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RESUMO 

A terapia de fotobiomodulação (FBM) tem demonstrado bons resultados no que 
se diz respeito a modulação do processo inflamatório e no processo de reparo 
muscular quando aplicada localmente. Contudo, são poucos os estudos sobre 
os mecanismos de ação da FBM vascular (FBMV), um método não-invasivo de 
irradiação vascular, sobre o reparo muscular. Assim, o objetivo deste estudo foi 
avaliar o efeito da FBMV utilizando o laser em baixa intensidade (LBI) sobre o 
processo inflamatório e o reparo do músculo esquelético de ratos quando 
aplicado previamente ou após lesão muscular aguda induzida por criolesão no 
músculo tibial anterior (TA). Paralelamente, como objetivo secundário, foi 



 
 

realizada uma revisão sistemática de literatura envolvendo a utilização da FBMV 
e ILIB (fotobiomodulação sistêmica) utilizando o LBI em modelos experimentais. 
Foram utilizados ratos Wistar, avaliados nos seguintes grupos experimentais: (1) 
Controle; (2) Não lesionado + FBMV; (3) Lesão; (4) FBMV pré + Lesão; (5) Lesão 
+ FBMV pós. A FBMV foi realizada de forma pontual, em contato transcutâneo 
sobre a veia/artéria na base da cauda dos animais (780 nm; 40 mW; 0,04 cm2; 
80 J/cm2). A eutanásia dos animais foi realizada nos tempos experimentais 1, 2, 
5 e 7 dias após a indução das lesões. Os músculos TA foram coletados para 
análises histológica qualitativa e quantitativa por H&E e expressão proteica de 
TNF-α e MCP-1 por ELISA. Amostras de sangue foram coletadas e submetidas 
a um analisador hematológico automático quantitativo e contador diferencial de 
leucócitos. Os dados foram submetidos à análise estatística (ANOVA/Tukey). Os 
resultados apresentaram que a FBMV aplicada de forma prévia a lesão induziu 
o aumento de neutrófilos circulantes (granulócitos) após 1 dia e um aumento de 
monócitos após 2 e 5 dias em relação aos grupos Não Lesionado + FBMV e 
Lesão. Um aumento eritrocitário, assim como na concentração de hemoglobina 
foram observados no grupo Não Lesionado + FBMV nos dias 1 e 2 em 
comparação ao grupo Lesão. Não houve diferenças na avaliação dos 
componentes e coeficientes hematológicos, como o hematócrito, concentração 
de plaquetas, plaquetócrito e a amplitude da distribuição de plaqueta quando 
comparados todos os grupos experimentais. Em relação aos aspectos 
histológicos, apenas o grupo FBMV pré + Lesão apresentou redução do número 
de células inflamatórias após 1, 5 e 7 dias e aumento de vasos sanguíneos em 
5 dias. Ambos os grupos FBMV pré + Lesão e Lesão + FBMV pós apresentaram 
redução da mionecrose em 1, 2 e 7 dias, aumento de fibras novas e imaturas 
após 5 e 7 dias, além da neovascularização após 1, 2 e 7 dias. Com relação a 
expressão proteica, houve aumento de MCP-1 após 1 e 5 dias e TNF-α após 1, 
2 e 5 dias no grupo Lesão + FBMV pós em comparação aos demais grupos 
experimentais. O grupo FBMV pré + Lesão apresentou aumento de MCP-1 após 
2 dias em comparação aos grupos Não Lesionado + FBMV e Controle. No dia 7, 
o grupo Lesão continuou a apresentar aumento de expressão de MCP-1 em 
relação aos grupos FBMV. Em conclusão, a FBMV foi capaz de modular os 
aspectos hematológicos, os leucócitos circulantes, a expressão da quimiocina 
MCP-1 e da citocina pró-inflamatória TNF-α e o processo inflamatório 
evidenciando redução de mionecrose e restabelecimento da arquitetura tecidual 
com aumento de fibras musculares novas e imaturas e neovascularização, 
apresentando efeitos mais pronunciados quando a FBMV foi aplicada 
previamente a lesão muscular. 
Palavras-chave: reparo muscular, criolesão, fotobiomodulação sistêmica, ILIB, 
laser em baixa intensidade 

ABSTRACT 

The photobiomodulation therapy (PBM) has shown positive effects concerning 
the modulation of the inflammatory process and on the muscle repair process 
when applied locally. However, there are few studies on the mechanisms of 
action of vascular photobiomodulation (VPBM), a non-invasive method of 
vascular irradiation, on muscle repair. Thus, the aim of this study was to evaluate 
the effect of VPBM using low-level laser (LLL) on the inflammatory process and 
skeletal muscle repair of rats when applied before or after cryoinjury-induced 
acute muscle injury in the tibialis anterior (TA) muscles. Concomitantly, as a 



 
 

secondary objective, a systematic literature review was performed involving the 
use of non-invasive VPBM and ILIB (systemic photobiomodulation) using LLL in 
experimental models (Appendix A). To conduct this study, Wistar rats were used 
and evaluated in the following experimental groups: (1) Control; (2) Non-injured 
+ VPBM; (3) Injured; (4) Prior VPBM + Injury; (5) Injury + post-PVBF. VPBM was 
performed in transcutaneous contact over the vein/artery at the base of the tail of 
the animals (780 nm; 40 mW; 0.04 cm2; 80 J/cm2). Euthanasia of the animals 
was performed at 1, 2, 5, and 7 days after induction of the injuries. TA muscles 
were collected for qualitative and quantitative histological analysis by H&E and 
protein expression of TNF-α and MCP-1 by ELISA. Blood samples were collected 
and submitted to a quantitative automatic hematological analyzer and a leukocyte 
differential counter. Data were subjected to statistical analysis (ANOVA/Tukey). 
The results showed that VPBM applied prior to injury induced an increase in 
circulating neutrophils (granulocytes) after 1 day and an increase in monocytes 
after 2 and 5 days in relation to the Non-Injured + VPBM and Injured groups. An 
increased in erythrocytes, as well as in hemoglobin concentration were observed 
in the Non-Injured + VPBM group on days 1 and 2 in comparison to the Injured 
group. There were no differences in the evaluation of hematological components 
and coefficients, such as hematocrit, platelet concentration, platelet count, and 
the amplitude of platelet distribution when comparing all experimental groups. 
Regarding histological aspects, only the Prior VPBM + Injured group showed a 
reduction in the number of inflammatory cells after 1, 5 and 7 days and an 
increase in blood vessels at 5 days. Both groups, Prior VPBM + Injured and 
Injured + VPBM after, showed a decrease of myonecrosis at 1, 2 and 7 days, an 
increase of newly and immature fibers after 5 and 7 days, and neovascularization 
after 1, 2 and 7 days. Regarding protein expression, there was an increase in 
MCP-1 after 1 and 5 days and TNF-α after 1, 2, and 5 days in the Injured + VPBM 
after group in comparison to the other experimental groups. The Prior VPBM + 
Injured group showed increased MCP-1 production after 2 days in comparison to 
the Non-Injured + VPBM and Control group. On day 7, the Injured group still 
shows an increase in MCP-1 protein expression when compared to the VPBM 
groups. In conclusion, VPBM was able to modulate hematological aspects, 
circulating leukocytes, the protein expression of the chemokine MCP-1 and the 
pro-inflammatory cytokine TNF-α and the inflammatory process, showing a 
reduction of myonecrosis and restoration of tissue architecture with increase of 
newly and immature muscle fibers and neovascularization, presenting more 
pronounced effects when the VPBM was applied prior to the muscle injury. 

Keywords: muscle repair, cryoinjury, systemic photobiomodulation, ILIB, low-

level laser 
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1 Contextualização 

O músculo estriado esquelético é um dos tecidos mais abundantes do 

corpo humano e está frequentemente suscetível a lesões incluindo as de origem 

mecânica, isquêmica, térmica, proveniente de danos neurológicos, entre outros 

danos envolvendo agentes patogênicos (Yang and Hu, 2018). A lesão muscular 

é caracterizada pela perda da integridade tecidual levando a destruição da 

membrana plasmática das fibras musculares e da lâmina basal, causando o 

influxo de cálcio extracelular e consequentemente a degradação proteica (James 

G. Tidball, 2017; Yang and Hu, 2018). 

O reparo em resposta ao exercício e as lesões ocorre pelo processo de 

regeneração da área lesionada, ou seja, a formação de novas fibras musculares 

que é possibilitada pela presença das células satélites musculares (CS), também 

denominadas células tronco musculares. Após uma lesão, ocorre a ativação das 

CS, antes em estado quiescente, que passam a proliferar sendo denominadas 

de mioblastos e as subsequentes fases de diferenciação que são compostas 

pela fusão dos mioblastos, formação de miotubos e sua maturação em fibras 

musculares (Chang and Rudnicki, 2014). 

Devido aos danos causados a membrana das células musculares e 

ativação das CS, há a liberação de moléculas quimioatrativas constitutivas (IL-

6), antes armazenadas, que medeiam o início da resposta inflamatória e induzem 

o intenso recrutamento das células de defesa para a área lesionada (Italiani and 

Boraschi, 2014; Kroner et al., 2014). Esses mediadores de caráter pró-

inflamatório transmitem a informação à medula óssea, um órgão linfoide primário 

que atua na produção e reserva das células que compõem o sangue (Figura 1) 

(Mercier et al., 2012). O fator estimulante de colônia de granulócitos (G-CSF) se 

apresenta aumentado após a lesão, assim atua em sinergia com outras citocinas 

na mobilização de células tronco hematopoiéticas, na mielopoiese e 

principalmente na ativação de neutrófilos (Wright et al., 2015; Leitão et al., 2019).  
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Figura 1. Hematopoiese. Fonte: própria (2020). 

 

Os neutrófilos são as primeiras células mieloides a invadir a área de lesão, 

atingindo concentração máxima em cerca de quatro a seis horas e apresentando 

declínio após esse período (Chazaud et al., 2003b; Mosser and Edwards, 2008; 

Saclier et al., 2013; James G. Tidball, 2017). Essa prévia invasão possibilita a 

mudança no microambiente da lesão direcionando outras células de defesa, 

como os macrófagos, para a região através de fatores quimioatrativos (Saclier et 

al., 2013). 

As quimiocinas, citocinas com poder quimiotático, também apresentam 

um importante papel no processo atrativo leucocitário vascular para o 

microambiente da lesão (Shireman et al., 2007). As quimiocinas da família C-C 

são reguladoras do recrutamento, migração e infiltração de 

monócitos/macrófagos, sendo a CCL2/MCP-1 (proteína quimioatrativa de 

monócitos do tipo 1) relacionada aos mioblastos por meio da ativação 

extracelular da via de sinalização Erk1/2 (Henningsen et al., 2011). Estudos 

demonstraram que a MCP-1 pode ser secretada por células precursoras 

miogênicas (mioblastos) (Chazaud et al., 2003a), neutrófilos e macrófagos 

residentes (James G Tidball, 2017), desta forma apresentando funções auto- e 

parácrina no processo de formação dos miotubos e resultando no favorecimento 
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e regulação do processo de regeneração muscular em resposta a lesão 

(Henningsen et al., 2011). 

Os macrófagos são considerados células chave-efetoras no processo de 

remodelamento tecidual. São células prevalentes da resposta imune e 

dominantes nas múltiplas fases do processo de reparo muscular, incluindo a fase 

inflamatória e regenerativa (Arnold et al., 2007; Italiani and Boraschi, 2014; 

James G. Tidball, 2017). Devido sua notável característica de plasticidade, são 

capazes de responder aos sinais do microambiente onde se encontram e de 

modificarem seu fenótipo a partir dos estímulos recebidos. Assim, os macrófagos 

consistem em uma combinação de seus distintos estados de ativação, 

expressando marcadores associados ao fenótipo M1 e M2 simultaneamente e 

apresentando predominância tempo-dependente para um deles (Mosser and 

Edwards, 2008; Italiani and Boraschi, 2014; Wynn and Vannella, 2017).  

Os macrófagos são recrutados para o local da lesão muscular a fim de 

fagocitar os restos celulares advindos de produtos endógenos, DNA 

provenientes das células musculares necrosadas e os componentes da matriz 

extracelular (MEC), a fim de favorecer o microambiente para o desenvolvimento 

de um novo tecido (Bosurgi et al., 2011; Novak et al., 2014). Moléculas, 

especialmente citocinas, possuem a capacidade de se ligarem aos receptores 

de membrana do tipo toll-like (TLRs), resultando na ativação clássica dos 

macrófagos para o fenótipo M1 (CD68+, CD80+, Gpr18, Fpr2). A ativação para 

esse perfil celular é caracterizada pela produção de mediadores e produtos de 

caráter pró-inflamatório como espécies reativas de nitrogênio e oxigênio e 

citocinas, sendo eles o óxido nítrico (NO), fator de necrose tumoral (TNF), 

interleucinas -1β, -6, -23, além do aumento da atividade enzimática da 

mieloperoxidase (MPO) e as metaloproteínases de matriz (MMPs) (Bosurgi et 

al., 2011; Novak and Koh, 2013; Italiani and Boraschi, 2014; James G. Tidball, 

2017). 

A IL-6 é considerada uma citocina multifuncional, desempenhando 

importante papel no tecido muscular durante a resposta imune inata e adquirida. 

Ambas as citocinas IL-6 e TNF-α possuem influência diretamente no aumento 

da proliferação e migração de mioblastos e, quando em altas concentrações, 

causando a inibição do processo de diferenciação inicial em miotubos (Chazaud 

et al., 2003b; Saclier et al., 2013). 
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No período de três a quatro dias após a ocorrência da lesão, há 

sobreposição dos mediadores de caráter pró-inflamatório por citocinas de caráter 

anti-inflamatório, bem como fatores de crescimento, que atuam estimulando a 

expressão dos macrófagos para o perfil M2 (CD163+/CD206+, Egr2, Arg1). 

Neste momento os macrófagos consistem em uma população não-fagocítica 

capaz de estimular, por meio de seus produtos, o processo de reparo tecidual 

(IL-4, IL-10, TGF-β, baixas concentrações de TNF-α e a enzima arginase - que 

converte arginina em ornitina e uréia) principalmente na indução da fase de 

diferenciação e fusão dos mioblastos e na formação de miotubos no tecido 

muscular (Mosser and Edwards, 2008; Saclier et al., 2013; James G. Tidball, 

2017; Wynn and Vannella, 2017). 

Estudos in vitro demonstram que as interleucinas -4 e -10 (IL-4 e IL-10) 

são importantes citocinas responsáveis pela polarização dos macrófagos para 

perfil M2, apresentando autorregulação na perpetuação desse fenótipo (Saclier 

et al., 2013; James G. Tidball, 2017; de Brito Sousa et al., 2019). O fator de 

crescimento transformador beta (TGF-β) possui efeito multifuncional durante o 

reparo muscular, desde ação imununorregulatória durante a fase pró-

inflamatória até os processos de ativação e diferenciação das CS. Por outro lado, 

o TGF-β é mais conhecido por ser um potente fator pró-fibrinogênico e 

importante regulador de fibrose tecidual por meio do controle da síntese, 

remodelamento e degradação da MEC, bem como influenciando a expressão 

das metaloproteinases de matriz (MMPs) (Mosser and Edwards, 2008; Delaney 

et al., 2017). Os fibroblastos são responsáveis pela produção dos componentes 

da MEC, com o objetivo de reconstruir as propriedades estruturais e reforçar a 

função contrátil do tecido muscular (Delaney et al., 2017). Sendo que o acúmulo 

de alguns componentes da MEC, podem resultar em fibrose tecidual (Kim and 

Lee, 2016; Delaney et al., 2017). Assim, enzimas proteolíticas possuem a função 

essencial na digestão de componentes individuais da MEC, as MMPs (Kim and 

Lee, 2016).  

A mudança no fenótipo dos macrófagos M1 para M2 possui importante 

impacto no microambiente do tecido muscular. A inibição do recrutamento do 

fenótipo pró-inflamatório (M1) ao local da lesão resulta no prolongamento do 

estado necrótico das fibras musculares (Tedesco et al., 2010; Saclier et al., 2013; 

Fernandes et al., 2015). Por outro lado, a depleção do fenótipo anti-inflamatório 
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(M2) no processo de reparo é capaz de reduzir o diâmetro de fibras musculares 

imaturas (Tedesco et al., 2010; Saclier et al., 2013). Diante de condições 

controladas, o músculo lesionado é capaz de regenerar e apresentar morfologia 

e funcionalidade semelhantes ao tecido integro, porém, esse processo pode 

sofrer alterações como a desregulação da ativação fenotípica, influxo tecidual 

dos macrófagos e apresentar ineficácia e propensão ao desenvolvimento de 

fibrose desse tecido (Rodríguez et al., 2010; Tedesco et al., 2010; Fernandes et 

al., 2015; Kim and Lee, 2016). 

Na busca de estratégias terapêuticas para um reparo mais efetivo, a 

fotobiomodulação (FBM) utilizando diferentes fontes de luz como o laser em 

baixa intensidade (LBI) ou diodo emissor de luz (LED), já comprovou na literatura 

seus efeitos terapêuticos benéficos durante o processo inflamatório e no reparo 

de lesões musculares (Assis et al., 2013; Ribeiro et al., 2015; Adabbo et al., 2016; 

Alves et al., 2016; de Melo et al., 2016; Ferraresi et al., 2016; Brito et al., 2017; 

de Lima Rodrigues et al., 2018; Souza et al., 2018). Esses efeitos em sua grande 

maioria se referem a aplicação local da FBM, diretamente no local da lesão 

muscular, tanto em modelos experimentais (Assis et al., 2013; Ribeiro et al., 

2015; Adabbo et al., 2016; Alves et al., 2016; de Melo et al., 2016; Brito et al., 

2017; de Lima Rodrigues et al., 2018; Souza et al., 2018) como também em 

diversos estudos clínicos (Ferraresi et al., 2015; L. Ramos et al., 2018; de Marchi 

et al., 2019; De Paiva et al., 2019; Dornelles et al., 2019). 

A FBM apresenta um efeito modulador sobre inúmeros tecidos, sob 

diferentes condições, tendo como princípio a absorção dos fótons da fonte de luz 

incidida pelos fotorreceptores (cromóforos) presentes nas células e, que por 

meio de fotoquímica, promove alterações bioquímicas intracelulares (Karu, 

2014). Dentre os diferentes cromóforos celulares, há interação em especial com 

a enzima terminal da cadeia transportadora de elétrons mitocondrial, a citocromo 

C oxidase (CCO), resultando em aumento na produção de ATP através da 

enzima ATP sintase. A CCO é um fotorreceptor primário por conter cromóforos 

que absorvem a luz monocromática em seus diferentes espectros, sendo 

responsável pela transdução de sinais iniciais a níveis celulares e teciduais 

(Kreslavski et al., 2012; Karu, 2014; de Freitas and Hamblin, 2016). 

Dentre os efeitos benéficos da FBM destacam-se a modulação do 

processo inflamatório no tecido muscular após a lesão, principalmente 
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evidenciada pela redução do infiltrado inflamatório local (França et al., 2013; 

Alves et al., 2014; Brito et al., 2017; Andreo et al., 2018; Souza et al., 2018) e 

pela modulação de mediadores inflamatórios e das células do sistema imune 

incluindo a redução da expressão gênica de TNF-α, TGF-β (Mesquita-ferrari et 

al., 2010) e IL-6 (Souza et al., 2018), além do aumento da expressão de IL-1β 

(Souza et al., 2018) e da produção proteica de IL-1β, IL-6 e TNF-α (Assis et al., 

2013; De Almeida et al., 2014; Mantineo et al., 2014); modulação e a otimização 

da transição fenotípica dos macrófagos (Andreo et al., 2018; Souza et al., 2018; 

Silva Junior et al., 2019).  

Estudos também demonstraram efeitos positivos da FBM na morfologia 

do tecido muscular após o processo de lesão, incluindo a redução da área de 

mionecrose (Brito et al., 2017; Souza et al., 2018) e área da lesão (Adabbo et al., 

2016), angiogênese (Alves et al., 2014; Adabbo et al., 2016; Brito et al., 2017; 

Andreo et al., 2018; Souza et al., 2018) e aumento do número de fibras 

musculares imaturas (Alves et al., 2014; Brito et al., 2017; Souza et al., 2018), 

além dos efeitos positivos na composição estrutural da MEC apresentando 

aumento da atividade gelanolítica da MMP-2 e melhor organização do colágeno 

(Alves et al., 2014; Brito et al., 2017; Andreo et al., 2018) e redução da área de 

fibrose muscular (França et al., 2013).  

Em se tratando de aplicação da FBM antes da indução da lesão, ou seja, 

em tecido saudável, foi evidenciado que o LBI aplicado de forma local apresentou 

resultados positivos no que se refere a redução da expressão de IL-6 (Alves et 

al., 2016), redução do infiltrado inflamatório, da mionecrose, favorecimento da 

angiogênese e no aumento de fibras imaturas, assim como o aumento da 

atividade enzimática da MMP-2 e consequente melhora na deposição e 

organização do colágeno (Ribeiro et al., 2015). Além disso, foi verificado que a 

FBM com LBI previamente à lesão também modulou o estresse oxidativo no 

tecido muscular em processo de reparo reduzindo a peroxidação lipídica e 

aumentando a atividade de enzimas envolvidas no estresse oxidativo (Ribeiro et 

al., 2016), e de proteínas envolvidas no trofismo muscular (calcineurina e cadeias 

pesadas de miosina) além de induzir redução de fatores de crescimento que 

atuam negativamente na regulação do crescimento muscular (miostatina) (de 

Lima Rodrigues et al., 2018).  
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Na prática clínica, ainda existe controvérsia com relação ao melhor 

protocolo a ser utilizado. Dados da literatura evidenciam a possibilidade de 

utilização da FBM prévia com intuito de redução de danos/lesões ou melhora do 

reparo das mesmas (Leal Junior et al., 2009; Baroni et al., 2010; De Almeida et 

al., 2011; de Almeida et al., 2012). Contudo, os resultados ainda são incipientes 

no que se refere à descrição dos mecanismos envolvidos quando realizada a 

aplicação da fototerapia em diferentes regimes (unicamente pré ou tratamento 

previamente e pós associados). Estudos com aplicação prévia da FBM em 

humanos demonstraram efeitos positivos sobre a fadiga muscular como redução 

de creatina quinase (CK) (Leal Junior et al., 2009; Baroni et al., 2010; De Almeida 

et al., 2011; De Marchi et al., 2012), de lactato sanguíneo (Leal Junior et al., 

2009) de lactato desidrogenase (LDH) (Baroni et al., 2010; De Marchi et al., 

2012) do estresse oxidativo pela modulação de SOD (De Marchi et al., 2012), 

aumento do desempenho muscular, além de atenuação na diminuição da força 

(Baroni et al., 2010) e da fadiga muscular (Leal Junior et al., 2009), evidenciando 

os resultados benéficos da aplicação prévia do laser também em humanos e 

fortalecendo a necessidade do entendimento dos mecanismos envolvidos nessa 

modulação positiva de forma a ajustar a melhor opção temporal a ser adotada 

para a FBM. 

Dentre os distintos métodos de aplicação da FBM, no ano de 1981, os 

cientistas soviéticos foram os primeiros a registrar o uso da irradiação 

intravascular do sangue utilizando o LBI (do inglês Intravascular or Intravenous 

Laser Irradiation of Blood – ILIB). Desenvolvida inicialmente para o tratamento 

de doenças cardiovasculares e na melhora das propriedades reológicas 

sanguínea, é amplamente utilizada no oriente médio e Ásia como ferramenta 

terapêutica de doenças de nível sistêmico (Weber et al., 2007; Kazemi Khoo et 

al., 2013), que consiste na irradiação utilizando um cateter introduzido no vaso 

sanguíneo para a passagem da fibra ótica do LBI (Kazemikhoo et al., 2016).  

Porém, essa técnica foi aperfeiçoada para permitir sua utilização de uma forma 

não-invasiva, aplicada sobre os vasos sanguíneos de grosso calibre (artérias e 

veias), sendo nesse caso denominada de forma externa, transdérmica ou 

transcutânea, ou ainda, fotobiomodulação sistêmica (FBMS) (Moskvin, 2017) ou 

fotobiomodulação vascular (FBMV) (Fernandes et al., 2021; Lopez et al., 2022).  
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A FBMS tem demonstrado influência positiva no tratamento de diversas 

doenças, com efeitos sobre as células sanguíneas, sobre o plasma e diversos 

componentes estruturais endoteliais (Mikhailov, 2009), além de modular as 

células do sistema imune e neuroendócrino, apresentando não apenas influência 

sobre o sistema vascular, mas sobre todos os demais sistemas do organismo 

(Mikhailov, 2009, 2015; Momenzadeh et al., 2015).  

Estudos clínicos conduzidos evidenciaram que o ILIB possui efeitos no 

tratamento de doenças metabólicas, apresentando como resultado final o reparo 

tecidual de úlceras em pacientes com diabetes mellitus tipo II (Kazemi Khoo et 

al., 2013; KazemiKhoo and Ansari, 2014; Kazemikhoo et al., 2016). Kazemi Khoo 

et al. (2013) avaliaram o uso do ILIB inserida através da veia cubital média (405 

nm, 1,5 mW, 20 minutos de exposição/sessão por 10 a 15 sessões) e 

apresentaram a redução dos níveis plasmático de histidina, alanina e arginina, 

que são aminoácidos diretamente envolvidos na hiperglicemia e resistência à 

insulina e, em adição, detectaram a redução dos níveis de glicose após cada 

sessão do tratamento. Vale ressaltar que o balanço óxido nítrico sintase 

(NOS)/arginina/arginase se mostra necessário, pois a arginina é metabolizada 

por ambas enzimas na síntese de óxido nítrico (NO) ou ornitina, sendo que o NO 

em altos níveis acarreta em efeitos deletérios para diversos tecidos inclusive o 

muscular (Santos et al., 2020) e a ornitina está diretamente relacionada a 

doenças cardiovasculares. 

Kazemikhoo et al. (2016) também demonstraram em pacientes diabéticos  

os efeitos do ILIB (630 nm, 1,5 mW, 0,01 cm2, 30 minutos de exposição/sessão 

durante 10 a 15 sessões) na redução da expressão de arginase e do receptor do 

fator de crescimento epitelial (EGFR), sendo que este último estimula a produção 

de IL-1β e TNF-α. Adicionalmente, os autores do mesmo grupo de pesquisa 

compararam o efeito do ILIB nos espectros azul e vermelho (405 e 630 nm, 

respectivamente; 1,5 mW, 0,01 cm2, 30 minutos de exposição/sessão durante 7 

sessões) e evidenciaram que houve redução nos níveis de glicose sérica após 

cada sessão, porém sem diferenças quando comparadas entre as duas fontes 

de luz (KazemiKhoo and Ansari, 2014).  

Estudos direcionados ao tratamento de artrite também demonstraram 

efeitos da FBMV (632,8 nm; 1 mW/cm2; 20 minutos/sessão) na redução da 

contagem de linfócitos T e B (Timofeyev et al., 2001), na redução da dor, melhora 
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na limitação do movimento articular e da qualidade de vida quando aplicada a 

FBMV de forma sublingual (635, 536 e 405 nm, simultâneos; 5 mW; 20 

minutos/sessão) (Ailioaie et al., 2014). Foram também avaliados os efeitos da 

irradiação intravenosa (630, 536 e 405 nm; 5 mW; 10 minutos/sessão para cada 

comprimento de onda) em associação ao tratamento com os medicamentos 

Etanercept ou Tocilizumabe, resultando na redução da dor (Chiran et al., 2013), 

sinergismo anti-inflamatório e normalização na concentração das 

imunoglobulinas (Chiran et al., 2014). 

Pacientes submetidos à angioplastia coronária e que foram 

imediatamente tratados com uma única irradiação de forma intravascular (808 

nm; 100 mW/cm2; 9 J/cm2, 90 s/sessão), onde o ILIB promoveu a modulação de 

interleucinas e fatores de crescimento séricos, sendo observada redução da 

produção proteica de IL-6 e IL-1β e aumento de IL-10 e TGF-β1, condizentes 

com um menor processo inflamatório local (Derkacz et al., 2013, 2014). 

Estudos que concernem o uso da FBMV em modelos animais também 

possuem diferentes formas de aplicação e parâmetros dosimétricos, assim 

apresentando grande variação dos protocolos experimentais. Alguns estudos 

encontrados na literatura descrevem a irradiação de forma transcutânea sobre 

da artéria e veia caudal de ratos (Roshchina et al., 2003; Tomimura et al., 2014; 

Amjadi et al., 2019; Lopez et al., 2022).  

Roshchina et al. (2003) avaliaram os efeitos da irradiação na hipotensão 

arterial (633 nm, 1mW, 2 min/sessão) e demonstraram a redução da 

lipoperoxidação e o controle do balanço hídrico cardíaco e hepático. Anos mais 

tarde, Amjadi et al. (2019) avaliaram os efeitos do laser intravascular (ILIB) em 

animais diabéticos, quando aplicado no mesmo local (450, 532, 638 e 808 nm; 

0,01 mW; 2, 4, 6 e 8 min/sessão) sobre a modulação de enzimas envolvidas no 

processo oxidativo metabólico e encontraram um aumento das enzimas lecitina-

colesterol acetiltransferase (LCAT) e paraoxonase (PON1), ambas envolvidas no 

metabolismo de HDL, quando avaliadas nos maiores tempos de tratamento e 

utilizando menores comprimentos de onda, além do aumento das enzimas 

antioxidantes catalase e FRAP.  

Adicionalmente Tomimura et al. (2014) avaliaram os efeitos da irradiação 

transcutânea (780 nm, 40 mW, 90 s, 30 J/cm2, 21 sessões) em modelo de ratos 

espontaneamente hipertensos e encontraram que a longo prazo, houve 
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modulação hemodinâmica levando a redução da pressão sanguínea, diastólica 

e redução da frequência cardíaca. 

Outro modelo de aplicação da FBMV em modelos animais se dá por meio 

da irradiação transcutânea da veia ou artéria auricular (Tanin et al., 1996; Wang 

et al., 2016; F. S. Ramos et al., 2018). Tanin et al. (1996), utilizando este tipo de 

aplicação, observaram que a irradiação em coelhos (628 nm; 2-2,5 mW; 10 min; 

10 sessões) submetidos a lesão nervosa periférica do nervo ciático foi capaz de 

aumentar a produção de hemoglobina, trombócitos, albumina (normalizando os 

níveis de proteína total) e induziu alterações na composição bioquímica com 

aumento dos níveis da enzima alanina aminotransferase (ALT), uréia, colesterol 

e redução da creatinina. Por outro lado, Wang et al. (2016) apresentaram que a 

FBMV com irradiação transcutânea da artéria auricular (650 nm, 100 mW, 30 

min, 45 J/cm2, 192 sessões) de coelhos hipercolesterolêmicos foi capaz de 

controlar os níveis de colesterol total, LDL e HDL, reduzir a deformação dos 

eritrócitos, além de atuar de forma sistêmica reduzindo a esteatose hepática e o 

infiltrado inflamatório no fígado e baço. 

Já Ramos et al. (2018) avaliaram o efeito da FBMV utilizando laser na 

artéria auricular (660 nm; 3,213 J/cm2; 6,426 J; 900 s; 1 ou 2 sessões) no 

processo de reparo tecidual de modelos murinos (ratos Wistar) de lesão 

subcutânea e verificaram uma melhor organização da epiderme e disposição das 

fibras colágenas próximas ao ideal após irradiação única. Os estudos descritos 

reafirmam influência da FBMV não apenas sobre o sistema vascular, mas sobre 

os demais sistemas do organismo. Fortalecendo este ponto, a revisão realizada 

por (Tomé et al., 2020) evidenciou que os comprimentos de onda mais usados 

em ILIB incluem 630, 650, 890 e, mais recentemente, 450 nm que focam 

principalmente as ações sobre o endotélio vascular e todos os tipos celulares do 

sangue, além de seus componentes. 

Devido a busca constante por recursos que possam otimizar o tratamento 

e recuperação funcional após lesões musculares, especialmente em condições 

nas quais estas são frequentes e por vezes ocorrem em extensas áreas, a FBMV 

surge como uma interessante possibilidade terapêutica.  
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Justificativa  

Os efeitos positivos da FBM aplicada de forma local para a modulação do 

processo inflamatório e reparo muscular já estão bem estabelecidos na literatura 

(Mesquita-ferrari et al., 2010; França et al., 2013; Ribeiro et al., 2015, 2016; Alves 

et al., 2016; Brito et al., 2017; de Lima Rodrigues et al., 2018; Souza et al., 2018). 

A questão da terapia de FBM ser de fácil aplicação, não invasividade e não 

apresentar efeitos colaterais torna ainda mais atrativa como ferramenta de 

tratamento no manejo de lesões musculares. Neste contexto e considerando 

condições de acometimento sistêmico como doenças metabólicas, lesões 

extensas, distrofias e outras que possam afetar diretamente o tecido muscular, 

a FBMV torna-se uma possibilidade interessante visto que permite a aplicação 

de forma mais ampla, podendo atuar com integralidade devido sua preconização 

de ação sistêmica.  

Em adição, uma recente publicação fortalece ainda mais essa hipótese 

visto que foi observada uma melhora promovida pela FBMV aplicada 

previamente a indução da lesão em animais no que se refere a redução dos 

marcadores bioquímicos creatina quinase (CK), alanina aminotransferase (AST), 

lactato desidrogenase (LDH) e lactato a níveis semelhantes ao comportamento 

dos animais não lesionados. Ainda neste estudo foi feita apenas a avaliação 

qualitativa de alguns aspectos morfológicos teciduais sendo evidenciada 

redução da área da lesão, sobre os aspectos histológicos como na redução do 

edema, mionecrose e no aumento de novas fibras musculares no grupo 

submetido a FBMV  (Lopez et al., 2022). 

Outra questão importante a ser avaliada no presente estudo é de como a 

aplicação da FBMV previamente ao acometimento da lesão poderia modular as 

fases do reparo muscular e do processo inflamatório, assim como seus efeitos 

sobre o recrutamento de células de defesa que participarão dos processos de 

reparo, o que propiciará no melhor entendimento dos efeitos biológicos e dos 

mecanismos envolvidos deste tipo de aplicação e possibilitará na sua utilização 

de forma preemptiva a condições potencialmente lesivas ao tecido muscular, 

como no caso de atletas de alta performance além de situações como cirurgias 

devidamente agendadas e previstas, atuando de forma sistêmica e portanto não 

havendo a necessidade da escolha ou determinação da área a ser tratada.  
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Dessa forma, há necessidade de estudar a eficácia desse recurso 

terapêutico em diferentes regimes, como na prevenção ou tratamento de 

maiores danos teciduais, promovendo um reparo muscular de melhor qualidade 

e menor duração, fatores estes que são muitas vezes determinantes para o 

rápido retorno de atletas ou pessoas frequentemente acometidas por lesão 

muscular às suas atividades. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



29 
 

2 Objetivos 

2.1 Objetivo geral 

Avaliar os efeitos da FBMV aplicada pré ou pós lesão muscular aguda 

sobre a composição celular circulante no sangue periférico, na síntese de 

mediadores inflamatórios e sobre aspectos histológicos. 

 

2.2 Objetivos específicos  

─ Avaliar a composição do sangue periférico e a contagem diferencial de 

leucócitos por meio de analisador hematológico automatizado; 

─ Avaliar a expressão proteica de TNF-α e MCP-1 por ELISA; 

─ Avaliar os aspectos morfológicos qualitativos e quantitativos do músculo pela 

coloração H&E;  

 

 

Objetivo secundário 

─ Fazer um levantamento na literatura de modelos experimentais que utilizaram 

a fotobiomodulação sistêmica com o LBI, abrangendo ILIB e FBMV como 

formas de irradiação (Apêndice A). 
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3 Metodologia 

 Os experimentos foram realizados no laboratório de pesquisa do 

programa de pós-graduação em Biofotônica Aplicada a Ciências da Saúde da 

Universidade Nove de Julho (UNINOVE). O estudo obteve a aprovação do 

Comitê de Ética no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Nove de Julho sob 

número de protocolo 4828060220/2020 (ANEXO 1). O estudo foi conduzido de 

acordo com as diretrizes ARRIVE 2.0 e os itens cumpridos estão descritos no 

Checklist (ANEXO 2).  

3.1  Delineamento experimental 

Foram utilizados ratos machos, da linhagem Wistar (Rattus norvegicus: 

var. albinus, Rodentia, Mammalia), com doze semana de vida, mantidos no 

biotério da UNINOVE. Os animais foram mantidos em caixas plásticas 

apropriadas, em ambiente climatizado com temperatura controlada (22 a 25°C), 

umidade relativa (40%), luminosidade controlada com ciclo de 12h (claro/escuro) 

e com comida e água ad libitum.  

Os animais foram distribuídos aleatoriamente nos seguintes grupos 

experimentais: 

- Grupo 1 – Controle: Os animais não foram submetidos a nenhum 

procedimento (n=5); 

- Grupo 2 – Não lesionado + FBMV: Os animais não foram criolesionados e 

foram submetidos à FBMV (conforme os parâmetros descritos na tabela 1) 

(n=20); 

- Grupo 3 – Lesão: Os animais foram criolesionados no músculo tibial anterior 

(TA) e não receberam tratamento (n=20); 

- Grupo 4 – FBMV pré + Lesão: Os animais foram submetidos à FBMV 24 horas 

antes da criolesão do músculo TA (n=20); 

- Grupo 5 – Lesão + FBMV pós: Os animais foram criolesionados no músculo 

TA e submetidos após 2h à FBMV (n=20). 

 Os animais dos grupos 2 a 5 foram eutanasiados após 1, 2, 5 e 7 dias 

após a criolesão, sendo 5 animais de cada grupo por período. Os animais 

Controle (grupo 1) foram eutanasiados sem distinção de período experimental. 
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Figura 2. Representação esquemática em fluxograma experimental. 
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3.2 Procedimento de criolesão 

Os animais foram pesados e em seguida anestesiados com administração 

intraperitoneal de 100 mg/kg de ketamina 10% (Dopalen, Vetbrands, São Paulo, 

Brasil) e 10 mg/kg de xilazina 2% (Anasedan, Vetbrands, São Paulo, Brasil). Para 

aplicação da anestesia foram utilizadas seringas com agulhas ultrafinas (modelo 

insulina, BD, Juiz de Fora, MG, Brasil). Posteriormente à indução anestésica, os 

animais foram posicionados em uma superfície plana e realizada a assepsia e 

tricotomia da área operada.  

O músculo tibial anterior (TA), de ambas as patas posteriores, foi exposto 

cirurgicamente e submetido ao procedimento de Criolesão (Figura 3), modelo 

capaz de reproduzir a resposta natural do músculo frente às lesões, bem como 

a sua capacidade de regeneração, além de produzir lesões com características 

homogêneas, com área bem definida, de forma limpa, causando menor 

variabilidade na severidade da lesão, conforme descrito na literatura (Vatansever 

et al., 2012; Brunelli et al., 2014; Brito et al., 2017; Moreira et al., 2017; Andreo 

et al., 2018; da Silva Neto Trajano et al., 2018; Souza et al., 2018). Este 

procedimento consiste em resfriar a extremidade de uma haste metálica plana 

(3 mm de diâmetro), em nitrogênio líquido durante o período de 30 segundos e 

aplicá-la por duas vezes na superfície ventral do músculo exposto, cada 

aplicação com 10 segundos de duração. 

Após este procedimento, foi realizada a sutura na área da incisão com fio 

de poliamida (5.0). Os animais tiveram a superfície ocular lubrificada com gaze 

embebida em soro fisiológico (NaCl 0,9%) para evitar o ressecamento ocular e 

foram mantidos em caixas plásticas sobre colchonete aquecido (36-37 ºC) para 

evitar hipotermia e ficarão sob observação até estarem livres do efeito dos 

anestésicos. 

Com o objetivo de diminuir a sensibilidade dolorosa pós-operatória os 

animais receberam administração subcutânea de analgésico dipirona 50 mg/kg 

e tramadol 5 mg/kg (Cloridrato de tramadol a 2%) a cada 8 horas, durante 3 dias. 
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 Figura 3. Representação ilustrativa do procedimento de criolesão. Fonte: própria (2022).  

 

3.3 Procedimento de tratamento com fotobiomodulação vascular (FBMV) 

Foi utilizado um laser de diodo de Arseneto de gálio e alumínio (AlGaAs) 

Twin-laser® (MM Optics, São Carlos, SP, Brasil). A irradiação foi realizada em 

modo pontual e em contato no dorso caudal dos animais com os parâmetros 

descritos na tabela 1. 

 

Tabela 1. Parâmetros dosimétricos da FBMV 

Comprimento de onda [nm] 780 

Modo de Funcionamento contínuo 

Potência [mW] 40 

Diâmetro de abertura [cm] 0,23 

Irradiância na abertura [W/cm2] 1 

Área do feixe [cm2] 0,04 

Tempo de exposição [s] 80 

Exposição radiante [J/cm2] 80 

Número de pontos irradiados 1 

Energia total irradiada [J] 3,2 

Técnica de aplicação contato direto 

 

Para a escolha dos parâmetros dosimétricos inicialmente foram 

observados as técnicas e locais de irradiação que utilizaram a FBMV no prévio 

levantamento da literatura de modelos experimentais (Apêndice A). Assim, foram 
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bservados os estudos de Tomimura et al. (2014) e Yamaikina et al. (2012) nos 

quais os procedimentos de irradiação foram realizados com LBI no espectro 

infravermelho e de forma transcutânea sobre a veia/artéria caudal de ratos, 

semelhante ao método descrito no presente estudo. Além disso, estudos 

recentes demonstraram que leucócitos circulantes, incluindo os monócitos, 

linfócitos, neutrófilos, respondem diferentemente as fontes de luz dependendo 

de seu fenótipo e nível de ativação (Sousa et al., 2021). Assim, os parâmetros 

foram baseados em protocolos de estudos anteriormente publicados quando 

aplicados em 8 pontos no local da lesão, descrito por Ribeiro et al. (2015), Alves 

et al. (2016), Brito et al. (2017), Mesquita-Ferrari et al. (2010) e, em especial, ao 

estudo recentemente publicado ao qual foi conduzido pelo nosso grupo de 

pesquisa que utilizou a FBMV não-invasiva sobre a veia/artéria na base superior 

da cauda (Lopez et al., 2022), onde todos utilizaram comumente o espectro 

infravermelho (780 nm). Para evitar refração do feixe do laser, a aplicação foi 

realizada no ângulo de 90°C entre o emissor e a pele do animal (aplicação 

perpendicular), conforme demonstrado na figura 4.  

 

Figura 4. Representação ilustrativa do local de irradiação com a FBMV. Fonte: própria (2022). 

 

O tratamento de FBMV nos animais do grupo FBMV pré+ Lesão foi 

aplicado de forma única 24 horas antes da lesão. Já os animais do grupo Lesão 

+ FBMV pós as irradiações iniciaram 2 horas após o procedimento de criolesão, 

assim como nesse mesmo período para os animais dos grupos Não lesionado + 

FBMV, e posteriormente, o tratamento foi realizado com intervalos de 24 h, 

totalizando 1, 2, 5 e 7 sessões para os grupos avaliados nos tempos 

experimentais 1, 2, 5 e 7 dias, respectivamente, até o período de eutanásia de 

cada grupo experimental (Figura 5) (Lopez et al., 2022). No início e final do 
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procedimento experimental, a potência de emissão de luz do laser foi aferida 

utilizando o “Laser Check power meter” (MM Optics, São Carlos – SP, Brasil). 

 

Figura 5. Delineamento experimental – Linha do tempo. 

 

3.4 Coleta do sangue total e análise hematológica 

Para a realização da punção intracardíaca os animais foram colocados 

em decúbito lateral, sob anestesia intraperitoneal, e foram coletadas amostras 

de sangue para análise. A identificação e quantificação dos parâmetros 

leucocitário, eritrocitário e plaquetário possibilita analisar a modulação da FBMV 

sobre a intensidade circulante no sangue periférico. Em seguida, uma agulha de 

25x8 (Descarpack®, São Paulo, SP, Brasil), acoplada a uma seringa plástica de 

1 mL contendo solução de ácido etilenodiamino tetra-acético dipotássico 

(K2EDTA; Neon Reagentes Analíticos, Suzano – SP, Brasil) em concentração 

inicial de 1,5 mg/mL para a coleta na proporção de 1:10 de sangue. A agulha foi 

inserida pelo espaço intercostal até o ventrículo esquerdo e o sangue lentamente 

coletado.  

Imediatamente após a coleta, o sangue foi acondicionado em microtubos 

em temperatura ambiente para consecutiva análise em um analisador 

hematológico automático quantitativo e um contador diferencial de leucócitos 

(BC-2800, Mindray, Shenzhen, China). O animal analisado, bem como a idade 
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destes, foi selecionado no equipamento para que fosse possível indicar os 

valores de referência mínimo e máximo para cada componente avaliado. 

Os parâmetros avaliados compreendem desde as células de defesa, 

como: leucócitos totais, valores absolutos e relativos (%) para granulócitos 

(neutrófilos), monócitos e linfócitos; para parâmetros eritrocitários, como a 

contagem de eritrócitos, coeficiente de variação da amplitude de distribuição dos 

glóbulos vermelhos (variabilidade do tamanho das hemácias) e hematócrito 

(proporção de hemácias no volume sanguíneo total) , volume corpuscular médio 

(tamanho médio das células), hemoglobina, hemoglobina corpuscular média 

(tamanho médio das hemoglobinas), concentração de hemoglobina corpuscular 

média (concentração de hemoglobina das hemácias); Em relação aos 

parâmetros plaquetários, foi possível obter dados para o valor absoluto de 

plaquetas, volume plaquetar médio (tamanho médio), amplitude da distribuição 

de plaquetas (variabilidade do tamanho das plaquetas) e plaquetócrito 

(proporção de plaquetas no volume sanguíneo total). 

 

 

3.5 Eutanásia dos animais e remoção dos músculos 

Após a anestesia dos animais e coleta do sangue, por meio de punção 

intracardíaca, os animais entraram em choque hipovolêmico e em seguida para 

a remoção do músculo TA foi realizada previamente a assepsia do local, 

tricotomia e incisão para exposição total e remoção dos espécimes. O músculo 

TA da pata direita foi imediatamente inserido em solução de formol tamponado 

a 10% em PBS 1X (pH=7,4) e permaneceu por 24h, sendo posteriormente 

submetido ao processamento histológico. Já o músculo TA da pata esquerda foi 

seccionado transversalmente no centro do ventre e mantido em refrigeração (-

80º C) para posterior de síntese proteica. 

 

 

 

 

 



37 
 

3.6 Análise da expressão proteica por ELISA (Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay) 

Para análise de expressão proteica, foram pesados entre 80-100 mg de 

tecido e submetidos a homogeneização (PowerGen 125 Homogenizer, Fisher 

Scientific®) com tampão de extração RIPA e fluoreto de fenilmetilsulfonil (PMSF) 

0.1 mM. O extrato tecidual foi centrifugado a 10.000 rpm por 10 minutos a 4 °C 

e o sobrenadante foi armazenado a -80°C até o momento da análise. A 

quantificação de proteína total foi realizada em NanoDrop 2000 (Thermo 

Scientific), utilizando os comprimentos de onda de 260 e 280 nm. A expressão 

proteica de TNF-α e MCP-1 nos extratos musculares foram avaliadas por meio 

do ensaio imunoenzimático ELISA utilizando kits comerciais (R&D Systems, 

Minneapolis, EUA) para TNF-α (DY510-05) e MCP-1 (DY3144-05) seguindo as 

instruções do fabricante. 

3.7 Avaliação morfológica por coloração Hematoxilina e Eosina 

As amostras musculares foram mantidas em formol tamponado a 10% (pH 

8,0) temperatura ambiente e utilizadas para análise morfológica. Para isso, foi 

realizada a desidratação do material por meio de incubações em soluções com 

concentração crescente de álcool etílico (70%, 80%, 90%) num período de 1h 

cada, passados três vezes em álcool absoluto e três vezes em Xilol (Reagen). 

As amostras foram incubadas por 12h a 60ºC em parafina (paraplast, Sigma, 

USA) e incluídas transversalmente no bloco. Foram realizados 3 cortes de 10μm 

de espessura em micrótomo (Leica RM2125, Nussloch, Alemanha), colocados 

em lâminas de microscopia e mantidos em estufa a 37°C durante 12 horas. 

As lâminas foram submetidas às colorações histológicas de hematoxilina 

e eosina (HE) e avaliadas por microscopia de luz (microscópio Axioplan 2, Zeiss, 

Alemanha) para serem avaliados os seguintes aspectos morfológicos: infiltrado 

inflamatório, mionecrose, vasos sanguíneos e fibras novas e imaturas. 

Para permitir a análise quantitativa destes aspectos foram consideradas 

3 áreas por lâmina de 5 animais/grupo. Esses campos foram fotografados 

utilizando um microscópio de luz convencional (Zeiss Axioplan2, Alemanha) com 

objetiva de 20X (magnificação: 200X), para permitir a contagem dos aspectos 

descritos através do software Image J (National Institute of Health - NIH, EUA). 
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O infiltrado inflamatório foi contabilizado pela contagem absoluta dessas células. 

Aspectos de mionecrose foram identificados pela apresentação disforme das 

fibras, com aspecto de rompimento e fragmentação. As fibras novas e imaturas 

foram identificadas e quantificadas pela presença de núcleo centralizado e a os 

vasos sanguíneos pela presença de estruturas tubulares, rodeadas por uma 

túnica e presença de hemácias centrais.  

A calibração das imagens foi realizada de acordo com a escala e 

transformação de pixels para valores de altura e comprimento. A determinação 

da área em mm2, foram dadas pela multiplicação dos valores de largura e 

comprimento (em mm) e a contagem absoluta das células ou aspectos 

analisados foram corrigidos com o valor determinado da área. Após, os dados 

submetidos à análise estatística.   

 

 

3.8 Análise estatística 

A análise estatística foi realizada utilizando o Software GraphPad Prism 

8.0.1 (San Diego, CA, USA). O teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov foi 

utilizado para determinação da distribuição dos dados. Para os dados 

paramétricos os valores foram expressos em média ± erro padrão e foram 

analisados estatisticamente utilizando o teste de Variância de uma via (ANOVA) 

seguido do teste pós-hoc de Tukey. Para os dados não-paramétricos os valores 

foram expressos em mediana e intervalo interquartil, analisados estatisticamente 

utilizando o teste Kruskal-Wallis e o teste de Dunn’s para avaliar a diferença entre 

os grupos. O nível de significância adotado foi de α = 5%. 
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4 Resultados  

 

4.1 Análise hematológica quantitativa e contagem diferencial de leucócitos 

4.1.1 Leucócitos totais 

Os valores de referência respectivos para leucócitos totais da espécie e 

idade dos animais utilizadas no presente estudo (ratos Wistar com 12 semanas 

de vida) foram fornecidas de forma automática pelo equipamento utilizado para 

leitura das amostras e apresentados nos gráficos com as linhas verticais 

tracejadas, sendo o valor mínimo de 2,9 x109/L e máximo de 15,3 x109/L (Fig. 6).  

No dia 1 os resultados da análise quantitativa dos leucócitos totais 

evidenciaram uma redução nos grupos Lesão (p<0,001) e Não Lesionado + 

FBMV (p<0,001) em comparação ao grupo Controle. Já os grupos lesionados e 

tratados (FBMV pré+ Lesão, p<0,001; Lesão + FBMV pós, p=0,006) 

apresentaram aumento na contagem em relação ao grupo Lesão. No dia 2 após 

a lesão, o grupo FBMV pré+ Lesão apresentou aumento da contagem absoluta 

de leucócitos em comparação aos grupos Lesão + FBMV pós (p=0,03), Não 

Lesionado + FBMV (p=0,006) e Controle (p=0,04). Não foram demonstradas 

diferenças entre os demais grupos avaliados nesse período (Fig. 6).  

Analisando os resultados da contagem de leucócitos totais após 5 dias, 

foi possível verificar que o grupo FBMV pré+ Lesão apresentou um aumento em 

comparação aos demais grupos tratados (Não Lesionado + FBMV, p<0,001; 

Lesão + FBMV pós, p=0,04). Por outro lado, o grupo Não Lesionado + FBMV 

apresentou redução em comparação aos grupos Controle (p=0,002) e Lesão 

(p=0,04). Não houve diferença significante entre os grupos no dia 7 (Fig. 6).  
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Figura 6. Análise de leucócitos totais presentes no sangue periférico dos grupos Controle, Não 
lesionado + FBMV, Lesão, FBMV pré + Lesão e Lesão + FBMV pós avaliados nos dias 1, 2, 5 e 
7. Dados expressos em média ± SEM (ANOVA/Tukey). *p<0,05 vs. Controle, & p<0,05 vs. Não 
Lesionado+FBMV, #p<0,05 vs. Lesão, $ p<0,05 vs. FBMV pré+Lesão. FBMV, fotobiomodulação 
vascular; Ref., valor de referência mínimo e máximo indicado ao parâmetro analisado.  

 

4.1.2 Linfócitos  

Os valores de referência para os linfócitos estão apresentados nos 

gráficos com as linhas verticais tracejadas. Para a contagem absoluta (Fig. 7) e 

relativa (Fig. 8) foram determinados os valores mínimos de 2,6 x109/L e 63,7% e 

máximo de 13,5 x109/L e 90,1%, respectivamente. 

Os resultados da análise absoluta (Fig. 7) dos linfócitos evidenciaram que 

não houve diferença significante entre os grupos nos períodos de 1, 2, 5 e 7 dias.  
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Figura 7. Análise dos linfócitos presentes no sangue periférico dos grupos Controle, Não 
lesionado + FBMV, Lesão, FBMV pré + Lesão e Lesão + FBMV pós apresentados em valores 
absolutos e avaliados nos dias 1, 2, 5 e 7. Dados expressos em média ± SEM (ANOVA/Tukey). 
FBMV, fotobiomodulação vascular; Ref., valor de referência mínimo e máximo indicado ao 
parâmetro analisado. 

Os resultados referentes a análise relativa dos linfócitos (Fig. 8) não 

apresentaram diferença entre os grupos avaliados no dia 1. No dia 2, o grupo 

Não Lesionado + FBMV apresentou aumento na presença de linfócitos em 

comparação ao grupo Controle (p=0,003). Já os grupos tratados apresentaram 

aumento no percentual de linfócitos em comparação ao grupo Lesão, sendo Não 

Lesionado + FBMV (p<0,001), FBMV pré+ Lesão (p=0,001) e Lesão + FBMV pós 

(p<0,001). Os grupos tratados não apresentaram diferença estatística entre eles. 

Não houve diferença significante entre os grupos na análise relativa 

de linfócitos nos períodos de 1, 5 e 7 dias. 
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Figura 8. Análise dos linfócitos presente no sangue periférico dos grupos Controle, Não 
lesionado + FBMV, Lesão, FBMV pré + Lesão e Lesão + FBMV pós apresentados em valores 
relativo e avaliados nos dias 1, 2, 5 e 7. Dados expressos em média ± SEM (ANOVA/Tukey). 
*p<0,05 vs. Controle, #p<0,05 vs. Lesão. FBMV, fotobiomodulação vascular; Ref., valor de 
referência mínimo e máximo indicado ao parâmetro analisado. 
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4.1.3 Monócitos 

  Os monócitos circulantes não apresentaram diferença estatística entre os 

grupos nos valores da análise absoluta (Fig. 9) no dia 1. Já o grupo FBMV pré+ 

Lesão apresentou aumento absoluto dos monócitos em comparação ao grupo 

Não Lesionado + FBMV nos dias 2 (p=0,02) e 5 (p=0,01) e em comparação ao 

grupo Lesão no dia 5 (p=0,05). Os grupos lesionados e tratados não 

apresentaram diferença entre eles nos períodos avaliados. Não houve diferença 

significante entre os grupos no dia 7.  

Os valores de referência respectivos para os monócitos presentes no 

sangue periférico estão apresentados nos gráficos com as linhas verticais 

tracejadas. Para a contagem absoluta (Fig. 9) e relativa (Fig. 10) foram 

determinados os valores mínimos de 0,0 x109/L e 1,5% e máximo de 0,5 x109/L 

e 4,5%, respectivamente. 

 

Figura 9. Análise dos monócitos presentes no sangue periférico dos grupos Controle, Não 
lesionado + FBMV, Lesão, FBMV pré + Lesão e Lesão + FBMV pós apresentados em valores 
absolutos e avaliados nos dias 1, 2, 5 e 7. Dados expressos em média ± SEM (ANOVA/Tukey). 
& p<0,05 vs. Não Lesionado+FBMV, #p<0,05 vs. Lesão. FBMV, fotobiomodulação vascular; Ref., 
valor de referência mínimo e máximo indicado ao parâmetro analisado. 

 Referente a análise relativa dos monócitos (Fig. 10), no dia 2 o grupo FBMV 

pré+ Lesão apresentou aumento dos monócitos circulantes em relação ao grupo 

Não Lesionado + FBMV (p=0,006). No dia 5, o grupo FBMV pré+ Lesão 

apresentou diferença em comparação aos grupos Lesão (p=0,03) e Não 

Lesionado + FBMV (p=0,007). Os resultados dos monócitos de forma relativa 
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não demonstraram diferença estatística entre os grupos quando avaliados nos 

dias 1 e 7 após a lesão. 

 

Figura 10. Análise dos monócitos presentes no sangue periférico dos grupos Controle, Não 
lesionado + FBMV, Lesão, FBMV pré + Lesão e Lesão + FBMV pós apresentados em valores 
relativo e avaliados nos dias 1, 2, 5 e 7. Dados expressos em média ± SEM (ANOVA/Tukey). 
*p<0,05 vs. Controle, & p<0,05 vs. Não Lesionado+FBMV, #p<0,05 vs. Lesão. FBMV, 
fotobiomodulação vascular; Ref., valor de referência mínimo e máximo indicado ao parâmetro 
analisado. 

 

4.1.4 Granulócitos 

  Os valores de referência respectivos para os granulócitos estão 

apresentados nos gráficos com as linhas verticais tracejadas. Para a contagem 

absoluta (Fig. 11) e relativa (Fig. 12) foram determinados os valores mínimos de 

0,4 x109/L e 7,3% e máximo de 3,2 x109/L e 30,1%, respectivamente. 

  No dia 1, os grupos lesionados tratados apresentaram aumento do valor 

relativo de granulócitos (Fig. 11) em comparação ao grupo Lesão (Lesão vs. 

FBMV prévio + Lesão, p=0,02; Lesão vs. Lesão + FBMV pós, p=0,04). No dia 2 

após a lesão, o grupo Não Lesionado + FBMV apresentou redução granulocitária 

em comparação aos grupos Lesão (p=0,002) e FBMV pré+ FBMV (p=0,04). 
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  No dia 5, o grupo Lesão apresentou aumento em comparação aos grupos 

Controle (p<0,001) e tratados (Não Lesionado + FBMV, p=0,003; FBMV pré+ 

Lesão, p<0,001; Lesão + FBMV pós, p<0,001). Não houve diferença significante 

entre os grupos no dia 7. 

 

 

Figura 11. Análise dos granulócitos presentes no sangue periférico dos grupos Controle, Não 

lesionado + FBMV, Lesão, FBMV pré + Lesão e Lesão + FBMV pós apresentados em valores 

absoluto e avaliados nos dias 1, 2, 5 e 7. Dados expressos em média ± SEM (ANOVA/Tukey). 

*p<0,05 vs. Controle, & p<0,05 vs. Não Lesionado+FBMV, #p<0,05 vs. Lesão. FBMV, 

fotobiomodulação vascular; Ref., valor de referência mínimo e máximo indicado ao parâmetro 

analisado. 

 

Em relação aos dados relativos da composição periférica granulocitária 

(Fig. 12), no dia 1 o grupo FBMV pré+Lesão apresentou aumento em 

comparação aos grupos Controle (p=0,04) e Não Lesionado + FBMV (p=0,03).  

Nos dias 2 e 5 após a indução da criolesão, o grupo Lesão apresentou 

aumento do percentual dos granulócitos em comparação aos demais grupos 

Controle (p<0,001 e p=0,02, respectivamente na ordem cronológica dos dias 

citados), ao grupo Não Lesionado + FBMV (p<0,001 e p=0,002, respectivamente 

aos dias 2 e 5) e aos grupos lesionados e tratados nos diferentes momentos 

(FBMV pré+ Lesão, p=0,002 e p<0,001; Lesão + FBMV pós, p<0,001 e p=0,001; 

respectivamente aos dias 2 e 5). Os grupos tratados não apresentaram diferença 

entre eles. No dia 7, não houve diferença significante entre os grupos 

experimentais avaliados.  
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Figura 12. Análise dos granulócitos presentes no sangue periférico dos grupos Controle, Não 

lesionado + FBMV, Lesão, FBMV pré + Lesão e Lesão + FBMV pós apresentados em valores 

relativo e avaliados nos dias 1, 2, 5 e 7. Dados expressos em média ± SEM (ANOVA/Tukey). 

*p<0,05 vs. Controle, & p<0,05 vs. Não Lesionado+FBMV, #p<0,05 vs. Lesão. FBMV, 

fotobiomodulação vascular; Ref., valor de referência mínimo e máximo indicado ao parâmetro 

analisado. 

 

 

4.2 Análise hematológica eritrocitária  

4.2.1 Eritrócitos 

  Os valores de referência respectivos para os eritrócitos (Fig. 10) estão 

apresentados nos gráficos com as linhas verticais tracejadas. Foram 

determinados os valores mínimos de 5,60 x1012/L máximo de 7,89 x1012/L. 

  No dia 1 o grupo Lesão apresentou redução na contagem de eritrócitos 

em relação ao grupo Controle (p=0,02) e Não Lesionado + FBMV (P=0,004). Em 

relação aos grupos lesionados e tratados, o grupo Lesão + FBMV pós 

apresentou redução eritrocitária em comparação aos grupos Não Lesionado + 

FBMV (p=0,01) e Controle (p=0,02) no dia 1 e redução em relação ao grupo 

Controle (p=0,05) e FBMV pré+ Lesão (p=0,02) no dia 2.  
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  Além disso os grupos Não Lesionado + FBMV e FBMV pré+ Lesão 

apresentaram semelhança ou aumento em relação ao valor de referência 

máximo nos dias 1, 2 e 7, assim como o grupo Controle. Os resultados referentes 

a contagem total dos eritrócitos não demonstraram diferença estatística entre os 

grupos quando avaliado no dia 5 e 7 após a lesão. 

 

Figura 13. Análise dos eritrócitos (x1012/L) presentes no sangue periférico dos grupos Controle, 
Não lesionado + FBMV, Lesão, FBMV pré + Lesão e Lesão + FBMV pós e avaliados nos dias 1, 
2, 5 e 7. Dados expressos em média ± SEM (ANOVA/Tukey). *p<0,05 vs. Controle, & p<0,05 vs. 
Não Lesionado+FBMV, $ p<0,05 vs. FBMV pré+Lesão. FBMV, fotobiomodulação vascular; Ref., 
valor de referência mínimo e máximo indicado ao parâmetro analisado. 

 
  Os valores de referência respectivos para volume corpuscular médio (Fig. 

14) e o coeficiente de variação da amplitude de distribuição dos eritrócitos (Fig. 

15) estão apresentados nos gráficos com as linhas verticais tracejadas, sendo 

os valores determinados mínimos de 53,0 fL e 11% e máximo de 68,8 fL e 15%, 

respectivamente. 

  No dia 1 após a lesão, os grupos lesionados e tratados ou não 

apresentaram aumento no volume corpuscular médio dos eritrócitos em 

comparação ao grupo Controle (Lesão, p<0,001; FBMV pré+ Lesão, p<0,001; 

Lesão + FBMV pós, p=0,004). Além disso, o grupo Não Lesionado + FBMV 

apresentou redução em relação aos grupos Lesão (p=0,001) e FBMV pré+ Lesão 

(p<0,001). No Dia 2, o grupo Lesão + FBMV pós apresentou aumento em 

comparação aos grupos Controle (p<0,001), Não Lesionado + FBMV (p=0,004) 

e FBMV pré + Lesão (p<0,001). Já no dia 5, o grupo  FBMV pré + Lesão 
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apresentou aumento em relação ao Controle (p=0,008) e  Lesão + FBMV pós 

(p=0,03). Não houve diferença significante no dia 7. 

  

 

Figura 14. Análise do volume corpuscular médio do sangue periférico dos grupos Controle, Não 
lesionado + FBMV, Lesão, FBMV pré + Lesão e Lesão + FBMV pós e avaliados nos dias 1, 2, 5 
e 7. Dados expressos em média ± SEM (ANOVA/Tukey). *p<0,05 vs. Controle, & p<0,05 vs. Não 
Lesionado+FBMV, #p<0,05 vs. Lesão, $ p<0,05 vs. FBMV pré+Lesão. FBMV, fotobiomodulação 
vascular; Ref., valor de referência mínimo e máximo indicado ao parâmetro analisado. 

 

  Em relação ao coeficiente de variação da amplitude de distribuição dos 

eritrócitos (Fig. 15), no dia 1 os grupos Lesão e FBMV pré+ Lesão apresentaram 

redução em comparação ao grupo Controle (p=0,02 e p=0,004, 

respectivamente). Já em relação aos grupos tratados, o grupo FBMV pré+ Lesão 

apresentou redução em relação ao grupo Não Lesionado + FBMV (p=0,02).  

  Os grupos avaliados não apresentaram diferença estatística nos dias 2, 5 

e 7. Em adição, os grupos experimentais apresentaram resultados semelhantes 

ou ainda menores em relação ao valor de referência mínimo em todos os 

períodos avaliados. 
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Figura 15. Análise do coeficiente de variação da amplitude de distribuição dos eritrócitos do 
sangue periférico dos grupos Controle, Não lesionado + FBMV, Lesão, FBMV pré + Lesão e 
Lesão + FBMV pós e avaliados nos dias 1, 2, 5 e 7. Dados expressos em média ± SEM 
(ANOVA/Tukey). *p<0,05 vs. Controle, & p<0,05 vs. Não Lesionado+FBMV. FBMV, 
fotobiomodulação vascular; Ref., valor de referência mínimo e máximo indicado ao parâmetro 
analisado. 

 

4.2.2 Concentração da Hemoglobina 

Os valores de referência para hemoglobina estão apresentados nos 

gráficos com as linhas verticais tracejadas, sendo os valores determinados 

mínimos de 12,0 g/dL e máximo de 15,0 g/dL. 

Quanto a concentração de hemoglobina (Fig. 16), não houve diferença 

entre os grupos no dia 1. No dia 2, o grupo Lesão apresentou redução em 

comparação aos grupos não lesionados, sendo o Controle (p=0,02) e Não 

Lesionado + FBMV (p=0,04). Nos dias 5 e 7, os resultados não apresentaram 

diferença significante entre os grupos avaliados. 
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Figura 16. Análise da hemoglobina (g/dL) presente no sangue periférico dos grupos Controle, 
Não lesionado + FBMV, Lesão, FBMV pré + Lesão e Lesão + FBMV pós e avaliados nos dias 1, 
2, 5 e 7. Dados expressos em média ± SEM (ANOVA/Tukey). *p<0,05 vs. Controle, & p<0,05 vs. 
Não Lesionado+FBMV. FBMV, fotobiomodulação vascular; Ref., valor de referência mínimo e 
máximo indicado ao parâmetro analisado. 

 
Os valores de referência respectivos para concentração média de 

hemoglobina celular (Fig. 17) e hemoglobina corpuscular média (Fig. 18) estão 

apresentados nos gráficos com as linhas verticais tracejadas, sendo os valores 

determinados mínimos de 30,0 g/dL e 16 pg e máximo de 34,1 g/dL e 23,1 pg, 

respectivamente. 

Em relação a concentração média de hemoglobina celular os grupos não 

apresentaram diferença estatística entre eles nos dias 1, 5 e 7. No dia 2, o grupo 

Lesão apresentou redução em relação aos grupos não lesionados e tratados ou 

não, sendo o grupo Controle (p=0,02) e Não Lesionado + FBMV (p=0,04). 
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Figura 17. Análise da concentração média de hemoglobina celular no sangue periférico dos 
grupos Controle, Não lesionado + FBMV, Lesão, FBMV pré + Lesão e Lesão + FBMV pós e 
avaliados nos dias 1, 2, 5 e 7. Dados expressos em média ± SEM (ANOVA/Tukey). *p<0,05 vs. 
Controle, & p<0,05 vs. Não Lesionado+FBMV. FBMV, fotobiomodulação vascular; Ref., valor de 
referência mínimo e máximo indicado ao parâmetro analisado. 

 

  No dia 1, os grupos lesionados e tratados ou não apresentaram aumento 

na massa da hemoglobina corpuscular média (Fig. 18) em comparação ao grupo 

Controle, sendo Lesão (p=0,005), FBMV pré+ Lesão (p=0,001) e Lesão + FBMV 

pós (p=0,006). No dia 2, somente o grupo Lesão + FBMV pós apresentou 

aumento da hemoglobina corpuscular média em relação ao grupo Lesão 

(p=0,002). Os resultados referentes a hemoglobina corpuscular média não 

apresentaram diferença estatística entre os grupos quando avaliado nos dias 5 

e 7 após a lesão. 
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Figura 18. Análise hemoglobina corpuscular média no sangue periférico dos grupos Controle, 
Não lesionado + FBMV, Lesão, FBMV pré + Lesão e Lesão + FBMV pós e avaliados nos dias 1, 
2, 5 e 7. Dados expressos em média ± SEM (ANOVA/Tukey). *p<0,05 vs. Controle, & p<0,05 vs. 
Não Lesionado+FBMV, #p<0,05 vs. Lesão. FBMV, fotobiomodulação vascular; Ref., valor de 
referência mínimo e máximo indicado ao parâmetro analisado. 

 

 

4.3 Análise hematológica plaquetária 

4.3.1 Plaquetas 

Os resultados referentes a concentração de plaquetas (Fig. 19) não 

evidenciaram diferença estatística entre os grupos nos dias 1, 2 e 7 após a lesão. 

Porém, no dia 5 o grupo Lesão + FBMV pós apresentou redução em comparação 

ao grupo Não Lesionado + FBMV (p=0,04). Os demais grupos não apresentaram 

diferença entre eles.  

Os valores de referência para as plaquetas estão apresentados nos 

gráficos com as linhas verticais tracejadas, sendo os valores determinados 

mínimos de 100,0 x109/L e máximo de 1610,0 x109/L. 
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Figura 19. Análise de plaquetas no sangue periférico dos grupos Controle, Não lesionado + 
FBMV, Lesão, FBMV pré + Lesão e Lesão + FBMV pós e avaliados nos dias 1, 2, 5 e 7. Dados 
expressos em média ± SEM (ANOVA/Tukey). & p<0,05 vs. Não Lesionado+FBMV. FBMV, 
fotobiomodulação vascular; Ref., valor de referência mínimo e máximo indicado ao parâmetro 
analisado. 
 
 

Os resultados referentes ao volume plaquetário médio (Fig. 20) não 

apresentaram diferença estatística entre os grupos e períodos avaliados. Em 

relação aos valores de referência, estão apresentados nos gráficos com as linhas 

verticais tracejadas, sendo os valores determinados mínimo de 3,8 fL e máximo 

de 6,2 fL. Foi possível observar que os grupos Lesão no dia 2 e FBMV pré+ 

Lesão e Lesão + FBMV pós no dia 5 apresentaram resultados superiores ao 

valor de referência máximo. 
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Figura 20. Análise do volume plaquetário médio no sangue periférico dos grupos Controle, Não 
lesionado + FBMV, Lesão, FBMV pré + Lesão e Lesão + FBMV pós e avaliados nos dias 1, 2, 5 
e 7. Dados expressos em média ± SEM (ANOVA/Tukey). FBMV, fotobiomodulação vascular; 
Ref., valor de referência mínimo e máximo indicado ao parâmetro analisado. 

 

Os resultados referentes a amplitude de distribuição de plaquetas (Fig. 

21) e plaquetócrito (Fig. 22) não apresentaram diferença estatística entre os 

grupos e períodos avaliados. Além de que esses parâmetros avaliados não 

apresentam valores de referência fornecidos pelo equipamento utilizado para a 

análise.  
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Figura 21. Análise da amplitude de distribuição de plaquetas no sangue periférico dos grupos 
Controle, Não lesionado + FBMV, Lesão, FBMV pré + Lesão e Lesão + FBMV pós e avaliados 
nos dias 1, 2, 5 e 7. Dados expressos em média ± SEM (ANOVA/Tukey). FBMV, 
fotobiomodulação vascular; Ref., valor de referência mínimo e máximo indicado ao parâmetro 
analisado. 
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Figura 22. Análise plaquetócrito no sangue periférico dos grupos Controle, Não lesionado + 
FBMV, Lesão, FBMV pré + Lesão e Lesão + FBMV pós e avaliados nos dias 1, 2, 5 e 7. Dados 
expressos em média ± SEM (ANOVA/Tukey). FBMV, fotobiomodulação vascular; Ref., valor de 
referência mínimo e máximo indicado ao parâmetro analisado. 

 

 

4.4 Expressão proteica por ELISA 

4.4.1 Análise da produção de TNF-α  

A análise proteica de TNF-α (Figura 23) evidenciou que no dia 1 o grupo 

Lesão + FBMV pós apresentou aumento na concentraçao desta citocina em 

relação aos demais grupos, Controle (p = 0,034), Não Lesionado + FBMV (p = 

0,049) e FBMV pré+ Lesão (p = 0,034). Os demais grupos não apresentaram 

diferença entre si neste periodo.  No dia 2, ambos os grupos lesionados e 

tratados (FBMV pré+ Lesão e Lesão + FBMV pós) apresentaram aumento da 

produção de TNF-α quando comparado ao grupo Controle (p = 0,030; p < 

0,0001). Porém, apenas o grupo Lesão + FBMV pós apresentou maior produção 

em comparação aos grupos Lesão (p < 0,0001), Não Lesionado + FBMV (p < 

0,0001) e FBMV pré+ Lesão (p = 0,0001). 

Após 5 dias somente o grupo Lesão + FBMV pós continuou a apresentar 

maiores níveis de TNF-α em comparação ao Controle (p = 0,0004), Lesão (p = 

0,003), Não Lesionado + FBMV (p = 0,0006) e FBMV pré+ Lesão (p = 0,002). 
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Por fim, após 7 dias não foi verificada diferença nos níveis de TNF-α não 

entre os grupos experimentais avaliados. 

 

Figura 23. Análise da produção proteica de TNF-α avaliados nos grupos Controle, Não 
Lesionado + FBMV, Lesão, FBMV pré + Lesão e Lesão + FBMV pós avaliados nos dias 1, 2, 5 e 
7. Dados expressos em média ± SEM (ANOVA/Tukey). *p<0,05 vs. Controle, & p<0,05 vs. Não 
Lesionado+FBMV, #p<0,05 vs. Lesão, $ p<0,05 vs. FBMV pré+Lesão. FBMV, fotobiomodulação 
vascular. 

 

4.4.2 Análise da produção de MCP-1 

Os resultados da análise proteica de MCP-1 (Figura 24) demonstraram 

que no período de 1 dia, o grupo Lesão apresentou aumento em seus níveis em 

comparação aos grupos Controle (p = 0,0003), ao grupo Não Lesionado + FBMV 

(p = 0,005). Dentre os grupos lesionados e tratados, o grupo FBMV pré+ Lesão 

apresentou aumento da síntese de MCP-1 em relação aos grupos Controle (p = 

0,006) e Não Lesionado + FBMV (p = 0,008). Já o grupo Lesão + FBMV pós 

apresentou aumento em relação aos grupos Controle (p <0,0001), Não 

Lesionado + FBMV (p < 0,0001), Lesão (p = 0,036) e FBMV pré+ Lesão (p = 

0,023).  

No dia 2, o grupo Lesão apresentou maior produção de MCP-1 em 

comparação ao grupo Controle (p < 0,0001), Não Lesionado + FBMV (p < 
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0,0001). Já o grupo FBMV pré+ Lesão apresentou aumento de MCP-1 em 

comparação aos grupos Controle (p < 0,0001) e Não Lesionado + FBMV (p < 

0,0001). O grupo Lesão + FBMV pós não apresentou difernça entre os grupos 

Controle e Não-Lesionado + FBMV, porém apresentou redução da produção de 

MCP-1 em relação ao grupo Lesão (p = 0,01). Os grupos lesionados e tratados 

apresentaram diferença entre eles, sendo a maior produção pelo grupo FBMV 

pré + Lesão em relação ao Lesão + FBMV pós (p = 0,0002). 

No dia 5 houve maior expressão proteica de MCP-1 no grupo Lesão + 

FBMV em comparação aos grupos Controle (p < 0,0001), Não Lesionado + 

FBMV (p = 0,0002) e Lesão (p = 0,019). Não houve diferença estatística entre 

os grupos tratados (FBMV). 

Já no dia 7, a expressão de MCP-1 foi baixa em todos os grupos 

experimentais sendo estatisticamente maior no grupo Lesão em comparação 

aos demais grupos experimentais (Controle, p < 0,0001; Não Lesionado + FBMV, 

p = 0,0002; FBMV pré+ Lesão, p = 0,014; Lesão + FBMV pós, p < 0,0001). Os 

grupos lesionados e tratados não apresentaram diferença entre si. 

 

Figura 24. Análise da produção proteica de MCP-1 avaliada nos grupos Controle, Não Lesionado 

+ FBMV, Lesão, FBMV pré+ Lesão e Lesão + FBMV pós avaliados nos dias 1, 2, 5 e 7). Dados 

expressos em média ± SEM (ANOVA/Tukey). *p<0,05 vs. Controle, & p<0,05 vs. Não 

Lesionado+FBMV, #p<0,05 vs. Lesão, $ p<0,05 vs. FBMV pré+Lesão Dados expressos em 

média ± SEM (ANOVA/Tukey). FBMV, fotobiomodulação vascular. 
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4.5  Análise morfológica qualitativa e quantitativa por H&E 

 

A figura 25 apresenta imagens representativas dos aspectos morfológicos 

de cada grupo e avaliado nos diferentes períodos experimentais em dias. O 

grupo controle (Figura 25A) apresentou os aspectos do tecido com morfologia 

normal, sem sinais de lesão ou células inflamatórias, com fibras poligonais 

apresentando múltiplos núcleos periféricos e discreta vascularização.  
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Figura 25. Avaliação morfológica dos cortes histológicos por eosina e hematoxilina (H&E). Imagens representativas de cada grupo e período experimental 
(magnificação: 200x). Indicação da presença de infiltrado inflamatório (*), mionecrose (seta), fibras novas e imaturas (círculo) e vasos sanguíneos (triângulo). 
FBMV, fotobiomodulação vascular. 

* 

 

 

* 

* 

* 

* 
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4.5.1 Infiltrado inflamatório 

O grupo controle não apresentou presença de infiltrado inflamatório no 

período avaliado (Figura 25A e Figura 26). Em relação ao grupo Não Lesionado 

+ FBMV pré não foi possível observar células inflamatórias como esperado nos 

períodos avaliados (Figura 25C, G, K e O), assim este não foi demonstrado no 

gráfico por não ser quantificável. No dia 1, foram observados sinais do processo 

inflamatório agudo em todos os grupos submetidos a lesão (Figura 25B, D e E) 

apresentando maior intensidade no grupo Lesão, assim a análise quantitativa 

(Figura 24) permitiu verificar que o grupo FBMV pré+ Lesão apresentou redução 

do infiltrado inflamatório em comparação ao grupo Lesão (p< 0,001). Na análise 

qualitativa do dia 2 os grupos lesionados, sendo tratados ou não, apresentaram 

semelhança na presença de células inflamatórias (Figura 25F, H e I). A 

quantificação do infiltrado nesse período não apresentou diferença estatística 

entre os grupos avaliados (Figura 26). 

No dia 5, o grupo Lesão (Figura 25J) apresentou maior presença de 

células inflamatórias entre as fibras e os grupos tratados (FBMV pré+ Lesão e 

Lesão + FBMV pós) apresentaram diminuição e, nesse aspecto, semelhança 

entre eles (Figura 25L e M). A análise quantitativa (Figura 26) corroborou a 

redução do infiltrado inflamatório no grupo FBMV pré+ Lesão em comparação 

ao grupo Lesão (p = 0,04) e os grupos tratados não apresentaram diferença 

estatística entre eles. Similarmente no dia 7 o grupo Lesão (Figura 25N) 

apresentou maior presença de infiltrado em comparação aos grupos FBMV pré+ 

Lesão (Figura 25P), porém todos os grupos lesionados apresentaram redução 

em relação aos períodos de avaliação anteriores. A avaliação quantitativa 

(Figura 26) permitiu corroborar que houve redução do grupo FBMV pré+ Lesão 

em comparação ao grupo Lesão (p = 0,003). Não houve diferença estatística 

nesse período entre os grupos tratados. 
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Figura 26. Análise quantitativa do número de células inflamatórias/mm2 avaliados nos grupos 

Controle, Lesão, FBMV pré + Lesão e Lesão + FBMV pós avaliados nos dias 1, 2, 5 e 7. Dados 

expressos em média ± SEM (ANOVA/Tukey). FBMV, fotobiomodulação vascular. 

 

4.5.2 Mionecrose 

 Na análise morfológica qualitativa e quantitativa o grupo controle não 

apresentou sinais de mionecrose (Figuras 25A e 27). O grupo Não Lesionado + 

FBMV apresentou aspecto histológico normal em todos os períodos avaliados 

(Figura 25C, G, K e O), sem presença de mionecrose, assim o grupo não foi 

demonstrado no gráfico para avaliação quantitativa (Figura 27). 

 Nos dias 1 e 2 após a lesão os grupos lesionados, independentes se 

tratados ou não, apresentaram grande quantidade de fibras com aspectos de 

mionecrose quando avaliados de forma qualitativa. Porém, os grupos tratados 

(Figuras 25D, E, H e I) apresentaram menor quantidade de mionecrose em 

comparação ao grupo apenas lesionado (Lesão; Figuras 25B e F). Assim, 

implicando na análise quantitativa (Figura 27) os grupos FBMV pré+ Lesão e 

Lesão + FBMV pós demonstraram redução de mionecrose em relação ao grupo 

Lesão no dia 1 (p < 0,001, ambos) e no dia 2 (p < 0,001; p = 0,01; 

respectivamente). Os grupos tratados não apresentaram diferença estatística 

entre eles nos dias 1 e 2. 
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No dia 5 foi possível notar importante redução de mionecrose nos grupos 

lesionados, sendo a presença ainda mais evidente no grupo Lesão (Figura 25J). 

A análise quantitativa (Figura 27) permitiu verificar que apenas o grupo FBMV 

pré+ Lesão apresentou redução de mionecrose em comparação ao grupo Lesão 

(p = 0,03). Não houve diferença entre os grupos que foram tratados. 

No dia 7 os grupos lesionados (Figuras 25N, P e Q) apresentaram, de 

forma qualitativa, leve presença de mionecrose. Sendo que, os grupos tratados 

Figuras 25P e Q) demonstraram redução com maior evidência. A análise 

quantitativa comprovou que os grupos FBMV pré+ Lesão e Lesão + FBMV pós 

apresentaram redução em comparação ao grupo Lesão (p < 0,001, ambos). Os 

grupos tratados não apresentaram diferença estatística entre si. 

 

Figura 27. Análise quantitativa de mionecrose/mm2 avaliados nos grupos Controle, Lesão, FBMV 

pré + Lesão e Lesão + FBMV pós avaliados nos dias 1, 2, 5 e 7. Dados expressos em média ± 

SEM (ANOVA/Tukey). FBMV, fotobiomodulação vascular. 
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4.5.3 Vasos sanguíneos 

Na análise morfológica qualitativa e quantitativa o grupo Controle 

apresentou leve presença de vasos sanguíneos (Figuras 25A e 28). Na análise 

qualitativa após 1 e 2 dias, de forma semelhante, os grupos tratados (FBMV pré+ 

Lesão e Lesão + FBMV pós) apresentaram discreto aumento da presença de 

vasos sanguíneos em comparação ao grupo apenas Lesão (Figuras 25B, D-F, 

H e I). Os grupos Lesão e Não Lesionado + FBMV apresentaram pouca 

vascularização e semelhança entre os eles e ao grupo Controle nos períodos de 

1 e 2 dias. De forma quantitativa (Figura 28), os grupos FBMV pré+ Lesão e 

Lesão + FBMV pós apresentaram aumento da presença de vasos sanguíneos 

em relação aos grupos Lesão (p < 0,001, ambos) e Não Lesionado + FBMV (p < 

0,001, ambos). Os grupos tratados não apresentaram diferença estatística entre 

eles nesses períodos avaliados. 

No dia 5 (Figura 25J-M), todos os grupos avaliados apresentaram 

aumento de vasos sanguíneos sendo que o grupo FBMV pré+ Lesão apresentou 

intensa vascularização em comparação aos demais. Referente ao aspecto 

quantitativo (Figura 28), o grupo FBMV pré+ Lesão permitiu verificar o aumento 

em comparação aos grupos Lesão (p = 0,04) e Não Lesionado + FBMV (p = 

0,008). Não houve diferença estatística entre os grupos tratados.  

Na análise histológica qualitativa do dia 7 (Figura 25N-Q), todos os grupos 

avaliados apresentaram presença de vasos sanguíneos, porém com maior 

intensidade apresentada pelo grupo FBMV pré+ Lesão (Figura 25P). A análise 

quantitativa (Figura 28) demonstra o aumento de vasos sanguíneos no grupo 

FBMV pré+ Lesão em relação aos grupos Lesão (p < 0,001), Não Lesionado + 

FBMV (p < 0,001). Já a relação dos grupos tratados, o Lesão + FBMV pós 

apresentou redução em comparação ao FBMV pré+ Lesão (p < 0,001). Além 

disso, o grupo Não Lesionado + FBMV apresentou redução em comparação aos 

grupos Lesão (p = 0,04) e Lesão + FBMV pós (p = 0,002).  
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Figura 28. Análise quantitativa de vasos sanguíneos/mm2 avaliados nos grupos Controle, Lesão, 

Não Lesionado + FBMV, FBMV pré + Lesão e Lesão + FBMV pós avaliados nos dias 1, 2, 5 e 7. 

Dados expressos em média ± SEM (ANOVA/Tukey). FBMV, fotobiomodulação vascular. 

 

 

4.5.4 Fibras novas e imaturas  

 

Na análise histológica qualitativa e quantitativa o grupo Controle 

apresentou leve presença de fibras novas e imaturas (Figuras 25A e 29). Nos 

dias 1 e 2 após a lesão, os aspectos qualitativos e quantitativos não 

demonstraram presença de fibras novas e imaturas nos grupos avaliados 

(Figuras 25B-I e 29).  

Na análise histológica qualitativa do dia 5 e 7 (Figura 25J-Q), os grupos 

Lesão apresentaram moderada presença e os tratados (FBMV pré+ Lesão e 

Lesão + FBMV pós) intensa presença de fibras novas e imaturas. Possibilitando 

também a percepção de que os grupos tratados apresentaram melhor 

organização tecidual. O grupo Não Lesionado + FBMV, apresentou, como 

esperado, leve presença de fibras novas e imaturas em ambos os períodos.  
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No dia 5, a análise quantitativa (Figura 29) permitiu verificar que os grupos 

tratados apresentaram aumento de fibras novas e imaturas em relação aos 

grupos Lesão (vs. FBMV pré+ Lesão, p < 0,001; vs. Lesão + FBMV pós, p = 

0,001) e Não Lesionado + FBMV (p < 0,001, ambos). Os grupos tratados não 

apresentaram diferença estatística entre eles.  

No dia 7, a análise quantitativa (Figura 29) permitiu verificar o aumento da 

presença de fibras novas e imaturas do grupo FBMV pré+ Lesão em relação aos 

grupos Lesão (p = 0,03) e Não Lesionado + FBMV (p < 0,001). Já o grupo Lesão 

+ FBMV pós apresentou aumento somente em comparação ao grupo Não 

Lesionado + FBMV (p < 0,001). Não houve diferença estatística entre os grupos 

tratados. 

 

Figura 29. Análise quantitativa de fibras novas e imaturas/mm2 avaliados nos grupos Controle, 

Lesão, FBMV pré+ Lesão e Lesão + FBMV pós avaliados nos dias 1, 2, 5 e 7. Dados expressos 

em média ± SEM (ANOVA/Tukey). FBMV, fotobiomodulação vascular. 
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4.6 Quadros resumos dos resultados 

Quadro 1.   Resumo dos resultados referentes a análise quantitiativa 

hematológica de leucócitos totais e diferenciais  

 

↑, aumento; ↓, redução; ns, não significante. 

 

 

 

 

 

Leucócitos Granulócitos Monócitos Linfócitos Granulócitos Monócitos Linfócitos 

Controle
1 - ↓                       

2 - ns

1 - ns                         

2 - ns

1 - ns                   

2 - ns

1 - ns                   

2 - ns

1 - ns                          

2 - ns

1 - ns                   

2 - ns

1 - ns                 

2 - ↑

X 5 - ↓ 5 - ↑ 5 - ns 5 - ns 5 - ns 5 - ns 5 - ns

Não lesionado + FBMV 7 - ns 7 -ns 7 - ns 7 -ns 7 - ns 7 -ns 7 - ns

Controle
1 - ↓                       

2 - ns

1 - ns                         

2 - ns

1 - ns                   

2 - ns

1 - ns                   

2 - ns

1 - ns                          

2 - ↑

1 - ns                   

2 - ns

1 - ns                   

2 - ↓

X 5 - ns 5 - ns 5 - ns 5 - ns 5 - ↑ 5 - ns 5 - ns

Lesão 7 - ns 7 -ns 7 - ns 7 -ns 7 - ns 7 -ns 7 - ns

Controle
1 - ns                    

2 - ↑

1 - ns                         

2 - ns

1 - ns                   

2 - ns

1 - ns                   

2 - ns

1 - ↑                            

2 - ns

1 - ns                   

2 - ns

1 - ns                  

2 - ns

X 5 - ns 5 - ns 5 - ns 5 - ns 5 - ns 5 - ns 5 - ns

FBMV pré + Lesão 7 - ns 7 -ns 7 - ns 7 -ns 7 - ns 7 -ns 7 - ns

Controle
1 - ns                    

2 - ns

1 - ns                         

2 - ns

1 - ns                   

2 - ns

1 - ns                   

2 - ns

1 - ns                          

2 - ns

1 - ns                   

2 - ns

1 - ns                  

2 - ↓

X 5 - ns 5 - ns 5 - ns 5 - ns 5 - ns 5 - ns 5 -  ns

Lesão + FBMV pós 7 - ns 7 -ns 7 - ns 7 -ns 7 - ns 7 -ns 7 -

Não lesionado + FBMV
1 - ↑                       

2 - ↓

1 - ns                         

2 - ↑

1 - ns                   

2 -  ↑

1 - ns                   

2 - ns

1 - ↑                            

2 - ↓

1 - ns                   

2 - ↑

1 - ns                 

2 - ns

X 5 - ↑ 5 - ns 5 - ↑         5 - ns 5 - ns 5 -  ↑ 5 - ns

FBMV pré + Lesão 7 - ns 7 -ns 7 - ns 7 -ns 7 - ns 7 -ns 7 - ns

Não lesionado + FBMV
1 - ns                    

2 - ns

1 - ns                         

2 - ns

1 - ns                   

2 - ns

1 - ns                   

2 - ns

1 - ns                          

2 - ↓

1 - ns                   

2 - ns

1 - ns                 

2 - ns

X 5 - ns 5 - ns 5 - ns 5 - ns 5 - ns 5 - ns 5 - ns

Lesão + FBMV pós 7 - ns 7 -ns 7 - ns 7 -ns 7 - ns 7 -ns 7 - ns

Lesão
1 - ns                    

2 - ns

1 - ns                          

2 - ↓

1 - ns                   

2 - ns

1 - ns                   

2 - ns

1 - ns                         

2 - ↓

1 - ns                    

2 - ↓

1 - ns                 

2 - ↑

X 5 - ↓ 5 - ↓ 5 - ns 5 - ns 5 - ↓ 5 - ns 5 - ns

Não lesionado + FBMV 7 - ns 7 -ns 7 - ns 7 -ns 7 - ns 7 -ns 7 - ns

Lesão
1 - ↑                       

2 - ns

1 - ↑                             

2 - ns

1 - ns                   

2 - ns

1 - ns                   

2 - ns

1 - ns                          

2 - ↓

1 - ns                   

2 - ns

1 - ns                 

2 - ↑

X 5 -  ns 5 - ↓ 5 -  ↑         5 - ns 5 - ↓ 5 -  ↑ 5 - ns

FBMV pré + Lesão 7 - ns 7 -ns 7 - ns 7 -ns 7 - ns 7 -ns 7 - ns

Lesão
1 - ↑                        

2 - ns

1 - ↑                            

2 - ns

1 - ns                   

2 - ns

1 - ns                   

2 - ns

1 - ns                               

2 - ↓

1 - ns                   

2 - ns

1 - ns                 

2 - ↑

X 5 - ns 5 - ↓ 5 - ns 5 - ns 5 - ↓ 5 - ns 5 - ns

Lesão + FBMV pós 7 - ns 7 -ns 7 - ns 7 -ns 7 - ns 7 -ns 7 - ns

FBMV pré + Lesão
1 - ns                    

2 - ↓

1 - ns                         

2 - ns

1 - ns                   

2 - ns

1 - ns                   

2 - ns

1 - ns                               

2 - ↓

1 - ns                   

2 - ns

1 - ns                 

2 - ns

X 5 -  ↓ 5 - ns 5 - ns 5 - ns 5 - ns 5 - ns 5 - ns

Lesão + FBMV pós 7 - ns 7 -ns 7 - ns 7 -ns 7 - ns 7 -ns 7 - ns

Valor relativoValor absoluto
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Quadro 2.  Resumo dos resultados referentes a análise hematológica de parâmetros eritrocitários e plaquetários  

 

HGB, Hemoglobina; HCT, Hematócrito; VCM, Volume Corpuscular médio; HCM, Hemoglobina Corpuscular Média; CHCM, Concentração de Hemoglobina 

Corpuscular Média; ADVGVC, coeficiente de variação da amplitude de distribuição dos glóbulos vermelhos; PLT, Plaquetas; VPM, Volume Plaquetar Médio; 

PDW, Amplitude da distribuição das plaquetas; PCT, Plaquetócrito. ↑, aumento; ↓, redução; ns, não significante. 
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Quadro 3. Resumo dos resultados referentes a análise de produção proteica e 

histológica 

 

↑, aumento; ↓, redução; ns, não significante. 

TNF-α MCP-1
Infiltrado 

inflamatório
Mionecrose

Vasos 

sanguíneos

Fibras novas e 

imaturas 

Controle
1 - ns                

2 - ns

1 - ns                

2 - ns

X 5 - ns 5 - ns

Não lesionado + FBMV 7 - ns 7 - ns

Controle
1 -ns              

2 - ns 

1 - ↑                

2 - ↑

X 5 - ns 5 - ns

Lesão 7 - ns 7 - ↑

Controle
1 - ns                

2 - ↑

1 - ↑                 

2 - ↑

X 5 - ns 5 - ns

FBMV pré + Lesão 7 - ns 7 - ns

Controle
1 - ↑                 

2 - ↑

1 - ↑                

2 - ns

X 5 - ↑ 5 - ↑

Lesão + FBMV pós 7 - ns 7 - ns

Não lesionado + FBMV
1 - ns              

2 - ns

1 - ↑                

2 - ↑

1 - ↑                          

2 - ↑

1 - ns                             

2 - ns

X 5 - ns 5 - ns 5 - ↑ 5 - ↑

FBMV pré + Lesão 7 - ns 7 - ns 7 - ↑ 7 - ↑

Não lesionado + FBMV
1 - ↑                  

2 - ↑

1 - ↑                

2 - ns

1 - ↑                          

2 - ↑

1 - ns                             

2 - ns

X 5 - ↑ 5 - ↑ 5 - ns 5 - ↑

Lesão + FBMV pós 7 - ns 7 - ns 7 - ↑ 7 - ↑

Lesão
1 - ns                

2 - ns

1 - ↓                

2 - ↓

1 -ns                       

2 - ns 

1 - ns                             

2 - ns

X 5 - ns 5 - ns 5 - ns 5 - ns

Não lesionado + FBMV 7 - ns 7 - ns 7 - ↓ 7 - ↓

Lesão
1 - ns                

2 - ns

1 -ns              

2 - ns 

1 - ↓                          

2 - ns  

1 - ↓                          

2 - ↓  

1 - ↑                          

2 - ↑

1 - ns                             

2 - ns

X 5 - ns 5 - ns 5 - ↓ 5 - ↓ 5 - ↑ 5 - ↑

FBMV pré + Lesão 7 - ns 7 - ↓ 7 - ↓ 7 - ↓ 7 - ↑ 7 - ↑

Lesão
1 - ns                

2 - ↑

1 -↑                

2 - ↓  

1 - ns                            

2 - ns  

1 - ↓                          

2 - ↓  

1 - ↑                          

2 - ↑

1 - ns                             

2 - ns

X 5 - ↑ 5 - ↑ 5 - ns 5 - ns 5 - ns 5 - ↑

Lesão + FBMV pós 7 - ns 7 - ↓ 7 - ns 7 - ↓ 7 - ns 7 - ↑

FBMV pré + Lesão
1 - ↑                

2 - ↑

1 -↑                

2 - ↓  

1 - ns                            

2 - ns  

1 - ns                            

2 - ns  

1 - ns                            

2 - ns  

1 - ns                                 

2 - ns  

X 5 - ↑ 5 - ns 5 - ns 5 - ns 5 - ns 5 - ns

Lesão + FBMV pós 7 - ns 7 - ns 7 - ns 7 - ns 7 - ↓ 7 - ns

─

─

Produção proteica Histológico

─ ─

─ ─

─ ─

─

─ ─

─

─

─

─

─

─

─

─

─

─

─
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5 Discussão 

A alta incidência de lesões musculares em indivíduos sedentários e, 

principalmente, em atletas ocorre devido à alta demanda de treinamentos e 

competições, e estas podem acarretar a redução de performance e de 

desempenho, afastamento de atividades, além de representar um impacto 

negativo na qualidade de vida (Pfirrmann et al., 2016). Um estudo recente 

evidenciou que no Brasil há a prevalência de 47,8% de lesões musculares em 

atletas de 5 diferentes modalidades (Goes et al., 2020).  

Assim, o presente estudo objetivou avaliar os efeitos de uma terapia que 

possa ser utilizada até mesmo antes da ocorrência de uma lesão muscular sem 

a necessidade de determinação do local de aplicação, que se refere a FBMV. 

Com esse intuito, foram utilizados parâmetros dosimétricos previamente 

avaliados em aplicações sobre o sítio da lesão, de forma a permitir a 

compreensão da irradiação não-invasiva do sangue em animais ainda saudáveis 

e a influência de seus efeitos sobre  o reparo muscular após a lesão aguda. Além 

disso, também foram avaliados os efeitos da FBMV, per se, em organismo 

saudável (Não Lesionado + FBMV) de forma a permitir comparações com os 

grupos nos quais foram submetidos a perturbação da homeostase (Lesão + 

FBMV pré ou pós). 

Em decorrência da necessidade de padronização da nomenclatura 

utilizada em referência a irradiação do sangue não-invasiva, de modo a 

compreender variados locais anatômicos e sendo aplicada de formas 

transcutânea ou transmucosa, o termo fotobiomodulação vascular (FBMV) foi 

recentemente recomendado (Fernandes et al., 2021) e empregado no presente 

estudo, assim como referido na revisão sistemática conduzida paralelamente 

(Apêndice A). 

O processo de reparo muscular após as lesões depende de forma 

coordenada dos sinais intrínsecos do músculo estriado esquelético, que 

garantem sua plasticidade e alta capacidade de regeneração, bem como de 

sinais extrínsecos, atribuídos principalmente as células de defesa e aos produtos 

por elas secretados (Italiani and Boraschi, 2014; James G Tidball, 2017; Yang 

and Hu, 2018).  
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Considerando a composição do sangue, nossos resultados demonstraram 

que a FBMV foi capaz de modular os componentes celulares, além de moléculas 

em ambos os momentos de sua aplicação, o que pode interferir no processo de 

reparo muscular. Porém, há a necessidade do entendimento dos mecanismos 

de ação que são envolvidos na modulação sanguínea e seu acarretamento em 

efeitos sistêmicos. 

Neste estudo, ambos os grupos lesionados e tratados, independente se 

de forma preventiva ou terapêutica (FBMV pré + Lesão ou Lesão + FBMV pós), 

apresentaram maior recrutamento de granulócitos no primeiro período avaliado, 

sendo predominantemente neutrófilos dada as condições, e aumento de 

linfócitos (%) após 2 dias. No entanto, o grupo Lesão apresentou recrutamento 

granulocitário tardio, com aumento circulante dessas células após 2 e 5 dias. A 

FBMV preventiva apresentou maior recrutamento leucocitário total, devido ao 

aumento dos monócitos circulantes. Adicionalmente, a FBMV terapêutica 

acarretou em modulações positivas em aspectos relacionados as hemácias e 

hemoglobina, como no volume corpuscular médio das hemácias e no aumento 

da massa de hemoglobina corpuscular média e ambos os grupos FBMV pré + 

Lesão e Lesão + FBMV pós apresentaram manutenção da concentração média 

de hemoglobina celular. 

A hemoglobina é uma biomolécula abundante nas hemácias, sendo uma 

metaloproteína responsável pelo transporte de oxigênio e remoção do dióxido de 

carbono no sangue, por meio da circulação das células vermelhas. Faber et al. 

(2003) demonstraram que a hemoglobina e oxi-hemoglobina apresentaram picos 

no coeficiente de absorção, sendo maior entre os comprimentos de onda de 425-

450 nm (azul) e segundo pico 520-600 nm (verde) (Faber et al., 2003). Esse 

aspecto referente aos picos de absorção foi recentemente corroborado pela 

avaliação de Zhu e colaboradores (2022), entretanto a irradiação espectro de 

450 nm (170,5 J/cm2, 180 min) apresentou influência negativa sobre 

propriedades reológicas, como na formação de agregamento e danos 

morfológicos as hemácias, devido seu maior espectro de absorção em relação 

ao comprimento de onda de 520 nm (Zhu et al., 2022). Em relação ao espectro 

infravermelho, os estudos apresentam um último pico de absorção da 

hemoglobina por volta de 780 nm, porém com menor coeficiente em relação aos 
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comprimentos azul e verde (Faber et al., 2003; Zhu et al., 2022). Os resultados 

do presente estudo apresentaram que a FBMV no espectro infravermelho (780 

nm) sobre o sistema vascular de forma não-invasiva não causou alterações nos 

aspectos hematimétricos pelos dados de hemoglobina corpuscular média (VCM) 

e concentração de hemoglobina corpuscular média (CHCM). Porém, na 

avaliação entre os grupos experimentais, o grupo Lesão apresentou redução 

destes índices e na concentração de hemoglobina após 2 dias enquanto os 

grupos tratados não se diferiram do grupo Controle. 

Um estudo clínico conduzido por Linares et al. (2020) avaliou a 

concentração da hemoglobina total em musculo flexor ulnar do carpo submetido 

a irradiação local com LED infravermelho (850 nm, 50 mW, 10 J/cm2, 2 J) e 

verificou um aumento da concentração da hemoglobina total imediatamente 

após as irradiações, indicando que a FBM promoveu o balanço entre a entrega 

e utilização de oxigênio (Linares et al., 2020). Considerando a relação da FBM 

com as hemoglobinas, adicionalmente Lohr et al. (2009) descreveram que a 

irradiação no espectro vermelho/infravermelho próximo foi capaz de liberar o NO 

do complexo nitrosil presentes nas hemoglobinas e mioglobinas, assim 

aumentando a concentração de NO circulante e atuando com efeito 

cardioprotetor. A irradiação acelerou a auto-oxidação da HbNO para 

metahemoglobina, de acordo com a liberação de sua ligação ao NO e a nova 

ligação do nitrato ao grupamento heme, assim gerando novamente a 

hemoglobina na sua forma oxidada. Com isso, concluíram que a irradiação com 

LED 670 nm pode ser utilizada como um agente promotor da liberação do NO 

das hemoglobinas (Lohr et al., 2009).  

Com essa premissa, apesar de não ter havido alteração nas 

concentrações de hemoglobina, o presente estudo apresentou resultados 

positivos no que se refere aos aspectos histológicos musculares de 

neovascularização e aos eritrócitos circulantes. Os resultados apresentados na 

avaliação hematológica da concentração de eritrócitos, demonstraram que os 

grupo submetido a FBMV preventiva não apresentou redução do número de 

eritrócitos em relação ao controle e que houve redução no grupo Lesão após 1 

dia. Os dados hematológicos corroboram com o estudo de Wu et al. (2004), onde 

atletas de alto-rendimento após completar uma ultramaratona (100 km) 
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apresentaram a queda significativa na concentração de hemoglobina após 2 dias 

da competição (Wu et al., 2004), sendo esse semelhante achado pelo grupo 

Lesão no presente estudo. Esses resultados podem ser explicados pelo aumento 

da hemólise devido ao trauma mecânico muscular gerado nos atletas e a 

mimetização desse processo através da indução nos animais. De forma 

benéfica, o tratamento com FBMV apresentou manter os níveis da concentração 

de hemoglobina estáveis, mesmo aplicada de forma prévia ou pós a indução da 

criolesão.     

Um único estudo encontrado na literatura conduzido por Tanin et al. 

(1996) utilizou um modelo de lesão do nervo ciático periférico (Tanin et al., 1996) 

em coelhos submetidos a neurorrafia e tratados com ILIB no comprimento de 

onda vermelho (628 nm, 2-2,5 mW, 10 min, 1,2-1,5 J) por meio da inserção de 

um cateter na veia auricular. Os resultados mostraram um aumento dos níveis 

de hemoglobina e trombócitos, aumento da proteína total, albumina sérica e 

redução leucocitária quando avaliada a composição de células sanguíneas de 

animais lesionados e tratados com ILIB. 

Outros aspectos hematológicos avaliados não apresentaram 

modificações entre os grupos experimentais avaliados. Apenas o grupo FBMV 

pré + Lesão apresentou leve redução no coeficiente de variação da amplitude de 

distribuição dos glóbulos vermelhos apenas no dia 1, tendo reestabelecimento 

dessa variação de tamanho das hemácias nos demais períodos avaliados. A 

invariabilidade de determinados componentes e coeficientes hematológicos, 

como o hematócrito, concentração de plaquetas, plaquetócrito e a amplitude da 

distribuição de plaquetas, indicam que a administração dos parâmetros 

dosimétricos utilizados nesse estudo, tal como a quantidade de irradiações tendo 

o sangue como o principal alvo da FBMV, demonstram que não foram gerados 

danos as células constituintes do sangue. Os achados do presente estudo 

corroboram com os resultados de Siposan e Lukacs (2000), onde avaliaram a 

aplicação da FBM (632,8 nm, 1 mW, 30 mW/cm2, 0,80 - 4,40 J/cm2) no sangue 

total de humanos sadios e concluíram que os parâmetros utilizados não foram 

capazes de alterar os parâmetros hematimétricos, porém promoveu o aumento 

de leucócitos totais, granulócitos e monócitos, além do aumento de hemácias e 

hemoglobina (Siposan and Lukacs, 2000). 
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Baseado nos mecanismos de ação já estabelecidos, a FBM apresenta 

como cromóforos alvos primário, presente nos tecidos e células, sendo o 

citocromo C oxidase (Karu, 2014; de Freitas and Hamblin, 2016). Devido sua 

capacidade de absorver os fótons emitidos, essa interação mitocondrial promove 

a amplificação do potencial da membrana e gera aumento da síntese de ATP, 

modificação na concentração de espécies reativas de oxigênio (ROS), Ca2+ e 

NO. Além disso, há a sinalização a nível nuclear atuando na modulação da 

expressão e síntese de marcadores (Karu, 2014). Os canais iônicos também 

foram identificados como sendo um segundo mecanismo biológico. Atribuiu-se 

as opsinas, que pertencem a classe dos receptores ligados a proteína G,  a 

capacidade de ligar-se aos canais iônicos e transduzir os efeitos da FBM. A 

ativação desses receptores e canais iônicos promovem o aumento da 

permeabilidade da membrana aos íons de cálcio, sódio e magnésio (Osipov et 

al., 2018). Porém, esses mecanismos não se aplicam a forma de irradiação da 

FBMV, por apresentar diferente tecido para a entrega da energia durante a 

irradiação.  

Assim, considerando a irradiação dos elementos do sangue e os possíveis 

mecanismos de ação da FBMV, Kujawa et al. (2004) demonstraram que a FBM 

in vitro com laser infravermelho (810 nm, 10-400 mW, 3,73-250 J/cm2) sobre 

eritrócitos humanos, apresentou efeitos sobre a ativação da bomba sódio 

potássio (Na+,K+-ATPase) quando irradiado com menores potências, sendo que 

400 mW apresentou a inibição enzimática desta (Kujawa et al., 2004). Assim, 

concluíram que os efeitos pronunciados são dose-dependentes, de forma que a 

FBM intravascular (ILIB) possa apresentar potenciais efeitos devido sua entrega 

de pequena dose e energia diretamente as hemácias (Kujawa et al., 2004). De 

forma adicional, Osipov e colaboradores (2018) apontam a absorção dos fótons 

pelas porfirinas, derivadas da protoporfirina IX, aumentando a permeabilidade da 

membrana aos íons Ca2+ e o consequente aumento de sua concentração 

citoplasmática (Osipov et al., 2018). Destaca-se que a inserção do íon Fe2+ ao 

anel pirrólico formado pela protoporfirina IX leva a formação do grupamento 

heme (Krishnamurthy et al., 2007).  

No que se refere a ativação leucocitária após processos de lesão e 

inflamação, devido a necessidade da elevação da produção de citocinas e 



75 
 

quimiocinas e a migração para os tecidos, essas células podem exibir alterações 

em suas funções (Faas and de Vos, 2020). Em função da demasiada demanda 

de energia, monócitos e macrófagos de perfil M1 apresentam aumento da 

captação de glicose e ativação da via glicolítica. As células imunes, no geral, 

utilizam a via glicolítica aeróbia como meio de produção de ATP, tendo a 

fosforilação oxidativa como a principal via metabólica (Faas and de Vos, 2020). 

Outro aspecto interessante referente a FBMV e leucócitos é que o 

espectro de absorção pode variar de acordo com a polarização exibida por eles. 

Sousa e colaboradores (2021) (Sousa et al., 2021) avaliaram, in vitro, o espectro 

de absorção óptica de forma individual em leucócitos humanos polarizados para 

diferentes perfis e observaram que os monócitos de perfis M0, M1 e M2 

apresentaram alta absorbância nas regiões do comprimento de onda vermelho 

e infravermelho (620-820 nm), assim como linfócitos L0 e L1. Desta forma, a 

utilização do comprimento de onda de 780 nm no presente estudo justifica-se 

por se encontrar dentro do espectro de absorção para essas células envolvidas 

nas diferentes fases de inflamação e reparo muscular.  

Diversos estudos in vitro avaliaram os efeitos da FBM utilizando LBI 

infravermelho em linhagem de monócitos (820 nm, 15 mW, 2,4 J/cm2) e 

evidenciaram efeitos sobre a proliferação de fibroblastos cultivados em seu meio 

condicionado (Young et al., 1989). Outro estudo avaliou os efeitos da FBM sobre 

linhagem de monócitos humanos posteriormente ativadas para perfil pró-

inflamatório (808 nm, 170 mW) com aumento (1 J/cm2, 3,8 J; e 2 J/cm2, 7,6 J) ou 

redução (3 J/cm2, 11,4 J) da expressão de CCL2 e redução de mRNA CXCL10 

e TNF-α (1 J/cm2, 3,8 J) (Chen et al., 2014).  

Já Musawi e colaboradores (2017) não evidenciaram efeitos da FBM (780, 

10 mW, 36, 54, 72 ou 90 J/cm2) sobre linfócitos humanos, porém notáveis 

resultados no aumento da  proliferação com a utilização do laser âmbar (589 nm, 

72 J/cm2) (al Musawi et al., 2017). Adicionalmente, após a comparação dos 

comprimentos de onda 780 e 660 nm, com diversos parâmetros dosimétricos, 

um estudo apresentou efeitos da ativação do complexo NADPH oxidase, 

aumento da produção de ROS e NO e aumento na expressão de TNF-α em 

cultura primária de monócitos de humanos tratados com FBM vermelho (660 nm, 

400 J/cm2) sobre a atividade microbicida do co-cultivo com C. albicans (de Castro 
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et al., 2022). Dessa forma, o estudo de Castro e colaboradores (2022) indicou a 

função da FBM na indução de marcadores pró-inflamatórios, sendo uma 

ferramenta promissora na ativação do sistema imune contra doenças 

infecciosas.  

Tendo em vista que no presente estudo todos os leucócitos circulantes 

foram irradiados, ou seja, o sangue em sua totalidade, os resultados 

apresentaram um maior recrutamento de leucócitos total circulantes quando 

observado o grupo FBMV pré + Lesão em 1, 2 e 5 dias, sendo verificado o 

aumento de granulócitos após 1 dia da lesão com progressiva redução nos 

períodos posteriores e um aumento de monócitos circulantes após 2 e 5 dias. No 

grupo lesão sem irradiação houve um aumento de recrutamento de células 

inflamatórias para o local de lesão e esse fator pode estar relacionado com a 

consecutiva e elevada concentração de granulócitos circulantes após 2 e 5 dias, 

acarretando a prolongada manifestação de mionecrose e o deficiente reparo 

tecidual apresentado pela diminuta presença de fibras novas e imaturas.  

É demonstrado na literatura que a supressão do recrutamento de 

macrófagos após lesão e durante o processo de regeneração muscular 

acarretam a redução da expressão de fatores regulatórios miogênicos (MyoD e 

miogenina) fundamentais nos processos de proliferação e diferenciação dos 

mioblastos, assim como essa supressão está relacionada ao aumento da 

expressão de citocinas e quimiocinas de caráter pró-inflamatório, incluindo IL1-

β, TGF-β1, TNF-α e RANTES, durante as fases tardias do processo de 

regeneração muscular (Liu et al., 2017). Da mesma forma, a predominância 

prolongada dos macrófagos de perfil M1 no tecido muscular após a lesão e o 

atraso em sua transição para o fenótipo M2 acarretam a persistente presença de 

citocinas de caráter inflamatório que  prejudicam o processo de regeneração (Liu 

et al., 2017; Wosczyna and Rando, 2018).  

Com relação aos efeitos da FBMV na síntese de citocinas inflamatórias 

durante o reparo muscular os resultados evidenciaram que houve um aumento 

de TNF-α no grupo Lesão + FBMV pós nos dias 1, 2 e 5. Esses resultados 

diferem do verificado quando a aplicação da FBM foi feita localmente no mesmo 

modelo de lesão muscular (Souza et al. 2018), uma vez que estes autores 

evidenciaram que a FBM local (660 e 780 nm, 70 mW,  25,025 J/cm2, 8 pontos, 
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1J/ponto) induziu a redução da expressão gênica de TNF-α no dia 2 em ambos 

os comprimentos de onda avaliados, sendo o LBI infravermelho com efeitos mais 

pronunciados sobre a organização morfológica e na otimização da transição da 

fase pró-inflamatória para regenerativa (Souza et al., 2018). 

Da mesma forma, o estudo conduzido por Alves et al. (2016) encontraram 

redução da expressão da citocina inflamatória analisada, a IL-6, na avaliação 

dos efeitos da FBM local (780 nm, 40 mW, 10 J/cm2/ponto, 8 pontos, 3,2 J) 

aplicada de forma prévia ou pós a criolesão, além da verificação sobre a 

expressão gênica de fatores regulatórios miogênicos. Verificaram que a FBM pós 

lesão promoveu o aumento da expressão de MyoD após 3 e 7 dias, miogenina 

em 14 dias e que ambas as irradiações locais pré e pós reduziram o mRNA de 

IL-6 após 3 e 7 dias. Desta forma, o estudo concluiu que a forma preventiva 

acarretou a modulação da expressão de IL-6, com possíveis efeitos protetores 

ao dano e a atenuação do processo inflamatório muscular (Alves et al., 2016).  

Utilizando o mesmo modelo experimental de criolesão do presente 

estudo, autores apresentaram aumento de mRNA de TNF-α e IL-1β do grupo 

lesão após 7 dias, no entanto a FBM local aplicada após a lesão (660 nm, 20 

mW, 5 J/cm2/ponto, 8 pontos, 1,6 J) promoveu a redução desses marcadores no 

período citado (Mesquita-ferrari et al., 2010; Fernandes et al., 2013). O aumento 

de TNF no microambiente promove sua ligação aos seus devidos receptores de 

membrana (TNFR) presentes em macrófagos, gerando uma cascata de 

fosforilação e ativações intracelulares e subsequente ativação do fator nuclear 

kappa B (NF-κB) para, finalmente, acionar genes alvos essenciais na 

manutenção da fase pró-inflamatória, como CCL2 (MCP-1), IL-6, TNF, IL-1, 

iNOS (James G Tidball, 2017).  

Em estudo in vitro de Santos et al (2020), os autores apresentaram que a 

maior produção proteica de TNF-α  pode estar relacionada ao estado de 

proliferação de mioblastos C2C12 cultivados em meio condicionado de 

macrófagos ativados para perfil M1, quando ambas as células foram tratadas 

com LBI (780nm, 70 mW, 1,05 J) (Santos et al., 2020). Assim, como descrito na 

literatura, o aumento de TNF-α no tecido muscular após lesão está relacionado 

ao aumento do recrutamento de neutrófilos e posteriormente de macrófagos. 

Neste sentido, os animais que receberam a FBMV pós lesão apresentaram um 
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aumento desta citocina em relação ao grupo somente lesão contudo, analisando 

em conjunto com os resultados para produção de MCP-1, que também se 

encontrou em níveis elevados nos grupos irradiados nos primeiros dias (1, 2 e 

5), podemos inferir que a FBMV interferiu temporalmente no recrutamento das 

células inflamatórias. Além disso, os achados de aspectos morfológicos e 

celulares reforçam essa hipótese de que o aumento destas citocinas não 

dificultou o processo de reparo muscular e sim trouxe efeitos positivos que 

puderam ser avaliados, incluindo a redução de mionecrose, aumento da 

vascularização e fibras novas e imaturas. 

A ligação desta citocina nos receptores de membrana de células 

precursoras miogênicas e a fosforilação e ativação em cascata intracelular, 

acarretam o silenciamento dos fatores de transcrição Paired box (Pax7), que são 

altamente expressos em CS em estado quiescente, desta forma mantendo o 

tecido em estado de miogênese (James G Tidball, 2017). Porém,  a alta e 

prolongada concentração de TNF--α nesse tecido pode causar a inibição do 

processo de diferenciação inicial dos mioblastos em miotubos, acarretando no 

processo deletério de regeneração muscular (Chazaud et al., 2003b; Saclier et 

al., 2013).  

Adicionalmente, o estudo de Almeida et al. (2014) compararam os 

tratamentos com crioterapia, fármaco anti-inflamatório não esteroidal 

(diclofenaco) e diferentes doses do LBI pulsado aplicado localmente (904 nm, 

700 Hz, 60 mW, 1, 3, 6 ou 9 J/ponto) em animais com lesão muscular induzida 

por trauma e verificaram que não houve diferenças na produção de TNF-α, IL-

1β e IL-6 dos grupos que receberam crioterapia, fármaco e FBM quando 

aplicadas energias mais altas, evidenciando que somente LBI  quando aplicado 

com energias mais baixas (1 J) induziu redução dessas citocinas inflamatórias  

(de Almeida et al., 2014). Dessa forma, o estudo argumenta a dificuldade no 

estabelecimento da dose e parâmetros ideais. No presente estudo, uma vez que 

o grupo FBMV preventiva apresentou menor produção proteica de TNF-α em 

comparação ao grupo FBMV terapêutica e não apresentaram diferenças de 

monócitos circulantes entre eles, esse aspecto pode ter se dado devido a 

influências da dose do LBI aplicada, sendo que a quantidade de irradiações foi 

maior no grupo Lesão + FBMV pós.  
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Utilizando a FBMV não invasiva, Ramos et al. (2018) em modelo de lesão 

aguda cutânea em ratos Wistar, aplicaram o LBI (660 nm, 3,57 W/cm2, 900s, 

6,426 J) sobre a artéria auricular esquerda de ratos Wistar e avaliaram grupos 

de irradiação única (2h após) ou duas irradiações (2h e 48h), não sendo 

encontradas diferenças sobre a expressão de enzimas antioxidantes (SOD1, 

catalase, glutationa 4) e sobre a produção sérica das citocinas pró-inflamatórias 

IL-6, TNF-α e proteína C-reativa, porém foi observado um aumento de glândulas 

sebáceas, organização da epiderme e melhor distribuição das fibras colágenas 

na região da lesão em animais irradiados apenas uma vez (F. S. Ramos et al., 

2018).  

Os resultados do presente estudo demonstraram também que a FBMV foi 

capaz de modular a síntese de MCP-1 tendo sido evidenciado um aumento já 

após um dia no grupo que recebeu a irradiação pós (Lesão + FBMV pós) e após 

2 dias no grupo que recebeu irradiação prévia (FBMV pré + Lesão)  e gradativa 

redução nos grupos FBMV nos períodos posteriores, voltando a ser semelhante 

ao grupo controle após 7 dias, enquanto no grupo Lesão continuou a ser maior 

ainda após 7 dias.  

Considerando o papel das quimiocinas e do recrutamento/fenótipo de 

macrófagos para o reparo muscular,  Lu e colaboradores (2011) em modelo de 

lesão aguda muscular induzida por cloreto de bário em camundongos CCL2-/- 

(MCP-1), demonstraram o prolongamento de mionecrose após 7 dias, redução 

do volume muscular e área de secção transversa após 21 e 42 dias. 

Adicionalmente, o estudo apresentou a deficiência do recrutamento e presença 

de macrófagos no tecido muscular em 3 e 7 dias, por outro lado o tecido 

apresentou a retardada presença de neutrófilos, com elevado número desse tipo 

celular após 1, 3 e 7 dias (Lu et al., 2011). Dessa forma, no presente estudo, 

ressalta-se o infiltrado inflamatório exacerbado apresentado pelo grupo Lesão 

em 1, 5 e 7 dias, incutindo que a maior produção de MCP-1 pelos grupos 

tratados, nos períodos iniciais de avaliação, pode ter sido explicada pelo 

recrutamento antecipado de macrófagos. Enquanto o grupo não-tratado e 

lesionado (Lesão) apresentou menor produção de MCP-1 o que pode ter 

prolongado o recrutamento de monócitos e, consequentemente, afetado a 

resolução do processo inflamatório. Porém, para a comprovação desta hipótese 
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há necessidade de estudos futuros que incluam a análise diferencial tecidual de 

monócitos e os diferentes perfis de macrófagos. 

A expressão e produção das MCPs são reguladas durante o processo de 

diferenciação dos mioblastos a miotubos, sendo que Henningsen et al. (2011) 

demonstraram que a estimulação in vitro com TNF-α de mioblastos induzidos a 

diferenciação ocasionou no aumento de MCP-1 (Henningsen et al., 2011). 

Shireman et al. (2007) reportaram o recrutamento tardio de macrófagos e, 

consequentemente, a deficiência no processo de regeneração muscular em 

modelo pós indução de lesão isquêmica em camundongos knockout para MCP-

1 (Shireman et al., 2007). Adicionalmente, Miyakawa e colaboradores (2020) 

demonstraram a expressão de MCP1+ em células satélites musculares e 

macrófagos em modelo de compressão muscular, além de reduzir a sua 

expressão imunológica tecidual em 9 e 12h em animais submetidos a lesão e 

tratados com crioterapia (Miyakawa et al., 2020). Em relação a modulação 

gerada pela FBM dessa quimiocina, um estudo avaliou sua expressão sérica por 

citometria de fluxo em modelo de inflamação tecidual gerado por lesão cutânea 

em camundongos BALB/c submetidos a FBM local (780 nm, 20 mW, 10 

J/cm2/ponto, 3 pontos, 1,2 J total) e verificaram redução sérica de MCP-1 em 12, 

36 e 84h após ao procedimento cirúrgico (Fukuda et al., 2013). 

Dentro deste contexto, alterações nos componentes intrínsecos e 

extrínsecos podem acarretar prejuízos ao processo de reparo muscular. A 

desregulação da ativação fenotípica e influxo tecidual exacerbado dos 

macrófagos, por exemplo, propiciando o desenvolvimento de fibrose muscular 

(Rodríguez et al., 2010; Tedesco et al., 2010; Fernandes et al., 2015; Kim and 

Lee, 2016). Os macrófagos participam na amplificação do processo inflamatório 

nas fases pós lesão e também são capazes de atenuar a exacerbação desse 

processo, a fim de evitar danos ao tecido. Ou seja, podem ter efeitos benéficos 

ou deletérios a depender das circunstâncias do microambiente (Arnold et al., 

2007).  

Neste estudo, o padrão de reparo gerado no tecido pela FBMV 

evidenciado pela quantificação na análise histológica foi compatível com os 

relatos na literatura para criolesão em ratos e aplicação da FBM sobre o sítio da 

lesão (Alves et al., 2014; Ribeiro et al., 2015; Souza et al., 2018). Os presentes 
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resultados da análise morfológica do tecido muscular evidenciaram que a FBMV 

foi capaz de modular de forma positiva o processo inflamatório e reparo e que 

essa diferiu dependendo do momento de aplicação da FBMV. De acordo com 

esses achados, Ribeiro e colaboradores (2015) evidenciaram que a FBM prévia 

aplicada localmente na área da lesão muscular aguda (criolesão) (780nm, 40 

mW, 10J/cm2/ponto, 8 pontos, 3,2 J) induziu a redução de mionecrose após 1 e 

3 dias e redução da presença de células inflamatórias após 3 dias e um aumento 

na presença de fibras imaturas após 7 dias, assim como o aumento do número 

de vasos sanguíneos após 3 e 7 dias, além de apresentarem resultados positivos 

referentes a organização e deposição de colágeno, promovendo melhor 

organização e função tecidual após a lesão (Ribeiro et al., 2015). Os resultados 

presentes utilizando a FBMV previamente a lesão e os mesmos parâmetros 

dosimétricos demonstraram a redução da mionecrose em todos os períodos 

avaliados, assim como a redução do infiltrado inflamatório após 1, 5 e 7 dias. 

Além de apresentar expressivo aumento de fibras novas e imaturas após 5 e 7 

dias e no avançado aumento da vascularização observado em todos os períodos 

experimentais. A FBMV (pré e pós lesão) foi capaz de aumentar o número de 

vasos maduros no sítio da lesão muscular após 1 e 2 dias e quando utilizada pré 

lesão esse aumento também aconteceu após 5 e 7 dias. Os resultados indicam 

que de forma semelhante a FBM local, a FBMV preventiva acarreta a modulação 

do recrutamento de células inflamatórias, assim como a redução da mionecrose 

tecidual.  Foi também observado o aumento da vascularização tecidual no grupo 

Não Lesionado + FBMV que sugere um mecanismo de pré-condicionamento 

tecidual, demonstrado especialmente pelo aumento de vasos sanguíneos neste 

grupo.  

Em estudo prévio, conduzido e recentemente publicado por nosso grupo 

de pesquisa, ratos Wistar foram submetidos a criolesão de músculo TA e 

tratados com FBMV de forma preventiva ou terapêutica (780 nm, 40 mW, 80 

J/cm2, 80 s) também sobre a veia/artéria localizada na base da cauda (Lopez et 

al., 2022). A avaliação macroscópica muscular qualitativa permitiu verificar a 

redução da área da lesão nos grupos FBMV pré e pós após 5 e 7 dias, com 

efeitos pronunciados na forma preventiva da irradiação. Os resultados 

histológicos qualitativos apresentaram que a FBMV promoveu a redução do 
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edema e infiltrado inflamatório e aumento de fibras novas e imaturas após 5 dias 

em ambos os grupos tratados, porém o grupo FBMV prévia apresentou efeitos 

pronunciados na redução da mionecrose após 5 e 7 dias e na redução do 

infiltrado inflamatório tecidual após 7 dias. Os resultados apresentados no 

presente estudo corroboram com as evidências iniciais de Lopez e 

colaboradores (2022) e permitiram a avaliação quantitativa destes achados 

evidenciando que o grupo FBMV pré +  Lesão apresentou redução do infiltrado 

inflamatório comparado ao grupo Lesão após 1, 5 e 7 dias e considerando a 

mionecrose ambos os grupos lesionados e tratados (FBMV pré + Lesão e Lesão 

+ FBMV pós) apresentaram redução em relação ao grupo Lesão em todos os 

períodos avaliados. Em adição, os presentes achados do processo de 

reorganização muscular, indicado pela presença de fibras novas e imaturas, 

demonstraram que este foi modulado positivamente nos grupos FBMV 

preventiva e terapêutica após 5 e 7 dias.  

Recentemente foram publicados estudos que utilizaram a FBMV em 

modelos animais de hipertrofia muscular compensatória (Martinelli et al., 2022) 

e lesão nervosa periférica (Araujo et al., 2022). A comparação da FBM local 

(780nm, 40 mW, 10J/cm2/ponto, 8 pontos, 3,2 J)  e vascular (780nm, 40 mW, 

80J/cm2, 1 ponto sobre veia/artéria caudal, 3,2 J) foi demonstrada em modelo de 

hipertrofia compensatória do musculo plantar, sendo que a FBMV apresentou 

efeitos mais pronunciados sobre o aumento da área de secção transversa e 

diâmetro das fibras musculares após 7 e 14 dias em relação a aplicação local 

(Martinelli et al., 2022). Adicionalmente, a utilização da FBMV em modelo de 

lesão nervosa periférica e utilizando diferentes fontes de luz, coerente (LBI, 

780nm, 40 mW, 80J/cm2, 1 ponto sobre veia/artéria caudal, 3,2 J) e não-coerente 

(LED, 850nm, 40 mW, 1,07 J/cm2, 1 ponto sobre veia/artéria caudal, 3,2 J) 

demonstrou ser efetiva para aumento da funcionalidade após 14 dias, 

sensibilidade mecânica após 14 dias e morfológicos com aumento da área de 

secção transversa após 7 dias, sendo os efeitos mais pronunciados quando 

utilizado o LBI (Araujo et al., 2022). De modo comparativo com os resultados, o 

presente estudo utilizou os mesmos parâmetros dosimétricos e apresentou 

efeitos positivos da FBMV aplicada em diferentes momentos sobre o número de 

fibras novas e imaturas, assim incutindo a capacidade dessa forma terapêutica 
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com efeitos sistêmicos no processo de remodelamento muscular após lesão 

aguda. 

Em adição, a possibilidade das comparações das técnicas de FBM 

sistêmica (FBMS), sendo de forma invasiva (ILIB) ou não-invasiva (FBMV) 

podem ser realizadas entre o presente estudo e os diferentes modelos 

experimentais apresentados na literatura. Os estudos indicam os potenciais 

efeitos in vivo da FBMV sobre condições acarretadas pela resistência arterial 

(Roshchina et al., 2003; Komori et al., 2009) e doenças metabólicas (Amjadi et 

al., 2019), e acometimentos pulmonares (da Silva et al., 2020; Alonso et al., 

2021), inclusive com a utilização do LBI no espectro infravermelho (Roshchina 

et al., 2003; Komori et al., 2009) e mesmo local de irradiação como utilizado no 

presente estudo.  

Silva et al. (2020) demonstrou que o tratamento com FBMV transcutâneo 

com LED (660 nm, 100 mW, 15 J), sobre a cauda de ratos que foram induzidos 

a lesão aguda pulmonar por sepse, promoveu a redução de leucócitos totais e 

granulócitos presentes no sangue periférico, além da redução na contagem total 

de células contidas na medula óssea. Os autores sugerem que a redução na 

quantificação medular possa ser devido ao intenso recrutamento de células de 

defesa para os pulmões, via quimiotaxia, durante o processo inflamatório tendo 

assim um efeito imunossupressor (da Silva et al., 2020). Na avaliação da FBMV 

utilizando LED (660 nm, 100 mW, 15 J, 150 s, 2x/dia por 3 dias consecutivos) 

aplicado de forma transcutânea sobre a artéria caudal de ratos em modelo de 

asma induzida também houve a redução do recrutamento leucocitário presente 

no lavado bronco alveolar, redução na degranulação de mastócitos e aumento 

da síntese proteica de IL-10 (Alonso et al., 2021).  

Para o melhor entendimento da mobilização celular durante a fase 

inflamatória pós lesão muscular e de seu compartimento de reserva, a 

investigação do número de células presentes no sangue periférico assim como 

contidos na medula óssea se mostram necessários. Tuby et al. (2011) 

demonstraram que a irradiação com LBI (804 nm, 400 mW,  10 mW/cm2, 100 s, 

1 J/cm2) sobre a área medial do osso tíbia foi capaz de aumentar a proliferação 

de células mesenquimais derivadas da medula óssea (MSCs) em modelo de 

infarto agudo do miocárdio de ratos Wistar, além de que a irradiação foi capaz 
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de induzir o maior recrutamento de células autólogas da medula óssea para o 

ventrículo direito e a área infartada (Tuby et al., 2011). O estudo indica, em sua 

conclusão, que a utilização dessa forma de irradiação possa auxiliar na terapia 

pós acometimento de lesões em outros órgãos ou tecidos. Em recente revisão 

sistemática, Oron (2019) concluiu que o LBI é capaz de induzir a proliferação de 

células de defesa aumentando assim o número de células circulantes e, 

consequentemente, o recrutamento destas para o local da lesão (Oron, 2019). 

Portanto, a avaliação das possíveis influências da FBMV, como sobre o 

recrutamento medular, possa trazer importantes respostas referentes aos efeitos 

no aspecto sistêmico dessa terapia. 

Dessa forma, o conjunto dos resultados apresentados sugerem a efetiva 

influência da FBMV sendo capaz de modular vários aspectos relacionados ao 

processo de regeneração do músculo lesionado. Dentre as limitações 

identificadas no presente estudo, vale ressaltar a diferença na quantidade total 

de irradiações entre os grupos FBMV pré + Lesão e Lesão + FBMV pós, uma 

vez que pode haver diferenças devido a quantidade de energia total entregue a 

corrente sanguínea. Por se tratar de um estudo preliminar utilizando essa 

modalidade de irradiação, faz se necessário estudos futuros que permitam a 

caracterização diferencial dos fenótipos apresentados pelos leucócitos no sítio 

da lesão e a expressão gênica de fatores envolvidos no processo de reparo 

muscular. 

De forma adicional, os aspectos gerais encontrados na condução da 

revisão sistemática abordando a FBM sistêmica (ILIB e FBMV) modelos animais 

utilizando o LBI, nove artigos originais cumpriram os critérios de inclusão e foram 

avaliados criticamente. A utilização de laser no espectro vermelho foi prevalente 

e a FBMV (não-invasiva) predominou sobre o ILIB (invasivo). Não foram 

encontrados padrões nos parâmetros dosimétricos. Contudo, os estudos 

mostraram os efeitos positivos da FBMV na pressão arterial e circulação 

sanguínea, os efeitos positivos do ILIB na composição do sangue e marcadores 

hematológicos, bem como os efeitos positivos de ambas as formas de FBM 

sistêmica (ILIB e FBMV) no processo de reparação de tecidos. Em conclusão, 

os estudos avaliados na presente revisão mostraram que a utilização de FBM 

sistêmica com ILIB ou FBMV não-invasiva induziu efeitos positivos, modulando 
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as condições metabólicas e a reparação tecidual. Contudo, há necessidade de 

padronização nos parâmetros dosimétricos para as diferentes condições e 

processos avaliados utilizando modelos experimentais. 

 

 

6 Conclusão 

Em conclusão, a terapia com FBMV infravermelho mostrou-se eficaz na 

modulação positiva dos aspectos hematológicos e leucocitários circulantes e no 

recrutamento tecidual, bem como na modulação de aspectos histológicos no 

sentido da melhora do remodelamento tecidual, sendo os efeitos mais 

pronunciados quando a FBMV aplicada de forma preventiva a lesão muscular. 

Além disso, a FBMV preventiva e terapêutica foram capazes de modular os 

marcadores pró-inflamatórios TNF-α e MCP-1 de forma favorável ao processo 

de reparo muscular. 
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