo de PGE2. %°

Ainda quando analisamos os animais do Grupo 2, que receberam a
irradiacdo craniana, apesar de observarmos a reducdo dos mediadores
inflamatorios (COX-2, IL1B3, IL-6), houve aumento na expressao de receptores
de NK1. Similarmente, os animais com tendinite que foram coabitados com
animais com tumor (Grupo 3) também apresentaram reducao na expressao de
COX-2, IL-1pB e IL-6 e novamente houve aumento de NK-1. Em geral, os modelos
de coabitacdo podem estar relacionados com o aumento do estresse. Nestes
casos, pode haver aumento na producéo de cortisol, devido a estimulagcédo do
eixo Hipotalamo Hipofise Adrenal (HHA) onde a producéo deste glicocorticoide
enddgeno seria estimulada pelo estresse ou pelo estado de alerta, porém, neste
ultimo caso, haveria a participacdo do sistema nervoso autbnomo simpatico. O
Cortisol € um importante horménio chamado também de glicocorticoides,
conhecido pelo seu efeito anti-inflamatorio, além de outras fungbes como a
depressdo do sistema imunolégico. Neste caso, a reducdo dos mediadores
inflamatorios poderia estar relacionada ao aumento na producdo de cortisol
provocado pelo estresse causado pela coabitacdo dos animais com tendinite em
convivio com 0s animais com tumor.

Se considerados os animais do Grupo 4, que foram irradiados e estavam
coabitados com animais com tumor, ndo houve diferenca significativa na
expressao génica de COX-2 ou IL1B3, comparados aos animais sem tratamento
do Grupo 3. No entanto, a expresséao de IL6 foi aumentada. A hipbtese para este
aumento seria novamente vinculada ao Cortisol. Neste caso, a irradiacdo
craniana poderia provocar o aumento da producdo de cortisol via eixo HHA, e
gue em seguida poderia haver um feedback negativo e reducéo do estimulo na
producéo de cortisol. Neste caso, sem a presenca do inflamatoério endégeno, o
processo inflamatério no tendao poderia acentuar.

Da mesma forma, o provavel aumento de cortisol poderia promover
aumento da sensibilidade e dor. Este fator poderia justificar o aumento na
expresséo de NK-1 nos grupos que receberam irradiagao craniana.

S&o0 escassos os trabalhos que estudam irradiacao craniana e seu efeito

na reducéo do processo inflamatorio. Lee et al (2017) realizou irradiagdo com
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LEDterapia na regido craniana em pacientes com lesdes cerebrais e verificou o
aumento a melhora do quadro isquémico apoés a irradiacdo. Salehpour et al
(2017) utilizou irradiacdo craniana para melhora do quadro cognitivo em
camundongos %37, No entanto, ndo foram encontrados trabalhos cientificos que
utilizam a irradiacdo craniana para a modulacdo de processos inflamatoérios
periféricos. No presente trabalho, a laserterapia craniana conseguiu reduzir
varios marcadores inflamatérios em uma lesédo periférica como a da tendinite
induzida por colagenase. O mecanismo de acdo sugerido seria a acdo do
fotobiomodulac&o sobre o hipotalamo, o que induziria a producdo de horménio
liberador de cortocotropina ou na hipoéfise, com a propria producdo de
corticotropina, o que levaria a producéo de cortisol pelas suprarenais.

Um fator limitante para este trabalho é a necessidade de quantificacédo do
cortisol dos camundongos. Outro ponto importante seria a analise de tempos
maiores de coabitacdo, para verificar se o eixo HHA, que estaria desregulado,
poderia reajustar e equilibrar os niveis de cortisol.

Seria também necessario incluir testes funcionais como o de alodinia
mecanica para verificar se a alteracéo na expressao de NK1 ou dos mediadores
inflamatérios direcionaria para alteragdes na sensibilidade a dor.

Neste trabalho, foi utilizada irradiacdo com LED infravermelho na regido
central do cranio. No entanto, é importante investigar se existem areas
especificas para esta irradiagdo, ou mesmo se o0s parametros utilizados seriam
os melhores na reducao do processo inflamatério periférico, uma vez que a dose
de irradiacdo utilizada foi escolhida a partir de trabalhos anteriores para o
tratamento de lesbes tendineas, porém para irradiacdes no local da leséo.

Mais analises e novos ensaios S40 necessarios para que se possa
esclarecer o provavel mecanismo de acédo tanto no efeito do estresse sobre a
progresséao de doencas articulares, como o efeito de irradiacdes cranianas sobre

o processo inflamatério em tecidos periféricos.
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6. CONCLUSAO

Podemos concluir que o modelo de coabitacdo aguda diminui 0 processo
inflamatério em animais com tendinite induzida, pela reducédo de importantes
marcadores inflamatorio (COX2; IL-1; IL-6) e do infiltrado inflamatorio no tecido
tendineo, além de aumentar a expressao do receptor de neurocinina (NK1).

A terapia por fotobiomodulag&o com irradiagéo craniana, similarmente ao
modelo de coabitacdo, promove a reducdo do processo inflamatério no tendéo
também pela reducdo de marcadores inflamatorios (COX2; IL-1p; IL-6), reducéo
de infiltrado inflamatoério. No entanto, aumenta a expressao de receptor de
neurocinina (NK1).

A irradiacdo craniana nao apresentou efeito adicional na expresséo de
COX2, IL-1B, IL-10, NK1 e no infiltrado inflamatorio no tecido tendineo, apesar
de mostrar discreta melhora na organizagao das fibras tendineas, no modelo de
tendinite induzida por colagenase.

Sugere-se que 0 modelo de coabitacdo aguda estimula o eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal e a producdo de cortisol, que, por ter efeito anti-inflamatério
sistémico, interferiria no processo inflamatério em tecidos periféricos como no
modelo de tendinite induzida por colagenase em tenddes calcaneos de
camundongos, além de aumentar a sensibilidade a dor.

Outros experimentos precisam ser realizados para a confirmacdo do

mecanismo de acéo sugerido neste trabalho.
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