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RESUMO 

A tendinite em tendão calcâneo é frequente e difícil de ser tratada, porém existe uma 

variedade de terapias e tratamentos para abordar a lesão do tendão. A mais utilizada hoje 

são os anti-inflamatórios que apresentam resultados momentâneos, porém pouco 

satisfatórios devido aos seus efeitos indesejáveis e prejuízos ao reparo tecidual. A terapia 

com a Fotobiomodulação aparece como terapia promissora na modulação do processo 

inflamatório agudo e crônico com ausência de efeitos adversos causados pelos anti- 

inflamatórios. O presente estudo possuiu o objetivo de avaliar a ação do diclofenaco de 

sódio associado a terapia por fotobiomodulação na resolução da inflamação na tendinite. 

Ratos wistar machos (CEUA/UNINOVE: 2322171019) foram anestesiados e induzidos a 

tendinite por injeção de colagenase (100g/pata) sobre o tendão calcâneo. Os animais 

foram distribuídos em 4 grupos: Controle (CTL) com tendinite induzida sem tratamento, 

Tendinite induzida tratado com Diclofenaco de Sódio (DIC) ou tratado com Laser de baixa 

intensidade (PBM). Foi também incluído grupo com terapias associadas (Laser e 

Diclofenaco de sódio - PBM+DIC). Duas horas após a indução da tendinite e respectivo 

tratamento, os animais foram eutanasiados e os tendões isolados para análises 

histológicas, moleculares (expressão gênica de ALX, ERV, BLT1 e DRV1) e bioquímica 

(Atividade de Mieloperoxidase – MPO). Resultados: O grupo PBM apresentou aumento na 

expressão de ALX e ERV, e diminuição de BLT1, comparados ao grupo CTL. O grupo DIC 

apresentou diminuição na expressão de ALX e ERV, e aumento de BLT1, quando 

comparados aos grupos irradiados. Todos os grupos tratados apresentaram redução no 

infiltrado inflamatório comparado ao grupo CTL. O grupo PBM+DIC apresentou aumento 

na expressão de ALX e ERV, e diminuição de BLT1, quando comparados aos grupos 

controle e DIC. Nosso trabalho sugere que a terapia com laser de baixa intensidade (810nm 

– 3J e 30mW) associada ou não com diclofenaco de sódio auxiliou na redução do infiltrado 

inflamatório e no aumento da expressão de importantes receptores relacionados ao 

processo de resolução da inflamação. 

 
Palavras-chave: Laser de baixa intensidade, Resolvina, Lipoxina, LÇeucotrieno receptor, 

Collagenase, Inflamação, Tendinite, Laserterapia, Colagenase, Resolução da inflamação. 



ABSTRACT 

Achilles tendinitis is frequent and difficult to treat, but there are a variety of therapies and 

treatments to address tendon injury. The most used today are anti-inflammatory drugs that 

present momentary but unsatisfactory results due to their undesirable effects and damage 

to tissue repair. Photobiomodulation therapy appears as a promising therapy in modulating 

acute and chronic inflammatory process with no adverse effects caused by anti- 

inflammatory drugs. The present study aimed to evaluate the action of diclofenac sodium 

associated with photobiomodulation therapy in the resolution of tendinitis inflammation. Male 

Wistar rats were anesthetized and induced by collagenase injection tendinitis (100µg/paw) 

on the calcaneal tendon. The animals were divided into 4 groups: Control (CTL) with 

untreated induced tendinitis, Sodium Diclofenac treated Induced Tendinitis (DIC) or Low 

Intensity Laser treated (PBM). A group with associated therapies (Laser and Diclofenac 

sodium - PBM + DIC) was also included. Two hours after tendinitis induction and treatment, 

the animals were euthanized and the tendons isolated for histological, molecular (gene 

expression of ALX, ERV, BLT1 and DRV1) and biochemical (Myeloperoxidase Activity - 

MPO) analysis. Results: The PBM group showed an increase in ALX and ERV expression, 

and a decrease in BLT1, compared to the CTL group. The DIC group showed a decrease in 

ALX and ERV expression and an increase in BLT1 when compared to the irradiated groups. 

All treated groups showed a reduction in inflammatory infiltrate compared to the CTL group. 

The PBM + DIC group showed an increase in ALX and ERV expression, and a decrease in 

BLT1 when compared to the control and DIC groups. Our work suggests that low level laser 

therapy (810nm - 3J and 30mW) associated or not with sodium diclofenac helped to reduce 

the inflammatory infiltrate and increase the expression of important receptors related to the 

inflammation resolution process. 

 
Keywords: Low intensity laser, Resolvin, Lipoxin, Leukotriene receptor, Collagenase, 

Inflammation, Tendinitis, Laser therapy, Collagenase, Resolution of inflammation. 
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1. INTRODUÇÃO 

 
 

1.1 Tendinopatias 

Tendinopatias são distúrbios presentes no sistema músculoesquelético que 

comprometem a saúde do tendão afetado [1], e podem ser caracterizados pela presença 

de dor, diminuição de força e movimento local [2]. O termo Tendinopatia pode ser 

subdividido em tendinite e tendinose. Tendinite é utilizado para englobar a lesão tendínea 

com presença do processo inflamatório local, enquanto que o termo tendinose refere-se à 

lesão do tendão sem presença de reação inflamatória, este último está mais associado à 

degeneração do tendão pelo envelhecimento natural. [3] 

Tendinopatias e outros distúrbios relacionados ao tendão são uma fonte de grande 

preocupação tanto de atletas competitivos e recreativos quanto de indivíduos em ambiente 

ocupacional, a incidência e a recorrência de lesão levam à morbidade e perda de 

produtividade, sendo um fator de importância socioeconômica [4]. Segundo Lemme et al. 

[5], de 2012 a 2016 nos EUA ocorreu um aumento significativo na incidência de rupturas no 

AT, de 1,8 por 100.000 pessoas-ano em 2012 para 2,5 por 100.000 pessoas-ano em 2016, 

com uma incidência geral de 2,1 por 100.000 pessoa-ano. No Brasil, acidentes de trabalho 

e doenças ocupacionais somaram 509.062 dias de trabalho perdidos em 2000, responsável 

por R$ 8.492.762,00 de gastos com benefícios concedidos pelo INSS, apenas no estado 

da Bahia. [6] 

A causa mais comum de lesão é o esforço exagerado de extensão sobre os tendões, 

responsável por 30% das lesões [7], podendo provocar ruptura parcial ou total do tendão e 

interromper a continuidade do tendão caracterizando a lesão aguda [8] com intensa e 

dolorosa reação inflamatória local, contribuindo para a degradação de colágeno e outras 

deficiências teciduais que, se não forem tratadas, podem levar ao estado crônico da 

doença. [9] Fatores de risco intrínsecos e extrínsecos podem contribuir para que ocorra 

lesões no tendão. Fatores de risco extrínsecos incluem cargas excessivas no corpo, erros 

de treinamento e condições ambientais. Enquanto que os fatores de risco intrínsecos 

incluem desalinhamentos, fraqueza muscular, baixa flexibilidade, frouxidão nas 

articulações, obesidade [10] entre outros [11]. No processo inflamatório crônico do tendão, 

ocorrem alterações no tecido que provocam a perda de funcionalidade, além de 

potencializar a migração do processo inflamatório para estruturas vizinhas, como ossos e 

cartilagens iniciando um quadro pré-artrítico. [12] 



O desenvolvimento de novos tratamentos e terapias para a tendinopatia são tão 

importantes quanto a prevenção da doença e existe a necessidade de definir inteiramente 

a etiologia da patologia do tendão [13] 

 
 

1.2 Anatomia básica do tendão calcâneo 

Os tendões são estruturas especializadas com textura fibroelástica variando quanto 

a forma e a maneira com que se ligam, são cercados pelo tecido sinovial, estão interpostas 

entre os músculos e ossos, que permitem a transmissão de forças geradas do primeiro para 

o segundo, promovendo movimento articular [14]. O tendão de Aquiles começa na junção 

músculo-tendínea, são tipicamente esbranquiçados por ter suprimento sanguíneo variável 

com vasos sanguíneos originários das regiões do perimísio, periósteo e paratendão e 

mesotendão, com artérias que percorrem o comprimento do tendão; com uma Matriz 

extracelular (MEC) composta principalmente de colágeno tipo I, elastina, 

mucopolissacarídeo e proteoglicanos. [15] 

 
 

Figura 1. Estrutura anatômica básica do tendão. [16] 



1.3 PROCESSO INFLAMATÓRIO 

 
 

1.3.1 Processo inflamatório do tendão 

A inflamação é um mecanismo biológico essencial na defesa do organismo frente à 

estímulos nocivos, envolvendo um conjunto de eventos que, em cascata, promovem 

reações locais e sistêmicas do metabolismo na tentativa de eliminar tais estímulos e reparar 

o tecido. [17][18] 

Tendões são propensos a lesões agudas e crônicas devido a movimentos bruscos 

e repetitivos [19], havendo a lesão, o processo inflamatório do organismo frente ao estímulo 

nocivo é desencadeado, envolvendo as fases de inflamação, proliferação e 

remodelamento, fundamentais para que o reparo do tendão aconteça. Deste modo, 

diversos componentes inflamatórios são gerados provocando os cinco sinais cardinais da 

inflamação: dor, rubor, calor, edema e podendo provocar a perda de função, com 

consequente produção de moléculas, como por exemplo as Prostaglandinas (PGs), que 

participarão do processo inflamatório. [20] 

Na inflamação, ocorrem muitos eventos importantes para o reparto tecidual, como a 

cascata do Ácido Araquidônico (AA) resumidamente ilustrada na figura 2, ela é iniciada com 

a ação da Fosfolipase A2 na membrana celular liberando AA que sofre ação de enzimas, 

como a COX, Lipoxigenase (LOX) e citocromo P450, levando à geração de lipídios 

inflamatórios bioativos ou eicosanoides, como as PGs, Tromboxanos (TXs) e Leucotrienos 

(LTs), além disso, determinados metabólitos derivados do AA são gerados e podem 

promover resposta anti-inflamatória e pró-resolutiva frente à inflamação. [21] 



 

 
 

Figura 2. Via de metabolização do Ácido Araquidônico (AA). Adaptado de Harizi [119] 

 

 
COX-1 é constitutivamente expressa em muitos tipos de células e está relacionada 

a processos fisiológicos ligados a proteção da mucosa do estômago, agregação plaquetária 

e função renal [22], por outro lado, a COX-2 é expressa indutivamente, ela catalisa a 

conversão de AA em mediadores lipídicos durante a inflamação [23]. As PGs produzidas 

via COX-2 amplificam e sustentam a resposta inflamatória [24], atuando nos tecidos através 

de receptores de superfície celular específicos acoplados à proteína G (GPCRs) 

desempenhando papel importante na ativação da resposta inflamatória. [25] 

No reparo do tendão, a MEC fornece integridade mecânica e um modelo de 

tecido para orientar a remodelação, envolvendo células do epitendão e endotendão, que 

removem barreiras do tecido entre os compartimentos intrínsecos e extrínsecos, 

desencadeando um conjunto de eventos que incluem sangramento, formação de coágulos, 

recrutamento de células, formação de tecido de granulação e remodelação tecidual 

envolvendo o processo de resolução da inflamação [26]. A fase de remodelamento presente 

no tendão lesionado é caracterizada por uma diminuição da celularidade, redução na 

síntese de matriz, diminuição do colágeno tipo III e aumento da síntese de colágeno tipo I. 

Porém, o tecido reparado não atinge as características iniciais de um tendão, podendo ter 



a funcionalidade reduzida. [27] 

 
 

1.3.2 Citocinas na inflamação do tendão 

As citocinas desempenham a função principal de comunicação entre as células, 

ligando-se à receptores específicos e promovendo respostas pró-inflamatórias e anti- 

inflamatórias que interagem entre si, regulando componentes importantes como migração 

celular, as fases inflamatórias e alterações da MEC. [28] O Fator de Necrose Tumoral-alfa 

(TNF-α) é uma citocina produzida por diversas células, mas principalmente pelos 

macrófagos, sendo uma das primeiras citocinas a ser liberada pelas células após o contato 

com o agente agressor ou estímulo, também é capaz de induzir a síntese de outras 

citocinas, como Interleucina-1 (IL-1) e Interleucina-6 (IL-6) [29], também pode fazer com 

que os tenócitos reduzam a deposição de colágeno tipo I durante o processo de cura do 

tendão [30] 

A IL-1 pode ser produzida por macrófagos, monócitos, fibroblastos e células 

endoteliais ativadas durante a lesão celular, invasão e inflamação [31], ela possui 

propriedades imunológicas, degradativas, promotoras do crescimento e inflamatórias [32], 

como por exemplo, induzir a expressão de moléculas de adesão e integrinas, promover 

infiltração de células polimorfonucleares (PMNs) e reparo tecidual [33]. Já IL-6 regula a 

expressão de componentes envolvidos na proliferação, diferenciação e sobrevida celular, 

ela é capaz de induzir a produção de IL-1, TNF- α e sua expressão está aumentada em 

doenças inflamatórias, pode também agir durante o processo de cura do tendão induzindo 

a produção de colágeno no tendão. [34] 

Outra citocina importante no processo inflamatório é a interleucina-10 (IL-10) pois 

ela é considerada imunorreguladora e, em alguns casos, anti-inflamatória[35]. Ela pode ser 

secretada por macrófagos, linfócitos T helper 1 (Th1) e T helper 2 (Th2), células dendríticas, 

células T citotóxicas, linfócitos B, monócitos e mastócitos, podendo atuar na regulação da 

expressão de outras citocinas como IL-1, IL-6, Interleucina-8 (IL-8), Interleucina-12 (IL-12) 

e TNF-α, bem como no infiltrado celular pelos PMNs. [36] 

Além das citocinas, as MMPs são importantes agentes no processo de reparo e 

remodelamento do tendão. MMPs são enzimas com atividade proteolítica e participam da 

modulação da MEC do tendão, estão entre as poucas enzimas capazes de clivar fibrilas 

intactas. MMP1, MMP-2, MMP-8, MMP-13 e MMP-14 possuem atividade de colagenase 

com ação regulada pelos inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMPs) [37,38]. O 

prolongamento da atividade de MMP-1, MMP-3 e MMP-13 poderia levar a uma perda das 



propriedades biomecânicas do tendão, pois estas MMPs foram associadas a alterações 

degenerativas observadas na tendinopatia crônica [39,40] 

 
1.4 RESOLUÇÃO DA INFLAMAÇÃO 

 
 

1.4 Mediadores especializados em Pró-resolução (SPMs) 

A resolução do processo inflamatório é uma resposta altamente regulada e ativa que 

busca a homeostasia das estruturas locais, resolvendo a inflamação aguda, não 

progredindo para o estado crônico. [41] O processo de resolução da inflamação tem suas 

origens no início da resposta inflamatória, através de circuitos biossintéticos que promovem 

a produção de componentes reguladores de mediadores químicos envolvidos nas 

respostas inflamatória e de resolução. [42] 

Os mediadores especializados em pró-resolução (SPMs) são derivados de ácidos 

graxos poli-insaturados (PUFAs) ω-3 e ω-6 (como EPA, DHA e LXs) e agem de forma ativa 

frente a resposta inflamatória com potentes funções anti-inflamatórias, protetoras dos 

tecidos e estimulantes da resolução, são eles: Lipoxinas (LXs), Resolvinas (Rvs), 

Protectinas e Maresinas.[43] Atuando como agonistas em receptores específicos, como 

ALX [44], BLT1, receptor de resolvina D (DRV) e receptor de resolvina E (ERV), os SPMs 

podem desencadear um espectro de respostas específicas que agem sobre o processo 

inflamatório, causando a remoção do estímulo, a inibição do tráfego de leucócitos, o 

catabolismo de mediadores pró-inflamatórios, a fagocitose das células apoptóticas, 

depuração de PMNs e remoção de restos celulares, sem que ocorra danos adicionais por 

hidrolases e proteases secretadas por células inflamatórias, como os PMNs. [45][46] 

Os macrófagos são importantes células envolvidas nos processos inflamatórios e de 

reparo, eles realizam fagocitose de células apoptóticas migram do tecido alvo para o 

sistema linfático, promovendo diminuição da resposta pró-inflamatória intensa e auxiliando 

no processo de resolução da inflamação, refletido na diminuição das concentrações de 

citocinas e quimiocinas responsáveis pela manutenção da inflamação. [47] 

Nesse sentido, inicialmente o perfil celular e de eicosanoides presente no local 

inflamado é pró-inflamatório, posteriormente, esse gradiente muda para um perfil pró- 

resolutivo porque ocorre a troca de classe lipídica de PGs e LTs para os SPMs. [48] 



1.4.1 Lipoxinas e o receptor ALX 

LXs são mediadores especializados derivados do AA, especificamente, produtos de 

interações das Lipoxigenases (LOX), primeiramente descritos por Serhan et al, que são 

geradas, principalmente, nas mucosas e vasos sanguíneos. [49] LXs possuem funções anti- 

inflamatórias e pró-resolutivas em relação ao processo inflamatório, como inibir a 

transmigração de leucócitos PMNs [50] reduzir a geração de espécies reativas de oxigênio 

(ROS) pelos PMNs, inibir a proliferação de fibroblastos e MMP-3 [51], regular a ativação de 

Fator Nuclear-kappa B (NF-kB), e inibir a produção de alguns mediadores pró-inflamatórios. 

[52] Existem três vias principais (figura 3) descritas na biossíntese de LXs: a interação entre 

5-LOX e 15-LOX [53], entre 5-LOX e 12-LOX [54] e por acetilação de COX-2, esta última 

envolvendo o uso de Aspirina (ASA) para promover a produção de Lipoxinas derivadas de 

Aspirina (ATLs). [55] 

O receptor de lipoxina ou receptor formil peptídeo 2 (ALX/FPR2), nome dado pela 

alta afinidade da LX ao receptor ALX, é um receptor acoplado a proteína G e possui diversos 

ligantes que podem ativar a mobilização de cálcio como LXA4, ATL e RvD1 [147], além de 

peptídeos/proteínas derivados de bactérias e hospedeiros, peptídeos/proteínas do 

envelope do HIV-1 e peptídeos neurotóxicos e sintéticos [148]. A maioria dos peptídeos 

ligantes ao receptor ALX requerem níveis micromolares para desencadear respostas 

dependentes do ALX, nesse sentido, os ligantes LXA4 e ATL são os agonistas mais 

potentes e seletivos já descritos. [149] 

 
 

 

Figura 3. Produção de Lipoxinas via metabolização do Ácido Araquidônico. Adaptado de 
Romano57 



 

1.4.2 Resolvinas D e E e os receptores DRV1 e ERV 

Rvs são moléculas geradas a partir de PUFA do ω-3 e participam do processo da 

resolução da inflamação, elas são classificadas em série D (RvD1-RvD6), derivadas de 

DHA (Figura 3), e série E (RvE1-RvE3) geradas a partir de EPA (Figura 4). O DHA também 

pode ser convertido em outros compostos, como Protectina D1 (PD1) e Maresinas (MaR1). 

[56] 

As Rvs D são mediadores que se ligam de forma agonista aos receptores de 

resolvina D (DRV), ou GPR32 [57], são capazes de provocar diversas funções sobre o 

processo de resolução como limitar a migração PMNs, regular a produção de quimiocinas 

pró-inflamatórias, aumentar o recrutamento não-flogístico de monócitos e a fagocitose. [58] 

Além dos receptores descritos acima, a RvD1 pode ligar-se ao receptor ALX, estimulando 

a fagocitose de macrófagos. A ASA também exerce efeito sobre as Rvs D1, já que com a 

utilização desse fármaco são encontradas Rvs D derivadas da acetilação da COX-2 pela 

ASA, além de receptores análogos estáveis. [59] 

O receptor DRV1 de resolvinas D é um receptor acoplado a proteína G (também 

chamado receptor 32 - GPR32, ou DRV1/GPR32) e, possivelmente, tem sua ativação por 

variados agonistas em diversas potências que podem evocar segundos mensageiros 

diferentes após a ativação de DRV1, neste receptor se ligam de forma agonista as 

resolvinas D1, D3 e D5. [142][150] 

 
 
 
 

Figura 4. Via de metabolização do Ácido Docosahexaenóico (DHA). Adaptado[43] 



Rvs E são uma série de mediadores que se ligam de forma agonista aos receptores 

de resolvina E (ERV) que, anteriormente, já foi descrito como Chem23. [60] O ERV também 

está relacionado aos receptores de LT, Rvs E1 e E2 ligam-se ao BLT1 e exercem função 

antagonista neste receptor inibindo a mobilização de cálcio e ativação de NF-kB, o que 

pode explicar a capacidade que estas Rvs têm de controlar o tráfego de PMN para o local 

inflamado [61], bem como a depuração de fagócitos e proteção contra fibrose tecidual, por 

outro lado, a interação das Rvs E1 estimulam a fagocitose de macrófagos por vias de 

sinalização de fosforilação, diminui interleucinas pró-inflamatórias, promove reparo e 

regeneração tecidual. Além da produção das Rvs E1 através da ação de LOX, a via COX- 

2 acetilada pela ASA também fornece consideráveis concentrações de Rvs E1 análogas 

para os tecidos. [62] Entretanto, em indivíduos saudáveis as concentrações de Rv E1 são 

suficientes na promoção dos efeitos biológicos de interesse sem que haja a necessidade 

de ingerir ASA. 

O receptor ERV de resolvinas E, também chamado de receptor ChemR23 ou 

ChemR23/ERV, é um receptor acoplado a proteína G. Atualmente, tem sido mais 

relacionado ao processo de resolução da inflamação por ter como ligante resolvinas de 

série E, como RvE1 e RvE2, este último apresenta menor potência em relação a 

RvE1,sendo RvE2 agonista parcial deste receptor e indicando possivelmente sua ação pró- 

resolução através de outras interações in vivo. [142][151][152] Além disso, resolvinas E1 e 

E2 ligam-se também ao receptor BLT-1 de forma antagonista. BLT-1 é um receptor 

inicialmente descrito como receptor de leucotrienos B4 que posteriormente foram 

descobertos outros ligantes relacionados a este receptor. BLT-1 também é um receptor 

acoplado à proteína G. [153] 



 
 

Figura 5. Via de metabolização do Ácido Eicosapentaenóico (EPA). Adaptado [43] 

 

 
As protectinas também são geradas a partir do DHA, o nome evidência os efeitos 

anti-inflamatórios observados com ações de proteção em tecidos, inclusive nos sistemas 

neurais (Neuroprotectinas). As Protectinas param a infiltração de PMN e reduzem a 

expressão de citocinas, reduzem lesão na retina e na córnea, reduzem os danos do 

AVC e melhoram a cicatrização de feridas em alguns modelos experimentais. [63] 

Maresinas são mediadores presentes na fase de resolução da inflamação aguda, 

são produzidas por macrófagos, via LOX, através de reações enzimáticas que envolvem o 

DHA para gerar, principalmente, Maresina 1 (MaR1) e Maresina 2 (MaR2). [64] MaR1 têm 

funções de limitar infiltração de PMN, aumentar a fagocitose e eferocitose dos macrófagos, 

encurtar o tempo de resolução, melhorar regeneração tecidual e contra-regular mediadores 

pró-inflamatórios. Ainda, MaR2 têm funções semelhantes à MaR1, como limitar infiltração 

de PMN e aumentar a fagocitose por macrófagos. [65] 

 
1.5 TRATAMENTO DA TENDINITE 

Em virtude de sua ocorrência, do custo do tratamento, da redução da funcionalidade 

laboral e do desencadeamento de co-morbidades, as tendinopatias necessitam de recursos 

financeiros consideráveis, direcionados ao acompanhamento da saúde das vítimas destas 

patologias, principalmente nos casos em que a incapacidade no trabalho persiste além do 

tempo médio para o retorno às atividades laborativas, tornando-se um grande problema 

socioeconômico onde as intervenções médicas e terapias para a reabilitação são ainda 

limitadas. [66][67] 

Os tratamentos para doenças musculoesqueléticas têm por finalidade a redução da 



inflamação, que se persistir pode provocar alterações nos feixes das fibras de colágeno e 

aumentar a atividade de determinadas enzimas, prolongando assim as fases inflamatória e 

proliferativa, favorecendo a deposição excessiva de tecido cicatricial, alterando algumas 

características como a redução da resistência em comparação ao tendão original. [68] 

Os principais tratamentos disponibilizados incluem repouso, medicamentos anti- 

inflamatórios não esteroides (AINEs) e injeções locais de corticosteroides [69], ou seja, em 

sua maioria de origem farmacológica. AINEs são amplamente utilizados, porém só parecem 

ser eficazes para o controle da dor presente fazendo com que os pacientes ignorem os 

primeiros sintomas e isso pode levar a danos adicionais do tendão e adiar a cura definitiva. 

[70] Métodos conservadores não atingem a eficácia mínima para resolver os sintomas em 

cerca de 30% dos pacientes e cirurgia pode ser necessária. [71] 

 
1.5.1 Tratamento com Anti-inflamatórios Não Esteroidais (AINEs) 

AINEs convencionais são inibidores não seletivos de ambas as isoformas, COX-1 e 

COX-2 [72], provocando efeitos anti-inflamatórios e de analgesia [73] através de sua ação 

na COX-2, enquanto sua ação na COX-1, que regula várias funções fisiológicas 

homeostáticas do sistema gastrointestinal e os rins, é responsável pelos possíveis efeitos 

colaterais [74], no caso de inibidores seletivos da COX-2 (Coxibs) alguns efeitos colaterais 

nos sistemas renal, gastrointestinal e de coagulação, podem ser evitados. [75] Os 

resultados de estudos clínicos prospectivos e de meta-análises indicam que os inibidores 

de COX-2 exercem um importante efeitos cardiovasculares adversos, que incluem infartos 

do miocárdio, acidentes vasculares cerebrais, insuficiência cardíaca, insuficiência renal e 

hipertensão. [76] 

O impacto econômico das terapias para desordens musculoesqueléticas com o uso 

de drogas anti-inflamatórias é consideravelmente alto, devido aos custos da medicação, 

hospitalização e toxicidade destes agentes, principalmente com relação a efeitos adversos 

gastrintestinais com resultados pouco efetivos, levando a lesões recorrentes. [77] 

 

 
1.5.2 Diclofenaco de sódio 

 

Como a maioria dos AINEs, o diclofenaco de sódio possui propriedades analgésicas, 

anti-inflamatórias e antipiréticas, sendo o AINE mais prescrito desde a sua introdução na 

década de 1990 [78], sua atividade envolve a inibição não seletiva da COX e uma série de 

mediadores inflamatórios e vias intracelulares [79], apresentando uma eficácia relevante no 



alívio da dor, porém apresenta importantes efeitos adversos como: úlceras gástricas, dano 

gastrointestinal e complicações renais. [80] 

Um estudo [81] descreve que a administração de diclofenaco de sódio em ratos com 

tendão lesionado, não previne a degradação do colágeno e promove perda da força tênsil 

no início da lesão. O uso da terapia anti-inflamatória ainda é controverso, a maioria dos 

estudos sugere que o tratamento anti-inflamatório tem apenas efeitos benéficos em curto 

prazo, mas a longo prazo podem ser prejudiciais. [82] 

Vários métodos de tratamento para lesões do tendão já foram testados, porém seus 

resultados e sua eficácia ficam distante das características do tendão original.[83] 

Atualmente, mais pesquisas relacionadas ao reparo do tendão, incluindo o estudo da 

redução da inflamação e reorganização das fibras de colágeno conduzindo para uma 

melhora na sua função biomecânica, são necessárias para permitir o desenvolvimento de 

estratégias e tratamentos específicos para esta doença. Sendo assim, a investigação de 

novas terapias para utilização em doenças inflamatórias do tendão, especialmente não 

farmacológica, assume papel de destaque na área médica e, neste cenário, a laserterapia 

tem despontado como uma das promessas na clínica médica. 

 
1.5.3 Terapia por fotobiomodulação (PBM) 

A luz é definida como uma onda eletromagnética. A PBM pode ser definida como o 

uso da luz como agente modulador de diversos efeitos, inibitórios ou estimulatórios de 

acordo com os parâmetros adotados, agindo nas diferentes estruturas biológicas do 

organismo. Vários mecanismos já foram sugeridos para explicar a ação do laser e seus 

efeitos, como o aumento do metabolismo energético e síntese de ATP; estimulação das 

defesas  contra  o  estresse  oxidativo;  prevenção  e   reparação   de   danos   

musculares; modulação da expressão gênica por ativação de fatores de transcrição; 

possível aumento na excitabilidade dos tecidos; entre outros. [84] A Fotobiomodulação 

incide sobre as reações não térmicas da luz com o tecido, gerando efeitos fotoquímicos, 

bioestimulantes, anti-inflamatório, anti-edematoso, álgico dentre outros benefícios. 

O LASER (amplificação da luz por emissão estimulada de radiação) produz radiação 

eletromagnética considerada monocromática, coerente e colimada, diferentemente do LED 

(Diodo Emissor de Luz). A LLLT tem sido utilizada no tratamento de danos nos tecidos e 

processos inflamatórios desde os anos 60, mas foi na década de 1980 que os primeiros 

relatórios de seus efeitos benéficos sobre lesões de tendão e outros transtornos de 

sobrecarga desencadeados por atividade foram publicados. [85] Durante a última década, 



a atenção foi focada nos efeitos da LLLT em uma variedade de condições patológicas, 

incluindo feridas, complicações musculoesqueléticas e dor. [86] 

Atualmente, existe uma série de estudos descrevendo diversos efeitos do LLLT 

sobre o processo inflamatório e suas fases. Alguns trabalhos mostraram um aumento 

significativo na proliferação fibroblástica e diminuição do infiltrado inflamatório [87], o 

aumento na produção de colágeno, redução de estresse oxidativo e de fibrose, redução da 

dor e melhora funcional. [88] [89], liberação de fatores de crescimento e síntese de colágeno 

[90], entre outros. [91] [92] A LLLT apresenta efeitos semelhantes aos AINEs, porém com 

ação de modular alguns agentes pró-inflamatórios, como COX-2 [93], e anti-inflamatórios, 

como IL-10. Trabalhos recentes mostraram um potencial efeito reparador do laser na 

reorganização das fibras de colágeno[94] e a utilização do laser associado com ultrassom 

no tratamento deste tipo de lesão. [95] 

Os tendões de Aquiles lesionados exibem um processo de reparo lento, e essa 

característica está diretamente associada a atividade de IL-1β, COX-2 e PGE2. LLLT pode 

modular esse processo e, consequentemente, potencializar o processo de reparo tecidual. 

[96] Além do uso do laser, outras fontes de luz são utilizadas, como o LED (Diodo Emissor 

de Luz). Um estudo aplicando LED sobre lesão tendínea encontrou uma redução no número 

de fibroblastos na fase inicial da lesão e a melhora na qualidade do reparo tecidual durante 

a fase de regeneração do tendão. [97] 

O uso de lasers na prática clínica objetivando o efeito anti-inflamatório em diferentes 

doenças baseia-se em um número já razoável de publicações de caráter científico. Nos 

últimos anos, inúmeros estudos clínicos aleatorizados, placebo-controle foram realizados, 

fazendo com que a terapia com o laser já seja considerada como alternativa terapêutica 

para várias doenças. [98] [99] 

A Fotobiomodulação por ser uma terapia não invasiva está em evidência em muitos 

estudos devido a modulação de diversos componentes pró-inflamatórios e no reparo 

tecidual, no entanto não existem estudos publicados descrevendo o efeito do LLLT (Terapia 

com Laser de Baixa Intensidade) sobre o processo de resolução da inflamação em modelo 

de tendinite. 

Em virtude dos dados apresentados anteriormente, a importância da utilização de 

terapias não medicamentosas representa um fator altamente relevante para o Sistema de 

Saúde, especialmente em nosso país. 



2 – OBJETIVOS 

2.1 Objetivo geral 

 
 

Avaliar o efeito da terapia por fotobiomodulação e a associação com o diclofenaco 

de sódio utilizando laser de baixa intensidade na resolução do processo inflamatório 

utilizando o modelo de tendinite induzida por colagenase em tendões calcâneos de ratos. 

 
 

2.2 Objetivos específicos 

 
 

Avaliar a terapia por  fotobiomodulação isolada  ou a associada com terapia 

farmacológica: 

• Efeito sobre o infiltrado inflamatório em tecido tendíneo; 

• Atividade da enzima Mieloperoxidase; 

• Expressão de receptores relacionados ao processo de resolução da inflamação 

(ALX, DRV1, ERV) e de receptor pró-inflamatório (BLT1). 



3- MATERIAIS E MÉTODOS 

 
 

3.1- Animais 

Foram utilizados 20 ratos Wistar machos pesando entre 450 e 500g (+/- 90 dias de 

vida), com livre acesso a água e ração, 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 indução da tendinite pela injeção 

de colagenase já possui a aprovação do Comitê de Ética em Experimentação Animal da 

Universidade Nove de Julho. 

 
3.2- Indução da Inflamação em Tendão Calcâneo de Ratos 

Os animais foram anestesiados com injeção intraperitoneal de cloridrato de Cetamina 

(90mg/Kg) e cloridrato de Xilazina (10mg/Kg). Em seguida, os animais do grupo controle, 

receberam 100 µl de injeção transcutânea de colagenase na região posterior de ambas as 

patas (direita e esquerda), no tendão calcâneo. Os animais dos demais grupos receberam 

100 µl de injeção transcutânea de colagenase (1 mg/ml; Sigma Chemical Co, Cat. C-6885) 

na mesma região do tendão calcâneo direito e esquerdo. A seguir, os animais retornaram 

para as caixas de contenção separados em 4 diferentes grupos experimentais. Após 2 

horas da indução da tendinite e depois dos tratamentos propostos, os animais foram 

eutanasiados com hiperdose da mesma associação de anestésicos (cloridrato de cetamina 

270mg/Kg e cloridrato de Xilazina 30mg/Kg). O tecido tendíneo foi dissecado, removido e 

armazenado para posteriores análises. 

 
3.3- Grupos Experimentais 

 
 

Os animais foram distribuídos em 4 grupos com 5 animais cada, conforme Figura 6. 



 
 
 

 
 
 
 
 

Figura 6. Delineamento experimental. 
 

 

 

 

Figura 7. Linha temporal de indução, tratamento e eutanásia em modelo experimental. 

 

 
• Controle (CTL): Injeção de 100µl de colagenase sobre o tendão calcâneo, não 

tratado; 

• Diclofenaco de Sódio (DIC): Após 30 min da indução da tendinite, os animais 

receberam tratamento único com Diclofenaco de Sódio (IM) (1mg/kg I.M.); 

• Fotobiomodulação (PBM): Após 30 minutos da indução da tendinite os animais 

Grupos 

Controle 
Tendinite 
tratada 

Diclofenaco de Sódio Fotobiomodulação 
Fotobiomodulação 
+ Diclofenaco de 

Sódio 



receberam tratamento com laser de baixa intensidade nos seguintes parâmetros 

(810nm; 30mW; 3J); 

• Fotobiomodulação + Diclofenaco de Sódio (PBM+DIC): Após 30 minutos da 

indução da tendinite, os animais foram tratados com Laser de baixa intensidade, nos 

parâmetros descritos anteriormente. Em seguida, receberam o tratamento com 

injeção de diclofenaco de sódio na região peritendínea. 

 
3.4- Aplicação da Terapia por Fotobiomodulação 

Após serem submetidos ao modelo de inflamação pela injeção de colagenase, os 

animais do grupo Diclofenaco foram tratados com diclofenaco de sódio após 30 minutos da 

indução; L3J e Diclofenaco+3J foram acondicionados no contensor e irradiados durante 30 

segundos após a indução da lesão, com laser de baixa intensidade nos parâmetros 

indicados na Tabela 1, num único ponto e por contato. 

 

Tabela 1: Parâmetros usados de irradiação com laser de baixa intensidade. 
 

 
Grupo 

 
Comprimento 

de onda (nm) 

 
Potência 

(mW) 

Diâmetro 

do feixe 

(cm²) 

Densidade 

de 

potência 

(W/cm²) 

 
Energia 

(J) 

Densidade 

de 

Energia 

(J/cm²) 

Tempo 

por 

ponto(s) 

PBMT 810 30 0.028 1.07 3 107.14 100 

PBMT+DIC 810 30 0.028 1.07 3 107.14 100 

 
3.5- Coloração por Hematoxilina-eosina 

Após 2h da indução da lesão, os animais foram eutanasiados com hiperdose de 

anestésico (Cloridrato de Xilasina e Quetamina). Em seguida os tendões foram dissecados 

e parte das amostras passaram por preparações histológicas padrão, começando pela 

fixação do tecido em formol (10%) durante 24h. Logo após os tendões foram lavados em 

água corrente e então desidratados em soluções crescentes de álcool etílico (70%, 80%, 

90% e 100%), 1h em cada solução. Em seguida os tendões foram diafanizados em solução 

de álcool/xilol 1:1 por 1h, em seguida passaram por 2 banhos de xilol puro, 1h cada. Os 

tendões foram retirados do xilol e colocados imediatamente em parafina líquida (60ºC), 

dentro de uma estufa, por 2h. Posteriormente, os blocos foram confeccionados para 

obtenção dos cortes histológicos. Os tendões inclusos nos blocos de parafina foram 

cortados longitudinalmente em cortes na espessura de 5µm e transferidos para lâminas 

histológicas onde foram desparafinizados e hidratados. As lâminas foram coradas com 

Hematoxilina e Eosina. A região peritendínea e do tendão propriamente dito foram 



analisadas e observada a presença de infiltrado inflamatório e organização do tecido 

tendíneo. A aquisição das imagens foi realizada utilizando microscópio óptico Olympus (BX 

serie) e câmera fotográfica Olympus QColor 3 acoplada ao microscópio, com objetivas de 

20X e 40X, com uma lente ocular de 10X. A análise das imagens foi feita de modo 

observacional. 

 
3.6 – Picrosirius Red 

Após a retirada dos tendões, iniciamos o protocolo de coloração: A) os tendões foram 

hidratados em água, em seguida, aplicamos a solução vermelha Sirius por 1h; B) Remover 

o excesso de corante lavando duas vezes em água (2-3 minutos). C) Desidratar as lâminas 

em álcool etanol 70%, 90%, 95% e 100% (2-3 minutos cada). D) Enxaguar as lâminas em 

um segundo etanol 100%. Imergir em duas soluções de xileno sucessivas. E) Montar a 

lâmina com lamínula e observar ao microscópio com polzarização [101][102]. Nesse 

trabalho, as fibras foram analisadas usando um microscópio óptico Nikon Eclipse E2000 

com objetivas de 20X e 40X, com uma lente ocular de 10X. O microscópio possui um filtro 

de luz polarizado foi para observar os tecidos corados com Picrosirius Red. A captação das 

fotos foi feita com uma câmera fotográfica Opton (1.3 MP) e o processamento foi feito 

através do software ISCapture (Versão 4.1.3). A análise e quantificação do colágeno foram 

feitas através do software Image Pro Plus (versão 4.5). 

 
3.7 – Análises de expressão gênica por RT-PCR 

Os tendões removidos foram imediatamente armazenados à -80 ºC para análise da 

expressão gênica das citocinas indicadas na tabela abaixo, pela reação em cadeia da 

polimerase reversa (PCR) em tempo real. O RNA total das amostras foi extraído com o 

reagente Trizol® Reagent (Invitrogen, EUA), de acordo com instruções do fabricante. Após 

o processo de homogeneização e tratamento das amostras com enzimas, primers e oligo 

dT, o RNA foi extraído e armazenado. A partir da obtenção, foi preparada uma solução com 

concentração  final  de  2µg  de RNA (cDNA). A análise das amostras em tempo real 

obedeceu um ciclo de desnaturação inicial (10min à 95 ºC) e quarenta ciclos de 

amplificação (30 seg de desnaturação à 95 ºC e 1 min de anelamento e extensão à 60 ºC). 

Para cada processo de ciclagem (corrida) foram utilizados um gene de padrão 

endógeno (HPRT) e os genes de interesse sintetizados a partir das seguintes sequências: 

ALX/FPRA2, ERV/Chem23, DRV1/GPR32 e BLT1. (Tabela 2) 

A interpretação dos resultados foi estabelecida a partir da relação: expressão do 



gene interesse x expressão do gene HPRT (controle interno). 

Tabela 1. Lista de primers dos receptores ALX, ERV, DRV1 e BLT1. 
 

Receptor Sequência do primer 5’3’ 

B-actina Foward: AAGATTTGGCACCACACTTTCTACA 

Reverse: CGGTGAGCAGCACAGGGT 

Chem23 
Forward: ACCGTGTGGTTTGTCAACCT 

Reverse: CCGAACACCCAGTGGTAGTC 

DRV1 
Forward: TCGTCGGCAGAGATTTCCAG 

Reverse: CCACCCTCTGTCGAGGTACT 

BLT1 
Forward: GTCCTTGTGTACCGCACAGT 

Reverse: AAGACTTTATGCCCGTCGCT 

ALX/FPR2 
Forward: GGGGTAACACTGCTGAAGAACTA 

Reverse: AAGCCACAACTGCTGTAAGGA 

 

 
3.8 – Análise da atividade de Mieloperoxidase (MPO) 

O método da medida de MPO baseia-se na velocidade de oxidação do substrato o- 

dianisidina na presença de água oxigenada, que é evidenciada pela mudança de 

absorbância medida por espectrofotometria a 460 nm. 

Após os animais serem sacrificados, a pele da região do tendão foi retirada e o 

tendão calcâneo cuidadosamente dissecado e transferido para tubos com adição com igual 

volume de brometo de hexadeciltrimetilamônia (HTAB, Sigma Chem. Co., EUA) seguido de 

homogeneização com centrífuga em tubos contendo esferas homogeneizadoras. Em 

seguida, os tubos foram aquecidos durante 2h à 60ºC em estufa, para inativação da 

atividade endógena de Catalase, e então centrifugados a 16.000rpm durante 10 min. Vinte 

microlitros do sobrenadante pipetados (em duplicata) em microplaca de 96 poços e 

acrescidos com 180 µL de uma solução de tampão fosfato de potássio (pH=6) contendo 

0,164 mg/mL de dihidrocloreto de o-dianisidina (Sigma Chemical Co., EUA) e 0,0005% de 

peróxido de hidrogênio (Merck, Alemanha). A mudança de absorbância a 460 nm foi medida 

em um leitor de microplacas (Espectra Max plus 384, EUA) durante 2 min., e a atividade de 

MPO calculada a partir da velocidade máxima da reação por segundo. O resultado é 

expresso em Unidade de MPO / tendão, sendo que uma unidade de MPO é definida como 

a quantidade em µmol de H2O2 degradado por minuto. [103] 

3.9 - Análise Estatística 



Os dados foram descritos em valores médios com os respectivos desvios padrão. 

As análises estatísticas foram feitas através do GraphPad Prism (Versão 8.0.1). Para os 

dados foi utilizado o teste de One-way ANOVA com post-hoc utilizando teste de Turkey e 

avaliado intervalo de confiança de 10%. O nível de significância estatístico foi para p<0,05. 
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4 – RESULTADOS 

4.1 Avaliação dos cortes histológicos 

 
4.1.1 Avaliação do infiltrado inflamatório no tendão propriamente dito 

O painel 1 mostra imagens de cortes histológicos, obtidos após 2 horas da indução 

de tendinite em modelo experimental. O infiltrado inflamatório dos grupos com indução de 

tendinite e tratados foi reduzido quando comparado ao grupo controle (A). O grupo tratado 

com diclofenaco de sódio (B) apresentou discreta redução do infiltrado inflamatório quando 

comparado ao grupo tratado somente com laser (C). O grupo tendinite induzida irradiado e 

tratado com diclofenaco de sódio (PBM+DIC) apresentou a maior redução do infiltrado 

inflamatório quando comparado aos demais grupos. 

PAINEL 1 

Figura 8. Imagens microscópicas de cortes histológicos do tendão de Aquiles de ratos Wistar 2 horas 

após indução da tendinite. Coloração Hematoxilina-eosina. As setas em laranja indicam a localização de 

células do infiltrado inflamatório. (A) Grupo controle. (B) Grupo tendinite induzida tratado com diclofenaco 

de sódio. (C) Grupo tendinite induzida tratado com laser (810nm;3j;30mW). (D) Grupo tendinite induzida 
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tratado com a associação de laser (810nm;3j;30mW) e diclofenaco de sódio. PT= tendão propriamente dito. 

Imagens obtidas em aumento de 20X, com lente ocular de 10X. 

 

4.1.2 Avaliação do infiltrado inflamatório na região periférica ao tendão 
 

No painel 2 são observadas imagens de cortes histológicos, obtidos após 2 horas 

da indução de tendinite em modelo experimental. 

O grupo controle (A) apresentou aumento do infiltrado inflamatório na região 

periférica ao tendão quando comparado aos grupos irradiados PBM e PBM+DIC (B). O 

grupo PBM (C) apresentou discreta redução do infiltrado inflamatório na região periférica 

ao tendão quando comparado ao grupo tratado com diclofenaco de sódio (B). O grupo 

tendinite induzida irradiado e tratado com diclofenaco de sódio (D) apresentou redução do 

infiltrado inflamatório na região periférica ao tendão quando comparados aos demais grupo. 

 
PAINEL 2 

Figura 9. Imagens microscópicas da região periférica ao tendão de Aquiles de ratos Wistar 2 horas após 
indução da tendinite. Coloração Hematoxilina-eosina. As setas em laranja indicam a localização de células 



A B 

C D 

do infiltrado inflamatório. (A) Grupo controle. (B) Grupo tendinite induzida tratado com diclofenaco de sódio. 

(C) Grupo tendinite induzida tratado com laser (810nm;3j;30mW). (D) Grupo tendinite induzida tratado com 

a associação de laser (810nm;3j;30mW) e diclofenaco de sódio. PR = região periférica; T=tendão. Imagens 

obtidas em aumento de 20X, com lente ocular de 10X. 

 

4.1.3 Avaliação de colágeno tipo I e tipo III com coloração por Picrosirius Red 
 

O painel 3 mostra as imagens representativas de cortes histológicos de 

tendões calcâneos de ratos Wistar, 2 horas após a indução da tendinite. As análises 

histológicas com Picrosirius Red possibilitam uma análise qualitativa das fibras de colágeno 

do tipo I e III presentes no tecido conjuntivo, através da interpretação das amostras coradas 

[145, 146]. Podemos observar que o grupo CTL (A) apresentou redução da área com 

coloração rosa, quando comparado ao grupo com terapia associada (D). O grupo 

diclofenaco (B) e fotobiomodulação (C) também apresentou menor coloração rosa quando 

comparado ao grupo com terapia associada (D). O grupo DIC (B) apresentou menor 

organização das fibras tendíneas. Já os grupos PBM (C) e PBM+DIC (D) apresentaram 

fibras tendíneas mais organizadas. 

 
PAINEL 3 

 



  

Figura 10. Imagens microscópicas do tendão de Aquiles de ratos Wistar 2 horas após indução 

da tendinite. Coloração Picrosirius Red. Fibras de colágeno tipo I apresentam-se na cor vermelha e 

fibras de colágeno tipo III na cor esverdeado. (A) Grupo controle. (B) Grupo tendinite induzida 

tratado com diclofenaco de sódio. (C) Grupo tendinite induzida tratado com laser (810nm;3j;30mW). 

(D) Grupo tendinite induzida tratado com a associação de laser (810nm;3j;30mW) e diclofenaco de 

sódio. Imagens obtidas em aumento de 20X e 40X, com lente ocular de 10X. 

 

 
4.2 Atividade da Mieloperoxidase (MPO) na tendinite após tratamento com 

Diclofenaco de Sódio, Laser e associação Laser com Diclofenaco de Sódio. 

 
A figura 11 mostra a atividade da enzima Mieloperoxidase em tendões de ratos 2 

horas após a indução da tendinite. Ambos os grupos PBM (2,52±2,3) e PBM+DIC (2,81±0,6) 

apresentaram redução significativa da atividade de MPO quando comparados ao grupo DIC 

(14,95±6,16) e ao CTL (25,2±1,95). O grupo DIC apresentou redução da atividade de MPO 

quando comparado ao grupo CTL. 
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Figura 11. Gráfico da atividade da enzima Mieloperoxidase no tecido tendíneo 2 horas após a 

indução do processo inflamatório. Grupos: controle (CTL), tendinite tratada com diclofenaco de 

sódio (DIC), tendinite tratada com laser (PBM) e tendinite tratada com associação de laser e 

diclofenaco de sódio (PBM+DIC). Os valores estão representados pela média + DVM. N = 5 

animais/grupo. **p<0,01 e ***p<0,001 Vs CTL; ##p<0,01 Vs DIC. 
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4.3 Expressão gênica do receptor DRV1/GPR32 de resolvinas D1, D3 e D5 

 
 

A figura 12 mostra a expressão gênica do receptor DRV1, 2 horas após a indução 

de tendinite. O grupo tendinite induzida tratado com diclofenaco apresentou aumento na 

expressão do receptor DRV1 (2,92±0,36) quando comparado ao grupo controle. Nos 

demais grupos não houveram diferenças estatísticas significativas. 
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Figura 12. Expressão gênica do receptor DRV1 de resolvinas D1, D3 e D5, 2 horas após a 

indução de tendinite. Grupos: controle (CTL), tendinite tratada com diclofenaco de sódio (DIC), 

tendinite tratada com laser (PBM) e tendinite tratada com associação de laser e diclofenaco de sódio 

(PBM+DIC). Os valores estão representados pela média + DVM. N = 5 animais/grupo. *p<0,05 Vs. 
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4.4 Expressão do receptor ChemR23/ERV de resolvinas E1 e E2 

 
 

A figura 13 mostra a expressão do receptor ERV, 2 horas após a indução de 

tendinite. O grupos tendinite induzida irradiado (PBM) apresentou aumento na expressão 

do receptor ERV (1,21±0,17) quando comparado ao grupo controle. 

O grupo tendinite tratado com laser e diclofenaco (PBM+DIC) também apresentou 

aumento na expressão do receptor ERV (2,36±0,20) quando comparado ao grupo controle. 

O mesmo grupo (PBM+DIC) apresentou, também, diferença significativa quando 

comparado ao grupo tendinite tratado com diclofenaco de sódio (0,89±0,11). O grupo 

tendinite induzida tratado com diclofenaco de sódio (DIC) não apresentou diferença 

estatística significativa quando comparado aos grupos controle e tendinite tratado irradiado 

(PBM). 
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Figura 13.Expressão gênica do receptor ERV de resolvinas E1 e E2, 2 horas após a indução de 

tendinite. Grupos: controle (CTL), tendinite tratada com diclofenaco de sódio (DIC), tendinite tratada 

com laser (PBM) e tendinite tratada com associação de laser e diclofenaco de sódio (PBM+DIC). Os 

valores estão representados pela média + DVM. N = 5 animais/grupo. *p<0,01 Vs. CTL; 

***p<0,0001 Vs. CTL; ###p<0,0001 Vs. DIC. 
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4.5 Expressão gênica do receptor BLT1 

 
 

A figura 14 mostra a expressão gênica do receptor BLT1, 2 horas após a indução de 

tendinite. O grupo tendinite irradiado (PBM) apresentou redução da expressão gênica do 

receptor BLT1 (1.09±0,32) quando comparado ao grupo tendinite tratado com diclofenaco 

(DIC). O grupo tendinite irradiado e tratado com diclofenaco (PBM+DIC) também 

apresentou redução significativa (0,91±0,13) quando comparado ao grupo DIC. 

O grupo DIC apresentou aumento significativo (1,66±0,38) da expressão gênica do 

receptor BLT1 quando comparado ao grupo controle (CTL). 

Não houveram diferenças estatísticas significativas da expressão do receptor BLT1 

nos grupos irradiados, PBM e PBM+DIC, quando comparados ao grupo CTL. 
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Figura 14. Expressão gênica do receptor BLT1 de leucotrienos, 2 horas após a indução de 

tendinite. Grupos: controle (CTL), tendinite tratada com diclofenaco de sódio (DIC), tendinite tratada 

com laser (PBM) e tendinite tratada com associação de laser e diclofenaco de sódio (PBM+DIC). Os 

valores estão representados pela média + DVM. N = 5 animais/grupo. ***p<0,05 Vs. CTL; #p<0,05 

Vs. DIC; ##p<0,05 Vs. DIC. 
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4.6 Expressão gênica do receptor ALX/FPR2 de Lipoxinas A4 

 
 

A figura 15 mostra a expressão gênica do receptor ALX/FPR2, 2 horas após a 

indução de tendinite. Ambos os grupos irradiados PBM (2,27±0,27) e PBM+DIC (1,87±0,23) 

quando comparados ao grupo controle (CTL). 

O grupo tendinite tratado com diclofenaco de sódio (DIC) não apresentou diferenças 

estatísticas significativas da expressão do receptor ALX quando comparado ao grupo CTL. 
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Figura 15. Expressão gênica do receptor ALX de Lipoxinas A4, além de resolvinas D1, 2 horas 

após a indução de tendinite. Grupos: controle (CTL), tendinite tratada com diclofenaco de sódio 

(DIC), tendinite tratada com laser (PBM) e tendinite tratada com associação de laser e diclofenaco de 

sódio (PBM+DIC).  Os  valores  estão  representados  pela média  + D.V.M.  N = 5   animais/grupo. 
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5 - DISCUSSÃO 

Neste trabalho foi observado que o laser de baixa intensidade associado com o uso 

de diclofenaco de sódio interferiu na expressão de importantes receptores relacionados ao 

processo de resolução da inflamação, como o aumento de receptores de lipoxina A4 e 

resolvina E1 e E2 e reduziu a atividade de MPO no tecido tendíneo e reduziu expressão de 

BLT1, com redução do infiltrado inflamatório e proteção tecidual pela redução na 

degradação de colágeno tipo I. 

O tratamento com diclofenaco de sódio também reduziu o infiltrado inflamatório tanto 

da região peritendínea quanto no tendão propriamente dito com redução da atividade de 

MPO. Contudo foi observado redução de colágeno tipo I, sugerindo baixo efeito protetor. 

Houve ainda aumento na expressão de receptores de resolvina D (DRV1) e na expressão 

de receptores de leucotrienos (BLT1). Já a expressão de receptores de Lipoxina A4 (ALX) 

e resolvina E1 e E2 (ERV) não foram alterados quando comparados ao grupo controle 

(tendinite sem tratamento). O diclofenaco de sódio é um anti-inflamatório conhecido e 

bastante utilizado em diversos processos inflamatórios. No entanto, existem trabalhos 

indicando que este fármaco pode dificultar o processo de reparo tecidual, provavelmente 

por interferir na fase inflamatória.[104] Além do mais, é conhecido que a terapia 

farmacológica não apresenta efeitos satisfatórios no tratamento de doenças inflamatórias 

crônicas, além de produzir importantes efeitos indesejáveis [105]. Gilroy et al. [106] 

mostraram em modelo de indução por carreginina em ratos que o tratamento com AINEs 

reduziu o número de células inflamatórias e a formação de exsudatos em 2 horas, 

entretanto, observando os grupos controle viram que a inflamação foi resolvida enquanto 

que no grupo com indometacina o número de células aumentou. Em estudo [107] que 

envolve modelo deficiente em COX-2, o grupo com tal deficiência apresentou lentidão do 

processo resolutivo, evidenciando a necessidade de haver COX-2 para que ocorra a 

resolução da inflamação. A terapia com AINES para inibir intensamente a inflamação pode 

trazer prejuízo ao processo de resolução da inflamação. [108] A Aspirina (ASA) é o AINE 

mais estudado no processo de resolução da inflamação, ele acetila a COX-2 e induz a 

produção de lipoxinas derivadas de ASA (15-epi-LXA4) [109] e resolvinas D e E derivadas 

de ASA (AT-RvD e AT-RvE, respectivamente) [110,111,112]. Níveis de LXA4 já foram 

associadas com a presença de Prostaglandinas (PGs), um mediador produzido pela ação 

de COX sobre o AA [113]. Fukunaga et al.[114] verificaram que a inibição farmacológica ou 

interrupção gênica de COX-2 bloqueavam a resolução de lesão pulmonar induzida. Por 

outro lado, Marion Man et al. [115] observaram que, em modelo de artrite induzida por 



colágeno, a inibição de COX-2 e de PGE2 perpetuou a inflamação, ainda viram que a 

inibição de COX-2 reduziu LXA4 em um padrão paralelo à perda de PGs. 

O modelo de inflamação aguda do tendão induzida por colagenase, frequentemente 

utilizado no estudo de tendinopatias assemelha-se ao quadro de inflamação aguda do 

tendão em humanos, com edema e a destruição aguda da MEC similares aos encontrados 

nas lesões naturais do tendão, permitindo a investigação de alterações moleculares e 

histológicas “in vivo” [116]. Este modelo de indução da tendinite por colágenase é bastante 

conhecido. Neste trabalho podemos observar que o grupo controle, onde a tendinite foi 

induzida e não houve tratamento, o aumento do infiltrado inflamatório e aumento da 

atividade de MPO. Este cenário de aumento da inflamação poderia justificar a redução do 

colágeno tipo I o que estaria relacionado com a ação da enzima colagenase tipo I utilizada 

em nosso modelo experimental. 

As escolhas da dose (810 nm; 30mW; 3J), do tempo e da aplicação do tratamento 

com laser de baixa intensidade, foram baseadas em estudo publicado anteriormente para 

que ocorresse possíveis efeitos sobre a inflamação aguda presente e, possivelmente, no 

processo de resolução da inflamação tendo em vista que são processos que interagem e 

se complementam no mecanismo de reparo, com estudo prévio que determinou o curso 

temporal da expressão gênica de COX-1 e COX-2, com pico de expressão da COX-2 e 

redução da COX-1, após 2 horas de indução de tendinite. [117] A terapia única, utilizando 

laser de baixa intensidade mostrou resultados similares quando comparados à terapia 

associada (Terapia por fotobiomodulação associada a terapia farmacológica). O laser de 

baixa intensidade no comprimento de onda de 810nm, energia de 3J e potência de 30mW 

aumentou a expressão de receptores ALX e ERV, novamente com redução da atividade de 

MPO e redução do infiltrado inflamatório. O efeito anti-inflamatório da terapia por 

fotobiomodulação em tendinopatias já é conhecido. Trabalhos anteriores demonstraram 

que o laser de baixa intensidade reduziu a atividade de MPO com consequente redução do 

infiltrado inflamatório estando relacionados com a redução de importantes citocinas como 

IL6 e TNFa [118]. Outros estudos [119][120][121] descreveram efeitos da utilização do laser 

de baixa intensidade como tratamento auxiliar na redução de interleucinas pró-inflamatórias 

como IL-6, NF-kB e TNF-a. Isso mostra o efeito positivo no tratamento e no mecanismo de 

reparo na tendinite aguda. 

Nossos resultados histológicos mostraram que grupo controle teve aumento 

significativo do infiltrado inflamatório no tendão propriamente dito (painel 1) e na região 

periférica ao tendão (painel 2) quando comparado aos demais grupos. Por outro lado, 



quando a tendinite é tratada com laser de baixa intensidade (grupo PBM) ou diclofenaco de 

sódio (grupo DIC) é possível reduzir o infiltrado inflamatório no tendão propriamente dito e 

região periférica. Quando a tendinite foi tratada em associação com laser de baixa 

intensidade e fármaco (PBM+DIC) houve significativa redução do infiltrado inflamatório 

tanto no tendão propriamente dito como na região periférica em comparação aos demais 

grupos, indicando que a associação dos tratamentos é efetivo na inibição do infiltrado 

inflamatório. 

A MPO é utilizada como marcador inflamatório e indicador da presença e atividade 

de neutrófilos e macrófagos [122]. A atividade de MPO já foi avaliada em alguns modelos 

animais de indução da osteoartrite, o tecido inflamado apresentou a atividade de MPO 

aumentada [123]. Marcos RL [118] investigou uma série de agentes inflamatórios, 

mostrando que os grupos irradiados tiveram redução da atividade da enzima MPO. Nossos 

resultados (figura 11) mostraram a redução da atividade de MPO no grupo tratado com 

diclofenaco de sódio quando comparado ao grupo controle e quando tratamos com o laser 

de baixa intensidade, mesmo sendo isolado (PBM) ou associado com fármaco (PBM+DIC), 

observamos uma redução significativa de MPO quando comparado ao grupo controle, além 

disso, houve redução significativa se compararmos os grupos irradiados ao grupo tratado 

somente com diclofenaco de sódio (DIC), um anti-inflamatório não-esteroidal. [114]. Isso 

mostra que o laser de baixa intensidade, nos parâmetros aplicados, exerce efeito sobre a 

atividade das células do infiltrado inflamatório na tendinite aguda. 

Tais resultados podem ser parcialmente explicados quando associamos infiltrado 

inflamatório e atividade de MPO, pois o grupo controle apresentou níveis de infiltrado 

inflamatório significativamente aumentados quando comparados aos demais grupos 

tratados (painel 1), somado à isso, observamos os níveis de MPO (figura 11) no grupo 

controle (CTL) aumentados quando comparados aos demais grupos, indicando aumento 

da atividade do infiltrado inflamatório. Tais resultados são esperados na tendinite aguda, 

considerando que o organismo iniciará naturalmente o processo inflamatório com presença 

e atividade do infiltrado inflamatório. O grupo tratado associado (PBM+DIC) apresentou 

redução significativa tanto de infiltrado inflamatório quanto de atividade de MPO, ou seja, 

levando em conta que quanto menor o número de células menor será as concentrações de 

MPO, já que estas estão presentes nos grânulos de neutrófilos e macrófagos componentes 

do infiltrado celular, tal resultado evidencia o efeito da associação das terapias sobre o 

processo inflamatório. Entretanto, quando observamos o infiltrado inflamatório nos 

resultados histológicos do grupo tratado somente com laser (PBM), verificamos 



considerável infiltrado, porém apresentam redução significativa de sua atividade quando 

observamos os valores reduzidos de MPO (figura 11). Tal resultado carece de 

investigações, possivelmente, pode haver a alteração do tipo celular presente no infiltrado 

inflamatório ou o perfil das células presentes pode ter sido alterado. 

A quimiotaxia de leucócitos é fundamental [124]. Neste estudo investigamos o BLT1, 

pois já foi mostrado a necessidade de sua presença para a migração de neutrófilos para as 

articulações, por outro lado, sua inibição reduziu o desenvolvimento de artrite. [125] Além 

disso, antagonistas do receptor BLT1 mostraram atenuar a artrite. [126] Nossos resultados 

(figura 14) mostraram que o grupo tratado com fármaco (DIC) teve a expressão de BLT1 

significativamente aumentada quando comparado aos grupos controle (CTL) e irradiados 

(PBM e PBM+DIC), não há estudos preliminares que possam explicar esse resultado, 

sugerimos que pode ser reflexo da ação não seletiva do diclofenaco na inibição da via COX 

no metabolismo do ácido araquidônico [127], aumentando a produção de agentes pró- 

inflamatórios via 5-LOX [128][129] e que o diclofenaco pode agir nesse mecanismo. Quando 

observamos a expressão de BLT1 nos grupos irradiados notamos que não houveram 

diferenças significativas quando comparamos com o grupo controle, quando consideramos 

a atividade de MPO reduzida em ambos os grupos irradiados verificamos um efeito inibidor 

da terapia com laser de baixa intensidade na expressão de BLT1. 

Poucos estudos foram publicados em que envolvem lesões tendíneas e resolução 

da inflamação e nenhum estudo com terapia por fotobiomodulação na tendinite, além disso, 

somente Da Palma-Cruz et al.[130] publicou estudo que envolve fotobiomodulação usando 

luz LED sobre modelo de lesão pulmonar induzida por lipopolissacarídeo, em que 

descrevem o efeito do LED, após 7 dias de tratamento, em aumentar os níveis de LXA4 e 

em reduzir interleucinas pró-inflamatórias nesse modelo. 

Além dos ácidos ômega-3 como substrato para gerar DHA e EPA, ácidos graxos 

ômega-6 como o AA [131] também participam da formação de mediadores anti- 

inflamatórios e pró-resolutivos, como nas Lipoxinas (LXs) [132]. LXs ligam-se e ativam de 

forma agonista o receptor ALX, presente em diferentes células [133,134], como nos 

neutrófilos e monócitos [135]. Nossos resultados de expressão gênica do receptor ALX 

mostraram que o grupo tendinite tratado com diclofenaco de sódio (DIC) não houve 

diferença na expressão de ALX quando comparamos ao grupo controle. Por outro lado, 

verificamos que ambos os grupos irradiados apresentaram significativo aumento na 

expressão de ALX quando comparamos ao grupo controle. Sendo assim, a terapia por 

fotobiomodulação parece exercer efeito sobre o processo de resolução da inflamação, já 



que receptores ALX estão diretamente ligados às ações resolutivas. O mecanismo 

responsável por essa modulação carece de investigação, sugerimos que seja pela ação do 

laser em modular a clássica via do AA, agindo sobre a COX e provavelmente direcionando 

a ação para via da LOX, com isso pode ocorrer uma possível mudança de classe de perfil 

pró-inflamatório para um perfil pró-resolução, já que LXA4 são produzidas pela ação das 

LOX [136]. Entretanto, não há evidências de que a expressão proteica seja interferida pela 

expressão gênica deste receptor, pode ser fonte de investigações futuras. 

A presença de ERV é relacionada ao processo de resolução da inflamação [137]. 

[138, 139]. Nossos resultados de expressão gênica do receptor ERV (Figura 13) mostraram 

que o grupo tendinite induzida tratado com diclofenaco de sódio (DIC) não teve diferença 

quando comparado ao grupo controle. Porém, nesse modelo de indução quando tratado 

com laser de baixa intensidade, os níveis de expressão de ERV aumentam em ambos os 

grupos irradiados quando comparados aos grupos controle. Além disso, quando 

associamos os dois tratamentos (PBM+DIC), a expressão de ERV aumenta 

significativamente quando comparado ao grupo tratado com diclofenaco de sódio. Quando 

olhamos para os resultados de infiltrado inflamatório, MPO e BLT1, vemos que os grupos 

irradiados reduzem seus níveis quando comparados ao grupo controle. Tais resultados em 

conjunto podem indicar um possível efeito da terapia com laser no controle da inflamação 

e na promoção do processo de resolução da inflamação. 

Outro receptor descrito na resolução do processo inflamatório é o DRV1. Nesse 

receptor, se ligam de forma agonista as Rvs D1, D3 e D5 [140, 141]. A presença de DRV1 

pode indicar ações anti-inflamatórias e pró-resolutivas, o que é benéfico no controle do 

processo inflamatório [142]. Nossos resultados de expressão gênica de DRV1 (figura 12) 

mostraram que a tendinite tratada com diclofenaco (DIC) foi capaz de aumentar DRV1 

quando comparamos com o grupo controle. Entretanto, os grupos irradiados (PBM e 

PBM+DIC) não foram capazes de alterar os níveis de DRV1 quando comparamos ao grupo 

controle. Além disso, os grupos tratados não apresentaram diferenças significativas entre 

si. Isso pode sugerir que o tratamento com diclofenaco de sódio interage com as vias que 

cercam a expressão gênica de receptores ligados a série de resolvinas D, bem como na 

produção de resolvinas da série D, mas estudos posteriores são necessários para entender 

o mecanismo. Um alvo de investigação pode ser os seus substratos, já que para produzir 

Rvs D e E, são usados os ácidos DHA e EPA, respectivamente, por diferentes vias de 

metabolização [143], como COX e LOX. [144] 

Com isso, mesmo como monoterapia ou associado ao diclofenaco de sódio, o laser 



de baixa intensidade mostrou favorecer mecanismos de ação pró-resolutivos. Mesmo com 

tais resultados, há a necessidade de verificar se isso expressa-se em produção protéica 

além da expressão gênica. 



6 - CONCLUSÃO 

Podemos concluir que o laser de baixa intensidade (810 nm) na energia de 3 joules 

foi capaz de auxiliar no processo de resolução da inflamação aumentando a expressão dos 

receptores ERV e ALX, em modelo de tendinite induzida por colagenase em tendões 

calcâneos de ratos. 
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