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RESUMO 

 

Efeito da Fotobiomodulação Combinado com Treinamento Aeróbico em Monoartrite: 

Avaliação Hemodinâmica e Autonômica 

 

A artrite é uma doença autoimune e degenerativa, causada por inflamação da capsula 

articular. Esta patologia está associada a lesões musculo-esquelética, fatores genéticos, 

obesidade e estresse mecânico, representando um grande problema de Saúde Pública em 

todo o mundo. Este estudo tem como objetivo analisar o efeito de terapias não 

invasivas, como o laser de baixa intensidade juntamente com treinamento aeróbico, em 

modelo experimental de indução de artrite no joelho direito de ratos Wistar machos. 

Foram empregados animais de forma randômica, com peso entre 235 a 285g e 

habilidade ao treinamento aeróbico em esteira, divididos em cinco grupos, a saber: 

quatro grupos com injeção intra-articular de 1 mg de zymosan no joelho direito e um 

grupo com injeção salina no joelho direito, sendo controle (C); monoartrite (MO); 

monoartrite + laser de baixa intensidade (ML); monoartrite + treinamento aeróbico 

(MT); e monoartrite + laser de baixa intensidade + treinamento aeróbico (MTL). Foi 

utilizado o laser de baixa intensidade no comprimento de onda 660 nm; potência de 

5mW; densidade de energia de 2,5 J/cm2, tempo de irradiação de 20s, e área de 0,04 

cm2. O treinamento aeróbico foi de intensidade moderada realizado em esteira 

(Imbramed). Após 48 horas da última sessão do tratamento foi obtido os dados 

hemodinâmicos e autonômicos, a contagem celular e avaliações histológicas do joelho, 

a capacidade funcional e ganho de peso dos ratos. Os resultados mostraram que os 

animais treinados tiveram uma elevação menor do peso, bem como uma melhora na 

capacidade funcional em comparação aos grupos sedentários. Também foi observada 

diminuição significativa nos leucócitos mononucleares e polimorfonucleares nos grupos 

ML, MT e MTL em comparação ao grupo MO. A média da frequência cardíaca também 

teve diminuição nos grupos MT e MTL em relação a MO. Foi verificada melhora no 

sistema autonômico dos grupos MT e MTL em relação ao grupo MO, quando analisado 

o IP, VAR IP, AF% e índice ALFA. Também foi observada diminuição na VAR PAS, 

BF PAS e BF%, o que indica menor atividade simpática para esses grupos. Na razão 

BF/AF somente o grupo MTL teve redução significativa. Como conclusão do estudo, a 

terapia de LBI combinada com o TA se mostra eficiente no tratamento da monoartrite, 

diminuindo o comprometimento sistêmico e local da doença. 

 

Palavras chave: Monoartrite, laser de baixa intensidade e treinamento aeróbico. 
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ABSTRACT 

 

Effect of photobiomodulation combined with aerobic training on monoarthritis: 

Hemodynamic and Autonomic Assessment 

 

Arthritis is an autoimmune degenerative disease, caused by inflammation of the 

articular capsule. It is associated with muscle skeletal injuries, genetic factors, obesity 

and mechanical stress and represents a major public health problem worldwide. This 

study aims to analyze the effect of non-invasive therapies, such as low level laser 

therapy (LLLT) along with aerobic training,  in an experimental model of induction of 

arthritis in the right knee of male Wistar rats. Randomly weighed animals weighing 

between 235 and 285g and ability to aerobic training on treadmill were divided into five 

groups: four groups with intra-articular injection of 1 mg zymosan in the right knee and 

one group with saline injection In the right knee, being control (C); Monoarthritis 

(MO); Monoarthritis + low intensity laser (ML); Monoarthritis + aerobic training (MT); 

And monoarthritis + low intensity laser + aerobic training (MTL). It was using the low 

intensity laser at wavelength of 660 nm; Power of 5mW; Energy density of 2.5 J / cm2, 

irradiation time of 20s, and area of 0.04 cm2. The aerobic training was of moderate 

intensity performed on a treadmill (Imbramed). After 48 hours of the last treatment 

session, the hemodynamic and autonomic data, the cell count and histological 

evaluations of the knee, the functional capacity and the weight gain of the rats were 

obtained. The results showed that trained animals had a lower weight gain as well as an 

improvement in functional capacity compared to sedentary groups. Significant decrease 

in mononuclear and polymorphonuclear leukocytes in the ML, MT and MTL groups 

was also observed in comparison to the MO group. Mean heart rate also decreased in 

MT and MTL groups in relation to OM. Improvement in the autonomic system of the 

MT and MTL groups was verified in relation to the MO group, when IP, VAR IP, AF% 

and ALFA index were analyzed. There was also a decrease in VAR PAS, BF PAS and 

BF%, which indicates less sympathetic activity for these groups. In the BF / AF ratio 

only the MTL group had a significant reduction. As the study conclusion, the Laser 

therapy combined with TA, is effective in the treatment of monoarthritis,, decreasing 

systemic and local disease involvement. 

 

Keywords: Monoarthritis, low level laser therapy (LLLT) and aerobic training. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

 A artrite reumatoide (AR) é uma doença autoimune progressiva crônica, 

sistêmica e inflamatória com o envolvimento das articulações periféricas [1], 

comprometendo a função da mesma e se tornando um grande problema de ordem 

mundial, afetando 1% da população. Estudos e pesquisas por meio do uso de terapias 

não invasivas, a fim de minimizar efeitos colaterais, são de suma importância para a 

melhoria de qualidade de vida dessa parcela da população. 

No que concerne a ação terapêutica do tratamento da AR, o laser de baixa 

intensidade (LBI), sugere ações anti-inflamatórias e condroprotetoras [2], além de não 

ser invasivo. Ainda, foi demonstrado que a irradiação do laser de baixa intensidade 

(LBI) estimula a proliferação de células satélites musculares, a angiogênese e expressão 

de fatores de crescimento, desempenhando assim uma função relevante na regeneração 

muscular [3]. 

Pesquisas com LBI também mostram atenuação à dor crônica em articulação 

comprometida a partir de inflamação [4] através de analgesia, aumento da 

microcirculação [5], regeneração de colágeno, proliferação de fibroblastos [6], de 

células osteoprogenitoras, osteoblastos e regeneração óssea [7]. O treinamento aeróbico 

também pode ser utilizado como terapia não invasiva. Sua prática pode otimizar a 

lubrificação articular, manter bom nível de força muscular, diminuir a dor e a resistência 

articular, além de melhorar a amplitude de movimento articular [8].  Há evidencias que 

contribui ao remodelamento cartilaginoso, entretanto a atenção com a intensidade é 

fator essencial para a prevenção e ou promoção da artrite [9,10]. Dessa maneira, estudos 

estão sendo desenvolvidos com o uso dessas terapias, a fim de diminuir o uso de 

fármacos e assim minimizar os efeitos colaterais que estes possam trazer. 
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1.1 ARTRITE REUMATÓIDE 

 

Artrite Reumatóide (AR) é uma doença invariavelmente debilitante, a qual pode 

levar uma articulação a se deformar, e assim, comprometer esse sistema articular. Pode 

se manifestar de várias formas, mas inicialmente acomete as articulações de maneira 

simétrica vindo posteriormente a comprometer outras estruturas orgânicas, como 

coração, pulmão, rim e pele [11]. Devido a sua incapacitação progressiva, tarefas diárias 

consideradas simples, como levantar-se da cama ou vestir-se, podem se tornar difíceis 

acarretando dependência funcional de seus pacientes e, consequentemente, maiores 

gastos tanto para o próprio indivíduo acometido pela doença quanto para a sociedade 

[12]. O diagnóstico precoce e o tratamento da doença no seu início são muito 

importantes para que as limitações motoras do paciente sejam minimizadas.  

 A membrana sinovial envolve as principais articulações do corpo humano, e sua 

função é a de lubrificar essas articulações através do líquido sinovial, permitindo o 

movimento normal de articulações. Na AR, é comum o líquido apresentar 

características inflamatórias (tais como maior quantidade de infiltrado inflamatório) 

causando dano progressivamente das cartilagens, as quais revestem as articulações, 

prejudicando a função articular, limitando os movimentos e incorrendo em problemas 

algicos [13], vide Fig 1.   
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Figura 1. Inflamação mediada por citoquinas; degrada os tecidos adjacentes à luz articular, que 

consistem em sinóvia, músculo, tendões, ligamentos, tecido adiposo e osso subcondral, 

Consequentemente a OA. Extraído de Fisiopatología I Artritis Séptica y Sinovitis, Sonia Torres 

Salinas, 2016. 

 

A expectativa e qualidade de vida da população, que sofre de AR são 

dependentes de fatores genéticos e epigenéticos. A resposta à este processo será 

determinado pelo acesso a terapias executadas por equipes multiprofissionais, sendo 

prevalentes três vezes mais observadas nas mulheres do que no homem, outro sim de 30 

a 50 % das mortes em enfermos com AR são decorrentes de doenças cardiovasculares 

(DCV).  Evidências demostram que os mecanismos patofisiológicos (inflamação local e 

sistêmica) estão presentes nestas patologias [14]. 

 Em 1945, FLETCHER e LEWIS-FANNIG, encontraram hipertensão arterial 

sistêmica em 45% de portadores de AR, auxiliando a correlacionar desordens músculo 

esqueléticas com patologias reumáticas [15] e DCV. 

 

 

 

1.2 MONOARTRITE 

 

 

 

Toda artrite crônica passou em algum momento por uma fase em que foi aguda. 

No início, o diagnóstico é mais difícil, mas o conhecimento da evolução é determinante. 
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[16] Qualquer processo inflamatório agudo que se desenvolva em uma única articulação 

ao longo de alguns dias é considerada monoartrite aguda (também definida como 

monoartrite que esteve presente por menos de duas semanas). [17] 

De acordo com artigos publicados por especialistas na área, a abordagem inicial 

para o diagnóstico de monoartrite aguda deve envolver a realização de uma anamnese e 

um exame físico. [18,19]  

Embora um quadro de monoartrite aguda envolva uma variedade de diagnósticos 

diferenciais, sua manifestação inicial pode estar relacionada a uma doença poliarticular. 

[18] 

 

 

Algumas doenças que podem manifestar-se como monoartrite são, a saber: 

 Artrite reumatóide  

 Artrite viral  

 Artrite sarcoidótica  

 Artrite reativa  

 Artrite psoriásica  

 Artrite enteropática 

 

 

 

 

1.3 PROCESSO INFLAMATÓRIO E O SISTEMA NERVOSO AUTÔNOMO 

 

 Em adição ao impacto na qualidade de vida, a AR está associada com aumento 

da mortalidade quando comparados a população geral [20,21]. A maior parte tem sido 
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atribuída à doença cardiovascular (DCV) pelo impacto da inflamação crônica e 

secundariamente a inatividade física e as drogas utilizadas, em especial os 

corticosteroides e/ou os antiinflamatórios não esteroides [22]. 

O sistema nervoso autônomo (SNA) exerce funções reguladoras sobre a resposta 

inflamatória, tendo papel fundamental na patogênese das doenças cardiovasculares. 

Informações relativas ao estado inflamatório sistêmico podem ser veiculadas ao sistema 

nervoso central (SNC), via nervo vago, gerando uma resposta reflexa através do SNA – 

“o reflexo inflamatório”. [23] A via eferente do SNA por este “reflexo inflamatório” 

passa pelos seus dois componentes: o sistema nervoso autônomo simpático (SNAS) e o 

sistema nervoso autônomo parassimpático (SNAPS) (Fig. 2). 

Ferramentas de observação da Variabilidade da Frequência Cardíaca (VFC) 

apontam a capacidade dos sistemas cardiovascular e sistema nervoso autônomo (SNA) 

em responder a estímulos fisiológicos múltiplos e ambientais como o estresse mental, 

alterações hemodinâmicas e metabólicas, sono, ortotastismo, bem como respiração e 

treinamento físico podem compensar as desordens induzidas por estas patologias [24, 

25] 

Em linhas gerais a VFC descreve as oscilações das batidas do coração 

(intervalos RR) no decorrer do tempo, podendo aferir as influencias do SNA sobre o 

nódulo sinusal e sua resposta neuro-cardíaca. 

A análise espectral da VFC e da PA nos domínios do tempo e da frequência 

permitem a caracterização de frequências específicas, como oscilações rítmicas de alta 

frequência ou banda HF (high frequency, 0,15 a 0,4 Hz), correspondendo à modulação 

respiratória vagal (parassimpática) no coração e oscilações de baixa frequência ou 

banda LF (low frequency, 0,04 a 0,15 Hz) relacionada à modulação simpática cardíaca 

[26]. 
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Figura 2. Modelo de pirâmide que reflete a interação entre sistema nervoso, sistema imune e 
doenças cardiovasculares. Em situações patológicas ocorre o aumento da atividade do sistema 

nervoso simpático induzindo exacerbação das respostas inflamatórias, enquanto a ação 

preponderante do parassimpático seria capaz de suprimir essa resposta. Modificada de Abboud, 

1982. 

 

 

 

 

1.4 TREINAMENTO AERÓBICO 

 

 

  

Os efeitos agudos e crônicos do exercício físico sobre o funcionamento do corpo 

humano têm sido alvo de inúmeras pesquisas nas últimas décadas [27]. Com base em 

estudos com animais, com humanos saudáveis e em uma variedade de patologias, 

afigura-se que o exercício atua em várias áreas de modulação da dor e, portanto, pode 

influenciar vários mecanismos fisiopatológicos envolvidos. Por exemplo, sabe-se que o 

exercício aeróbico eleva os níveis periféricos de beta-endorfinas [28], influencia o 

sistema serotoninérgico, aumenta a atividade simpática, melhora o sono e promove um 

sentimento de bem-estar sócio-psicológico [29]. A importância em determinar com 

precisão a intensidade de exercício não está resumida apenas a trabalhos nos quais seres 

humanos são objetos de estudo. Uma ferramenta que tem mostrado ser interessante para 
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a observação do organismo frente ao esforço é a utilização de modelos experimentais 

com animais, elaborados para simular situações, fisiopatológicas ou relacionadas ao 

treinamento, ocorridas com humanos, e solucionar os eventuais problemas decorrentes 

das alterações observadas [30]. A esteira rolante é um ergômetro bastante utilizado para 

o treinamento de ratos e, sendo assim, também é de extrema relevância a detecção da 

intensidade de esforço em exercício de corrida. Uma atividade física aeróbica deve 

apresentar um esforço de longa duração e com intensidade moderada [31].  

 

 

1.5 TREINAMENTO AERÓBICO E MONOARTRITE 

 

 O treinamento aeróbico pode ser utilizado como terapia não invasiva no 

tratamento da monoartrite, já que este pode modular a atuação das células do sistema 

imunológico de forma dependente do planejamento do exercício [32]. Assim, quando o 

volume e a intensidade do treinamento forem estabelecidos corretamente e o exercício 

considerado moderado, há incremento dos mecanismos de defesa do organismo. Por 

outro lado, exercícios intensos e prolongados estão associados a diminuição das 

respostas imunológicas e alterações na atuação de neutrófilos, macrófagos e linfócitos 

[33]. 

 O treinamento aeróbico contribui para a redução da rigidez articular, dor e peso 

corporal. Aumenta a força muscular, flexibilidade e melhora a resposta cardíaca (Fig. 

3). 
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Figura 3. Benefícios do exercício físico para o corpo humano. Extraído de CESAR SANTOS, 

2012. 

 

As recomendações ao tratamento de pacientes acometidos de inflamação 

articular incluem terapias multimodais, indicando combinação de ações terapêuticas 

aliadas à educação dos pacientes, treinamento físico, dieta e estilo de vida saudável 

[34,35]. Neste sentido, o Centers for Disease Controland Prevention (CDC- USA) e o 

American College of Sports Medicine (ACSM), tem associado à diminuição da dor, 

habilidade funcional e ao tratamento de inflamação articular a prática regular de 

treinamento físico com intensidade moderada de esforço percebida e ou monitorada em 

unidades metabólicas [36]. 

 

 

 

1.6 LASER DE BAIXA INTENSIDADE 

 

 

 A sigla LASER tem sua origem na língua inglesa, que significa 

“Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation”. O uso do laser como 
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instrumento terapêutico tem sido acompanhado na área da medicina desde o início da 

década de 60, através de publicações do prof. Leon Goldman. Poucos anos antes 

Theodore Maiman desenvolveu o primeiro laser de rubi no laboratório da A&T. Já o 

uso do laser de baixa intensidade em pacientes, pelo médico húngaro professor Endre 

Mester, desde o fim dos anos 60. Um dos primeiros experimentos publicados sobre os 

efeitos do laser de baixa intensidade data de 1969, através da irradiação de laser de 

HeNe (Hélio-Neônio), sobre feridas de ratos durante 14 dias consecutivos [37].  

As propriedades terapêuticas dos lasers vêm sendo estudadas desde a sua criação, sendo 

a sua ação analgésica observada, particularmente, sobre as formas da dor crônica de 

diversas etiopatogenias, desde os receptores periféricos até o estímulo no sistema 

nervoso central. [38] 

A terapia a laser, quando utilizada nos tecidos e nas células, não é baseada em 

aquecimento, ou seja, a energia dos fótons absorvidos não é transformada em calor, mas 

em efeitos fotofísicos, fotoquímicos e/ou fotobiológicos. [38,39] 

Os efeitos do laser de baixa intensidade podem ser observados no 

comportamento dos linfócitos incrementando sua proliferação e ativação; sobre os 

macrófagos, aumentando a fagocitose; elevando a secreção de fatores de crescimento de 

fibroblasto e intensificando a reabsorção tanto de fibrina quanto de colágeno. Além 

disso, contribuem para elevar a motilidade de células epiteliais, a quantidade de tecido 

de granulação e, podem reduzir a síntese de mediadores inflamatórios [40,41].  

Em nível vascular, o laser de baixa potência estimula a proliferação das células 

endoteliais, resultando na formação de numerosos vasos sanguíneos, na produção 

aumentada do tecido de granulação, estimulando o relaxamento da musculatura vascular 

lisa e contribuindo, assim, para os efeitos analgésicos da terapia a laser. [42] 
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Sabe-se, no entanto, que o sucesso da terapia com LBI e seus respectivos efeitos 

denota ser dependente do comprimento de onda, potência, dose e tempo aplicados [43]. 

A aplicação em baixa potência (1 a 500 mW), comprimento de onda espectro vermelho 

ou próximo ao infravermelho (600 – 1.000 nm) e irradiação entre 0.001 e 5 W/cm2, 

contribui para a regeneração tecidual, redução de inflamação e alivio a dor, através dos 

mecanismos fotofisicoquímicos,  sem apresentar efeitos térmicos [44].  

  A literatura, sobre um dos mecanismo de ação do LBI a nível celular, menciona 

que o citocromo C oxidase é o fotoacceptor principal com resposta a nível biológico, 

devido a grande afinidade a luz monocromática no vermelho, como é observado na Fig. 

4 [45]. 

 

 

Figura 4. Esquema da ação do LBI na permeabilidade da membrana celular (cell membrane) 

com ação na cadeia respiratória (respiratory chain) da mitocôndria (mitochondrial), em 

especifico no citocromo C oxidase (cyt c oxidase) e liberação de adenosina trifosfato (ATP), 

óxido nítrico (NO), espécies reativas de oxigênio (ROS) e sinalização no núcleo celular. 

Sinalização redox (redox sinaling). Transcrição (transcription). Núcleo (nucleus). Quantum de 

energia (hv,600~900nm), estraido de YNG-YNG HUANG, 2011.    
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1.7 LASER DE BAIXA INTENSIDADE E MONOARTRITE 

 

 

 Muitos tratamentos são utilizados na dor associada à artrite. Drogas anti-

inflamatórias não esteroidais (NSAIDs), drogas anti-reumatóides entre outros, revelam 

efeitos adversos, quando usadas por períodos prolongados em vários pacientes. [46, 47] 

Estudos demonstraram uma resposta do LBI no caso da monoartrite 

experimental que foi capaz de inibir a formação do edema e analgesia [48]. A irradiação 

com LBI produz ainda efeitos indiretos, como o estímulo à microcirculação, que 

beneficia a troficidade local pelo aumento do aporte de oxigênio e eliminação dos 

catabólitos, favorece também a ação anti-inflamatória. [49]  

Entre os efeitos bioestimulantes mediados pelo laser de baixa potência no 

processo de reparo tecidual, destacam-se: a indução da atividade mitótica das células 

epiteliais e dos fibroblastos; o incentivo à produção de colágeno por estas últimas 

células; a inibição secretória de alguns mediadores químicos (citocinas); a modificação 

da densidade capilar e o estímulo à angiogenese local. [50,51] 

O laser de baixa intensidade incrementa a atividade quimiotática e fagocitária 

dos leucócitos humanos in vitro. No processo de reparo das feridas, a ativação dos 

linfócitos pela radiação laser pode torná-los mais responsivos aos mediadores presentes 

nos tecidos injuriados. [42] 

A maturação dos fibroblastos e a sua locomoção através da matriz também são 

influenciadas pelo referido laser. [42] Diversos tipos de lasers afetam a proliferação 

fibroblástica, bem como a síntese de pro colágeno e colágeno in vitro. A maioria dos 

resultados positivos é encontrada com o uso do laser de baixa intensidade de He-Ne 

[51] e atualmente o emprego do laser de Diodo. 

Um estudo in vivo, usando modelo de artrite em ratos, mostrou que usando a 

radiação de 810 nm reduziu o níveis de PGE2 e, por conseguinte o edema local [49]. 
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Ademais, foi demonstrado que a LBI diminui os níveis de citocinas inflamatórias, como 

o TNF-α e IL-1β em inflamação aguda. [52] 

Os principais efeitos obtidos com terapia de LBI em doenças reumatologias são: 

Efeito Anti-edematoso: Reduziu rapidamente o inchaço melhorando a 

mobilidade [53]. 

Efeito Antiinflamatório: Diminui o influxo de células provenientes do sistema 

imunológico (leucócitos, macrófagos e linfócitos). 

Efeito Cicatrizante: Aumenta a produção de fibroblastos e fibras de colágeno, 

acelerando, assim a cicatrização.  

Efeito Analgésico: Reduz a dor, estimulando a produção de endorfinas e 

serotoninas, que atuam como inibidores da sensação dolorosa, atuando também sobre as 

fibras nervosas grossas (táteis), que estimuladas pelo raio laser provocam um bloqueio 

das fibras finas (dolorosas). 

Apesar dos inúmeros trabalhos realizados na área de inflamação, os mecanismos 

de ação do LBI nos diversos tecidos e nas diversas patologias, bem como na inflamação 

articular, ainda não estão totalmente esclarecidos [54], justificando estudos adicionais. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Compreender e avaliar os efeitos do laser de baixa intensidade combinado com 

treinamento aeróbico em monoartrite experimental. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Específicos:  

 1) Estudar o efeito do laser de baixa intensidade combinado com treinamento 

aeróbico, na ação sistêmica, após a indução da artrite de joelho, no que se refere: 

 A capacidade funcional; 

 Alteração de peso corporal; 

 A Variabilidade da Frequência Cardíaca; 

 Efeitos Hemodinâmicos; 

 Efeitos Autonômicos.  

 2) Estudar o efeito do laser de baixa intensidade combinado com treinamento 

aeróbico, na ação local, após indução da artrite de joelho, no que se refere: 

 A degradação da cavidade articular; 

 Ao recrutamento Leucocitário; 

 Avaliação histológica da articulação do joelho. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 ANIMAIS 

 Ratos machos Wistar (n=38; 235 – 285g), alocados em caixas plásticas padrão 

(370×260×170 mm) com quatro ratos em cada, com alimento e água ad libitum, 

alojados em biotério, com controle de temperatura (26° C) e ciclos de 12 horas 

alternados entre claro e escuro.   

 Os ratos foram randomizados em cinco grupos denominados: 

 Controle (C) (n=6); 

 Monoartrite (MO) (n=8); 

 Monoartrite e laser de baixa intensidade (ML) (n=8); 

 Monoartrite e treinamento aeróbico (MT) (n=8); 

 Monoartrite, treinamento aeróbico e laser de baixa intensidade (MTL) (n=8). 

 

 O experimento seguiu as diretrizes e princípios éticos do Colégio Brasileiro de 

Experimentação Animal (COBEA) [55] e aprovado pelo comitê de bioética da 

Universidade Nove de Julho, protocolo nº AN009/2014.  
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3.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 

 

Os grupos do modelo experimental seguiram o cronograma abaixo, 

consideramos o tempo de treinamento físico na esteira com duração de 10 semanas (Fig. 

5). 

DELINEAMENTO DO ESTUDO 

 

 

Figura 5. Cronograma experimental: TEM (Teste de Esforço Máximo), Off (descanso), LBI 

  # (Laser Baixa Intensidade).  
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3.3 ADAPTAÇÃO AO EQUIPAMENTO ESTEIRA 

 

Seguindo os critérios de inclusão peso, gênero, raça e habilidades para correr na 

esteira os ratos seguiram ao teste e adaptação de 5 dias ao equipamento sendo 

velocidade 0,3 km/h, duração de 10 minutos. Neste período buscou-se não interferir na 

deambulação dos ratos os quais tiveram 100% de inclusão (Fig. 6). 

 

Figura 6. Animais em adaptação ao equipamento esteira. (Foto: Aline da Silva)  
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3.4 INDUÇÃO A MONOARTRITE 

 

O procedimento de indução ocorreu após 5 dias de adaptação em esteira (10 

min/dia a 0,3 km/h). Os ratos receberam anestesia via intramuscular com ketamima 80 

mg/kg (Hospira. Lake Forest, IL, USA) e xilazina 20 mg/kg (Lloid, Ic, Sherondoa, IA, 

USA). Após a anestesia, os ratos receberam injeção (agulha calibre 30 e seringa de 1 

ml) intra-articular de 1 mg de Zymosan (Sigma Chemical Company, St. Louis, MO, 

USA) dissolvida em 50 µl de solução salina estéril no joelho direito.  Os ratos para 

controle receberam injeção de solução salina estéril [48].  

 O joelho do rato recebeu tricotomia e foi posicionado a 90°, a agulha foi 

colocada sob o tendão patelar perpendicular ao aplicador com o bisel voltado a frente, 

pressionando-se até transpassar o tendão e injetou-se a mistura zymosan-salina ou salina 

no espaço virtual intra-articular fêmur tibial (Fig. 7).   

 

Figura 7. Procedimento para aplicação de zymosan e ou salina. (Foto: Luis Fernando Zamuner)  



18 
 

3.5 TERAPIA LASER DE BAIXA INTENSIDADE 

  

O protocolo terapêutico LBI com semicondutor InGaAIP, TWIN-Laser (MM 

Optics) (Fig. 6) foi utilizado com os seguintes parâmetros (Tab.1). 

Tabela 1. Parâmetros dosimétricos terapêuticos do LBI empregado. 

Meio Ativo InGaAlP 

λ (nm) 660 nm 

Potência de Saída 5 mW 

Densidade de Potencia 0,125 W/cm2 

Densidade de Energia 2,5 J/cm2 

Área do feixe 0,04 cm2 

Tempo de irradiação 20 seg 

 

 Para a aplicação do laser, os ratos foram imobilizados manualmente em decúbito 

ventral e o feixe do laser foi aplicado perpendicularmente (90o) de forma pontual e 

anteromedial na articulação do joelho, com contato com a pele do joelho do animal. O 

grupo controle passou pelo mesmo procedimento, porém com o aparelho de laser 

desligado (off). A periodicidade da aplicação do laser foi imediatamente após a indução 

da artrite e duas vezes por semana, sempre antes da sessão de treinamento físico, no 

início e fim de cada semana [4]. A mensuração da potência ótica do laser ocorreu 
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usando-se um calibrador multifuncional (modelo 1835 C, Newport Corporation, Irvine, 

CA).  

 

Figura 8. Equipamento laser. 

 

3.6 RE-ADAPTAÇÃO À MOBILIDADE 

 

 Para retomo a condição de treinamento físico, 48 horas após a indução de artrite, 

todos os ratos passaram por nova adaptação a mobilidade com duração de 2 dias (10 

min/dia a 0,3 km/h). 

 

 3.7 TESTE DE ESFORÇO MÁXIMO  

 

 Após a re-adaptação, os ratos foram submetidos ao Teste de Esforço Máximo 

(TEM) inicial em esteira com protocolo de incremento em cargas de velocidade (0,3 

km/h a cada 3 min), identificado na Tab. 2, seguindo etapas crescentes até que fosse 
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atingida a velocidade máxima suportada pelo rato. O critério para finalização do teste 

foi o momento em que o rato interrompeu a deambulação. Referenda-se este teste com a 

correlação da velocidade atingida pelo rato durante o teste e a medida direta do 

consumo máximo de oxigênio em ratos (Fig. 8) [56, 57]. 

 

Tabela 2. Procedimentos do teste de esforço máximo.  

Variável Velocidade Tempo 

Teste 

De 

Esforço Máximo 

0,3 km/h 3 minutos 

0,6 km/h 3 minutos 

0,9 km/h 3 minutos 

Limiar de Esforço 

Prescrição treinamento 

 

 

Figura 9. Correlação entre o consumo máximo de oxigênio (VO2) e a velocidade atingida no 

teste de esforço de ratos. Erro padrão estimado (r). Extraído de BRUNO RODRIGUES, 2007. 
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3.8 TREINAMENTO AERÓBICO 

 

O treinamento físico aeróbico com intensidade moderada [58] foi realizado 

usando equipamento esteira (Imbramed). O cronograma de treinamento foi feito 

respeitando os princípios da periodização do treinamento físico, onde a intensidade 

oscilou de 50% a 70% do resultado do teste de esforço máximo, o volume e 

intensidades progressivos. A continuidade, com 48 sessões de treinamento físico 

configurando 5 dias de estimulo para 2 dias de descanso, foi realizado dentro de um 

período de 10 semanas. As sessões de treinamento físico aeróbico respeitaram um pré-

aquecimento de 5 minutos com intensidade de 40% e volta a calma de 5 minutos com a 

mesma intensidade. O TEM final no final da 10ª semana, foi realizado para avaliação da 

capacidade funcional correlacionando com volume máximo de oxigênio (VO2) descrito 

em publicação referida acima [56], sendo o VO2 considerado padrão ouro em avaliação 

da pesquisa clínica em humanos.  

 

3.9 GANHO DE PESO DOS ANIMAIS 

 

Ao início e ao final do protocolo experimental ocorreu pesagem individual de 

cada rato da amostra. O resultado do peso inicial subtraído pelo peso final foi 

considerado alteração de peso ocorrido durante o protocolo.         
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3.10 AVALIAÇÃO HEMODINÂMICA E AUTONÔMICA 

 

Após 48 horas do TEM final os ratos foram anestesiados (ketamina - xilazina 

80:40 mg/kg, I.p.), para procedimentos cirúrgicos com introdução de cateteres de 

polietileno com ponta de cânulas de Tygon (4 cm de PE-08 ligado a 2cm de PE-50) na 

artéria carótida comum para medidas diretas da pressão arterial e frequência cardíaca. 

Após a implantação das cânulas, estas foram transpassadas subcultaneamente e 

exteriorizadas na região do dorso cervical do rato, fixando-as com fio de algodão, As 

cânulas foram preenchidas com solução fisiológica e ocluídas com pinos de aço 

inoxidável até o registro (Fig. 10) [57].  

 

Figura 10. Esquema do local de canulação da artéria carótida. Extraído de IRIS CALLADO 

SANCHES, 2012. 

 

Os registros hemodinâmicos foram realizados com os ratos conscientes e ativos 

em ambiente silencioso 24 horas após o implante de cateteres na artéria carótida o qual 

foi ligada a um transdutor de sinal (Kent Instrumental, EUA) e durante 30 minutos a 

pressão arterial e frequência cardíaca foram gravadas em computador equipado com 

conversor analógico digital (CODAS, 2 kHz frequência de amostragem, Dataq 
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Instruments, EUA), permitindo análises dos pulsos de pressão, com uma frequência de 

amostragem de 2000 Hz por canal. Os valores da frequência cardíaca foram derivados 

do sinal pulsátil da pressão arterial [57,58].  

      A partir do registro basal dos ratos, foi possível utilizar a ferramenta de análise 

tempo-frequência da Variabilidade da Pressão Arterial Sistólica (VPAS) e da 

Variabilidade da Frequência Cardíaca (VFC). Os parâmetros para análise no domínio do 

tempo consistiram em calcular os valores médios da Pressão Arterial Sistólica (PAS) e 

Frequência Cardíaca (FC), sendo as suas variabilidades quantificadas pela média dos 

desvios padrão. A análise no domínio da frequência constituiu da decomposição do 

sistograma pela Transformada Rápida de Fourier. Após esse remodelamento 

matemático, foram obtidas as potências absolutas da banda de baixa frequência (BF, 

0,20-0,75 Hz). A variabilidade do intervalo de pulso foi obtida pela análise do 

tacograma a partir do registro da PAS, onde a frequência dos batimentos foi 

determinada pelo intervalo entre dois picos sistólicos. Para essa análise foram utilizados 

registros estáveis de, no mínimo, 5 minutos e com frequência de amostragem de 2000 

Hz (Fig. 10). Além do componente de baixa frequência, outro componente foi obtido na 

análise espectral: alta frequência (AF, 0,75-3,0 Hz). O componente BF é usado como 

um índice da atividade simpática. O componente AF é usado como um índice da 

atividade parassimpática. A relação BF/AF indica o balanço simpato-vagal [57]. 
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Figura 11. Sistema de registro de pressão arterial. Imagem mostrando conexão entre a 

cânulaxteriorizada no dorso do rato WISTAR e o transdutor de pressão arterial; bem como 

registro da VFC (canto inferior direito). Extraído e adaptado de SANCHES, 2012. 

 

3.11 AVALIAÇÃO DO INFLUXO LEUCOCITÁRIO 

 

Após 24 horas da avaliação hemodinâmica, os ratos foram anestesiados via 

intramuscular com ketamima 80 mg/kg (Hospira. Lake Forest, IL, USA) e xilazina 20 

mg/kg (Lloid, Ic, Sherondoa, IA, USA) para procedimentos de retirada de lavado 

articula da articulação do joelho, através de duas injeções totalizando 400 µL de tampão 

fosfato-salina, pH 7,2 (PBS) e acondicionadas em gelo para etapas posteriores. A 

seguir, o lavado articular foi centrifugado a 800 rpm por 6 minutos. Depois disso, o 

precipitado celular foi ressuspenso em 300 µl de PBS, uma fração de 20 µl foi utilizada 

para determinação das células totais em hemocitômetro de Neubauer, em microscópio 

de luz, após diluição em líquido de Turk (1:20). Uma fração de 280 µl foi utilizada para 

contagem diferencial de leucócitos, em lâminas feitas em cito centrífuga FANEM 3400, 

coradas com Instant-Prov. A contagem foi realizada em microscópio de luz, onde pelo 
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menos 100 células foram identificadas e classificadas como polimorfonucleares ou 

mononucleares, com base em critérios de morfologia convencional [59]. Foi utilizado o 

Microscópio LEICA DMLS (lente 100x / 1.25 em óleo de imersão) e programa LEICA 

QWIN PLUS V 3.5.1. (Switzerland Ltda), mais Microsoft Excel. 

 

3.12 ANÁLISES HISTOLÓGICAS 

 

 Imediatamente após coleta do lavado articular, com os ratos ainda anestesiados 

ketamima 80 mg/kg (hospira. Lake Forest, IL, USA) e xilazina 20 mg/kg (Lloid, Ic, 

Sherondoa, IA, USA), realizou-se cirurgia e retirada de amostra de sinóvias que foram 

acondicionadas para fixação em paraformaldeido 10%, para etapas seguintes. Utilizando 

protocolos operacional padrão as amostras foram desidratas com banhos sistemáticos de 

etanol a 70% a concentração crescente até absoluto, seguiu-se com banhos sistemáticos 

em xilol, substância miscível com o meio de inclusão. A inclusão das amostras 

macroscópica foram realizadas em paraplast a 58°. Utilizando micrótomo com cortes 

histológicos de 5 µm foram feitos em quadruplicatas. As laminas foram coradas com 

hematoxilina e eosina [60], montadas em laminas e analisadas em microscópio de luz. 

Outras, laminas em duplicatas passaram por novos banhos de álcoois até coloração com 

Picrossirius red, seguindo por xilois e posterior montagem com lamínulas até secagem 

e análise em microscópio de luz.  As coloração por hematoxilina e eosina (HE), foi 

realizada para analisar as alterações estruturais da membrana sinovial da articulação do 

joelho, obtendo assim ter dados morfológicos. A coloração por Picrossirius red e 

analise sob luz polarizada foi realizada para avaliar a alteração de colágeno [61]. Foi 

utilizado o Microscópio LEICA DMLS (lente 20x / 0.65 e filtro DFC) e programa 
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LEICA QWIN PLUS V 3.5.1. (Switzerland Ltda). Para a quantificação de colágeno foi 

utilizado programa ImageJ.  

 

3.14 PROCEDIMENTOS PARA EUTÁNASIA 

 

 Ao término da retirada de materiais biológicos dos ratos anestesiados (ketamima 

80 mg/kg (hospira. Lake Forest, IL, USA) procedemos com a suplementação de duas 

vezes o volume utilizado para anestesia e posterior colocação dos mesmos na câmara de 

CO2. Procedimentos e métodos de eutanásia se pautam no Guia de Brasileiro de Boas 

Práticas com Animais de Experimentação do Conselho Federal de Medicina Veterinária 

e da Resolução 1.000 de 11 de maio de 2012.  

 

3.15 ESTATÍSTICA 

 

       Dados foram submetidos ao teste de normalidade Komolgorov e Sminorv, 

seguida de Análise de Variância (ANOVA). Quando a Análise de Variância mostrou 

significância, aplicou-se o teste de contraste entre médias de Tukey nas comparações 

múltiplas e teste T em comparações pareadas. Em todos os cálculos fixou-se o nível 

crítico menor que 0,05. 
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4.  RESULTADOS 

 

4.1 Efeito do LBI e TA sobre o Teste de Esforço Máximo (TEM), na Monoartrite 

Experimental induzida por Zymosan.  

Todos os ratos dos grupos experimentais, após adaptados a esteira, realizaram no 

final da 2ª semana o TEM inicial, no final da 6ª semana o TEM intermediário e no final 

da 10ª semana do protocolo experimental realizou-se o TEM final. A Figura 12 

demonstra que não houve diferença significante no TEM inicial entre todos os grupos 

estudados (C= 8,51 ± 1,2 min; MO= 9,21 ± 1,8 min; ML= 9,45 ± 2,2 min; MT= 8,09 ± 

1,6 e MTL= 8,02 ± 0,9 min). O resultado do TEM intermediário mostra que houve 

melhora significante dos grupos treinados (MT= 13,41 ± 2,4 e MTL= 12,57 ± 2,2 min) 

em relação ao TEM inicial dos mesmos (MT= 8,09 ± 1,6 e MTL= 8,02 ± 0,9 min).  No 

resultado do TEM final, oito semanas após o TEM inicial, houve aumento da 

capacidade funcional no grupo ML (10,27 ± 0,9) em comparação aos grupos C (7,45 ± 

0,8) e MO (8,24 ± 1,4). Também houve diferença estatística significante entre TEM 

final do grupo MT (15,45 ± 1,9 min) e MTL (17,05 ± 2,0 min) comparado ao grupo MO 

(8,24 ± 1,4 min), p < 0.001. O resultado demonstra melhora na capacidade funcional 

dos grupos que receberam as terapias isoladas, quanto ao serem associadas. Entretanto 

ocorreu uma melhor eficiência no tempo de permanência do grupo MTL no TEM final. 

O grupo MO não apresentou evolução significante de capacidade funcional, no decorrer 

do tempo.   
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Figura 12. Efeito do LBI e TA no teste de esforço máximo (TEM) em ratos com artrite 

C – controle, MO – monoartrite, ML – monoartrite + LBI, MT– monoartrite + TA e MTL – 

monoartrite + LBI + TA. Os dados representam a media  SEM. † p<0,05 vs TEM final C, MO, 

ML. § p<0,05 vs TEM final C e MO. # p<0,05 vs TEM inicial C, MO, ML, MT, MTL. * p<0,05 

vs TEM intermediário MTL. (n=5-6) Tukey.  
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4.2 Efeito do Protocolo de Tratamento com LBI e TA no Ganho de Peso dos Ratos 

com Monoartrite. 

 Quando avaliado o ganho de peso, ao final do protocolo, verificou-se que os 

ratos que participaram do TA tiveram um menor ganho de peso MT (160.0g ± 14.1g) e 

MTL (166.7g ± 18.8g) comparado com aos ratos sedentários C (227.0g ± 5.1g) e MO 

(261.2g ± 5.2g), sendo o grupo monoartrite apresentando maior ganho de peso. Os ratos 

tiveram dieta livre e sem restrições (Fig. 13).  

 

      

 

Figura 13. Efeito do LBI e TA no ganho de peso dos ratos do experimento.  O peso dos 

animais foi aferido no início, durante e ao final do protocolo. C – controle, MO – monoartrite, 

ML – monoartrite + LBI, MT– monoartrite + TA e MTL – monoartrite + LBI + TA. Os dados 

representam a média ± E.p.m. de 5-6 animais/grupo. # p<0.05 vs peso final do grupo MO. 

(Tukey). 
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4.3 Efeito do Tratamento do LBI e TA sobre a Avaliação Hemodinâmica em Ratos 

com Monoartrite.  

4.3.1 Efeito do Tratamento do LBI e TA na FCM em Ratos do Experimento.  

A figura 14 apresenta os resultados referentes à média da frequência cardíaca 

(FCM). Para essa análise foram utilizados registros estáveis de 30 minutos com 

frequência de amostragem de 2000 Hz. Os resultados demonstraram redução na 

frequência cardíaca dos grupos MT e MTL estatisticamente significante comparado ao 

grupo MO.  

  

 

 

Figura 14. Efeito do LBI e TA na média da frequência cardíaca dos ratos do experimento. 

Média da Frequência Cardíaca dos grupos estudados, C sedentário e injetado com salina; MO 

sedentário e com monoartrite induzida; ML com monoartrite induzida e intervenção de LBI; 

MT com monoartrite induzida e intervenção de TA; MTL com artrite induzida e intervenção de 

TA e LBI; valores em média  SEM. † p < 0,05 vs MO. Bpm (batimentos por minuto), (n=5-6) 

Tukey. 
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4.3.2 Efeito do Tratamento do LBI e TA na MPA em Ratos do Experimento.  

A Figura 15 demonstra os resultados referentes à média da pressão arterial 

(MPA). Para essa análise foram utilizados registros estáveis de 30 minutos com 

frequência de amostragem de 2000 Hz. Não houve diferença estatística significante 

entre os grupos. 

 

 

 

Figura 15. Efeito do LBI e TA na média da pressão arterial dos ratos do experimento. 

Média da Pressão Arterial dos grupos estudados, C sedentário e injetado com salina; MO 

sedentário e com monoartrite induzida; ML com monoartrite induzida e intervenção de LBI; 

MT com monoartrite induzida e intervenção de TA; MTL com artrite induzida e intervenção de 

TA e LBI, milímetros de mercúrio ao quadrado (Hmmg2), (n=5-6). 
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4.3.3 Efeito do Tratamento do LBI e TA na MPA Sistólica e Diastólica em Ratos do 

Experimento.  

A figura 16 A e B apresentam os resultados referentes à média da pressão 

arterial sistólica e diastólica.  Para essa análise foram utilizados registros estáveis de 30 

minutos com frequência de amostragem de 2000 Hz. Não houve diferença estatística 

significante entre os grupos. 

 

 

 

 

Figura 16 A e B. Efeito do LBI e TA na média da pressão arterial sistólica e diastólica dos 

ratos do experimento. Média da Pressão Arterial Sistólica e diastólica dos grupos estudados, C 

sedentário e injetado com salina; MO sedentário e com monoartrite induzida; ML com 

monoartrite induzida e intervenção de LBI; MT com monoartrite induzida e intervenção de TA; 

MTL com artrite induzida e intervenção de TA e LBI, milímetros de mercúrio ao quadrado 

(Hmmg2), (n=5-6). 
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4.4 Efeito do Tratamento do LBI e TA sobre a Avaliação Autonômica em Ratos 

com Monoartrite.  

Para essa análise foram utilizados três registros estáveis de, no mínimo, 5 

minutos e com frequência de amostragem de 2000 Hz. A Tabela 3 revela os resultados 

referentes à avaliação espectral. 

Tabela 3. Parâmetros autonômicos dos grupos do experimento:  

 C MO ML MT MTL 

IP (ms) 196,79±20,93 167,99±18,10* 169,59±15,44* 197,53±16,62# § 193,49±24,44# § 

VAR IP (ms2) 67,84±22,70 29,89±5,66* 32,00±7,30* 97,14±22,03# § 94,25±32,49# § 

BF % 14,04±4,84 21,05±6,36    21,68±4,49* 14,24±1,21# § 11,22±3,29# § 

AF % 54,44±6,99 39,47±3,53* 35,13±9,89* 49,45±7,81# § 49,25±3,95# § 

BF/AF 0,24±0,07 0,28±0,06 0,26±0,03 0,23±0,05 0,20±0,04# 

VAR PAS 

(mmHg2) 

12,50±2,40 18,72±3,70* 21,10±2,28* 14,29±3,72# § 12,30±0,73# § 

BF PAS 

(mmHg2) 

1,67±0,37 2,71±0,52* 3,03±0,47* 1,29±0,32# § 1,43±0,27# § 

ALFA 

(ms/mmHg) 

2,39±0,39 0,90±0,23* 0,97±0,25* 1,97±0,45# § 1,67±0,40# § 

 

Dados representam médias ± Desvio Padrão. Intervalo de Pulso (IP), Variância do Intervalo de 

Pulso (VAR IP), Banda de baixa frequência (BF), Banda de Alta Frequência (AF), Razão Banda 

de baixa frequência / banda de alta frequência (BF/AF), Variância da Pressão Arterial Sistólica 

(VAR PAS), Banda de Baixa Frequência da Pressão Arterial Sistólica (BF PAS), índice Alfa 

(ALFA). Unidades: metro por segundo (ms), milímetros de mercúrio ao quadrado (mmhg2). * p 

< 0,05 vs C, # p<0,05 vs MO e  § p<0,05 vs ML. 
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4.4.1 Efeito do LBI e TA do IP em Ratos do Experimento.  

  A Figura 17 evidencia os resultados referentes ao intervalo de pulso (IP). Para 

essa análise foram usados registros estáveis de 30 minutos com frequência de 

amostragem de 2000 Hz. Os resultados demonstraram que houve diminuição 

significante dos grupos MO (167,99±18,10) e ML (169,59±15,44) em relação ao grupo 

C (196,79±20,93). Os resultados mostraram também aumento significante dos grupos 

MT (197,53±16,62) e MTL (193,49±24,44) em relação aos grupos MO e ML. 

 

 

 

 

Figura 17. Efeito do LBI e TA do IP em ratos do experimento.  Para essa análise foram 

utilizados registros estáveis de, no mínimo, 5 minutos e com frequência de amostragem de 2000 

Hz. Intervalo de Pulso (IP), *p<0,05 vs C, # p<0,05 vs MO e § p<0,05 vs ML, (n=5-6).  
 

 

 

 

 

 

 

 

 



35 
 

4.4.2 Efeito do LBI e TA na Variância de IP em Ratos do Experimento.  

  A Figura 18 apresenta os resultados referentes à variância de IP. Para essa 

análise foram utilizados registros estáveis de 30 minutos com frequência de amostragem 

de 2000 Hz. Os resultados mostram que houve diminuição significante dos grupos MO 

(29,89±5,66) e ML (32,00±7,30) em relação ao grupo C (67,84±22,70). Também foi 

notado incremento significante dos grupos MT (97,14±22,03) e MTL (94,25±32,49) em 

relação aos grupos MO e ML. 

 

 

 

 

 
 

 

Figura 18. Efeito do LBI e TA na VAR IP em ratos do experimento.  Para essa análise 

foram utilizados registros estáveis de, no mínimo, 5 minutos e com frequência de amostragem 

de 2000 Hz.Variância do Intervalo de Pulso (VAR IP), *p<0,05 vs C, # p<0,05 vs MO e § 

p<0,05 vs ML, (n=5-6).  
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4.4.3 Efeito do LBI e TA na BF% em Ratos do Experimento.   

  A Figura 19 mostra os resultados da BF% e para essa análise foram utilizados 

registros estáveis de 30 minutos com frequência de amostragem de 2000 Hz. Os 

resultados demonstram que houve incremento significante do grupo ML (21,68±4,49) 

em relação ao grupo C (14,04±4,84). Foi notado também diminuição significante dos 

grupos MT (14,24±1,21) e MTL (11,22±3,29) em relação aos grupos MO (21,05±6,36) 

e ML. 

 

 

 

 

Figura 19. Efeito do LBI e TA na BF% em ratos do experimento.  Para essa análise foram 

utilizados registros estáveis de, no mínimo, 5 minutos e com frequência de amostragem de 2000 

Hz. Percentual da Banda de Baixa Frequência (BF%),*p<0,05 vs C, # p<0,05 vs MO e § p<0,05  

vs ML, (n=5-6).  
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4.4.4 Efeito do LBI e TA na AF% em Ratos do Experimento.   

  A Figura 20 revela os resultados da AF%, sendo que para essa análise foram 

utilizados registros estáveis de 30 minutos com frequência de amostragem de 2000 Hz. 

Os resultados mostram que houve diminuição significante dos grupos MO (39,47±3,53) 

e ML (35,13±9,89) em relação ao grupo C (54,44±6,99). Estes resultados demostraram 

também incremento significante dos grupos MT (49,45±7,81) e MTL (49,25±3,95) em 

relação aos grupos MO e ML. 

 

 
 

 

 

 

Figura 20. Efeito do LBI e TA na AF% em ratos do experimento.  Para essa análise foram 

utilizados registros estáveis de, no mínimo, 5 minutos e com frequência de amostragem de 2000 

Hz.  Percentual da Banda de Alta Frequência (AF%), *p<0,05 vs C, #p<0,05 vs MO e §p<0,05 vs 

ML, (n=5-6).  
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4.4.5 Efeito do LBI e TA na BF/AF em Ratos do Experimento. 

  A Figura 21 mostra os resultados da BF/AF, nessa análise foram usados 

registros estáveis de 30 minutos com frequência de amostragem de 2000 Hz. Os  quais 

demostram que houve redução significante do grupo MTL (0,20±0,04) em relação ao 

grupo MO (0,28±0,06). 

 

 

 

Figura 21. Efeito do LBI e TA na BF/AF em ratos do experimento.  Para essa análise foram 

utilizados registros estáveis de, no mínimo, 5 minutos e com frequência de amostragem de 2000 

Hz.  Razão da Banda de Baixa Frequência sobre a Banda de Alta Frequência (BF/AF), # p<0.05 

vs MO, (n=5-6). 
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4.4.6 Efeito do LBI e TA na VAR PAS em Ratos do Experimento.   

  Na Figura 22 denota a VAR PAS, nessa análise foram utilizados registros 

estáveis de 30 minutos com frequência de amostragem de 2000 Hz. Os resultados 

demonstram uma elevação significante dos grupos MO (18,72±3,70) e ML (21,10±2,28) 

em relação ao grupo C (12,50±2,40). Também foi notada redução significante dos 

grupos MT (14,29±3,72) e MTL (12,30±0,73) em relação aos grupos MO e ML. 

 

 

 

Figura 22. Efeito do LBI e TA na VAR PAS em ratos do experimento.  Para essa análise 

foram utilizados registros estáveis de, no mínimo, 5 minutos e com frequência de amostragem 

de 2000 Hz.  Variância da Pressão Arterial Sistólica (VAR PAS), *p<0,05 vs C, # p<0,05 vs 

MO e § p<0,05  vs ML, (n=5-6).  
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4.4.7 Efeito do LBI e TA na BF PAS em Ratos do Experimento.   

  Os resultados da BF PAS são vistos na Figura 23, sendo que os registros foram 

estáveis no período de 30 minutos com frequência de amostragem de 2000 Hz. Os 

resultados demonstram incremento significante dos grupos MO (2,71±0,52) e ML 

(3,03±0,47) em relação ao grupo C (1,67±0,37). Estes também mostraram decréscimo  

significante dos grupos MT (1,29±0,32) e MTL (1,43±0,27) em relação aos grupos MO 

e ML. 

 

 

 

 

Figura 23. Efeito do LBI e TA na BF PAS em ratos do experimento.  Para essa análise 

foram utilizados registros estáveis de, no mínimo, 5 minutos e com frequência de amostragem 

de 2000 Hz. Banda de Baixa Frequência da Pressão Arterial Sistólica (BF PAS), *p<0,05 vs C, 

# p<0,05 vs MO e § p<0,05 vs ML, (n=5-6).  
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4.4.8 Efeito do LBI e TA no Índice ALFA em Ratos do Experimento.   

  A Figura 24 mostra os resultados do índice ALFA empregando os mesmos 

parâmetros descritos anteriormente, sendo que estes demonstram redução significante 

dos grupos MO (0,90±0,23) e ML (0,97±0,25) em relação ao grupo C (2,39±0,39). Tais 

resultados também mostram aumento significante dos grupos MT (1,97±0,45) e MTL 

(1,67±0,40) em relação aos grupos MO e ML. 

 

 

 

 
Figura 24. Efeito do LBI e TA no Índice ALFA em ratos do experimento.  Para essa análise 

foram utilizados registros estáveis de, no mínimo, 5 minutos e com frequência de amostragem 

de 2000 Hz. Índice ALFA (ALFA), *p<0,05 vs C, # p<0,05 vs MO e § p<0,05 vs ML, (n=5-6).  
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4.5 Efeito do Tratamento do LBI e TA sobre o Influxo de Leucócitos na 

Monoartrite Experimental induzida por Zymosan.  

4.5.1 Leucócitos Totais 

 A Figura 25 mostra que os ratos que tiveram TA, receberam o tratamento com o 

LBI e também LBI combinado com TA revelaram inibição significante (p< 0,05) do 

influxo de leucócitos para a cavidade articular, sendo que o influxo leucocitário total é 

observado a seguir (C: 270 ± 75,8 104/mL; MO: 725 ± 155,4 x 104/mL; ML: 190 ± 41,8 

x 104/mL; MT: 275 ± 50,0 x 104/mL; MTL 112,5 ± 47,8 x 104/mL).               
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Figura 25.  Efeito do LBI e TA na redução do influxo de leucócitos totais para a cavidade 

articular dos ratos do experimento. Ratos receberam injeção no joelho direito de 1 mg/kg de 

Zymosan em 50 μl de salina e somente salina. O TA foi realizado em esteira durante 10 

semanas. O tratamento com o LBP foi iniciado imediatamente após a indução a artrite e duas 

vezes por semana, sempre antes da sessão de TA, no início e fim de ciclo de 5 dias. C – salina, 

MO monoartrite, ML – monoartrite + LBI, MT – monoartrite + TA e MTL – monoartrite + TA 

+ LBI. Cada valor representa a média ± EPM de 5-6 animais, Anova Tukey; *p<0,05 vs C, # 

p<0,05 vs MO e § p<0,05 vs MT, (n=5-6). 
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4.5.2 Leucócitos Diferenciais 

 A contagem diferencial dos leucócitos, presentes na cavidade articular, 

demostrou um influxo importante de células mononucleares (Mn), sendo que os grupos 

MO e MT causaram uma elevação de células MN na cavidade articular , entretanto nos 

grupos ML e MTL observamos um declínio dessas células (C: 215,2 ± 43,3 x 104/mL; 

MO: 471,7 ± 91,5 x 104/mL; ML: 109,0 ± 22,2 x 104/mL; MT: 165,5 ± 43,6 x 104/mL, 

MTL: 81,2 ± 30,7 x 104/mL) (Fig. 26 A).  

Quanto à contagem de células polimorfonucleares (Pmn) encontramos um 

aumento no grupo MO em relação ao controle, nos grupos ML e MTL houve uma 

redução significante em relação ao grupo MO (C: 143,0 ± 43,1 x 104/mL; MO: 253,2 ± 

59,1 x 104/mL; ML: 41,0 ± 25,5 x 104/mL; MT: 109,5 ± 44,0 x 104/mL, MTL: 31,2 ± 

19,4 x 104/mL) (Fig. 26 B).  

 

 

 

 

Figura 26 A e B.  Efeito do LBI e TA na redução do influxo de leucócitos Mononucleares e 

Polimorfonucleares para cavidade articular de ratos do experimento. Os ratos receberam 

injeção no joelho direito de 1 mg/kg de Zymosan. O TA foi realizado em esteira durante 10 

semanas. O tratamento com o LBI foi iniciado imediatamente após a indução a artrite e duas 

vezes por semana, sempre antes da sessão de TA, no início e fim de ciclo de 5 dias. C – salina, 

MO – monoartrite, ML – monoartrite + LBI, MT – monoartrite + TA e MTL –  monoartrite + 

TA + LBI. Cada valor representa a média ± EPM de 5-6 animais, Anova Tukey; *p<0,05 vs C, 

# p<0,05 vs MO e § p<0,05 vs MT, (n=5-6). 
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4.6 Análise Histológica de Amostras da Membrana Sinovial.  

 A Figura 27 demonstra imagens de sessões de membrana sinovial coradas em 

HE. A imagem do grupo C evidencia a membrana sinovial íntegra. A imagem do grupo 

MO revela intensa desorganização do tecido da membrana sinovial com formação de 

edemas, áreas sem tecidos e células inflamadas em forma de nódulos. A imagem do 

grupo ML denota melhor organização tecidual e com menos áreas sem a presença de 

tecido. A imagem do grupo MT revela um avançado processo de organização e presença 

de capilares, ademais a imagem do grupo MTL demonstra uma melhor organização 

tecidual em relação a todos grupos estudados. 

 

  

Figura 27. Sessões de membrana sinovial coradas com HE. Membrana integra grupo C.  

Grupo MO, desorganização da membrana decorrente de dano tecidual, edema (seta branca - 

esquerda) e infiltrado inflamatório em forma de nódulos (seta branca-direita). Grupo ML, 

diminuição de edema (seta branca) no limiar entre tecido fibroso e membrana sinovial. Grupo 

MT e Grupo MTL, avançada reorganização tecidual e diminuição do infiltrado inflamatório. 

Barra de escala ├ 50 µm ┤e objetiva de 40 x.  
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       4.7 Efeito do Tratamento do LBI e TA na Monoartrite Experimental 

induzida por Zymosan em Cortes Histológicos de Amostras de Membrana Sinovial 

dos Grupos do Protocolo Coradas com Pricosirius red. 

 A Figura 28 A demostra imagens de sessões de membrana sinovial coradas com 

pricossirius red. O grupo C mostra organização tecidual na membrana sinovial com 

birrefringência em vermelho. O grupo MO revelou colágeno arranjado em fibras 

grossas; birrefringência em amarelo (seta branca) que é indicação de fibrose. Os grupos 

ML, MT e MTL, respectivamente demonstram maior organização da histoarquitetura 

tecidual. A Figura 28 B revela a quantificação de colágeno entremos grupos estudados.  
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B 

 

 

Figura 28 A e B. Sessões de membrana sinovial coradas com Pricosirius red, 

analizadas sob luz polarizada e quantificadas. Grupo C notar a birrefringência 

somente em vermelho.  Grupo MO, birrefringência em amarelo – laranjada decorrente 

de fibras de colágeno grossas (fibrose) (seta branca). Grupo ML, grupo MT e grupo 

MTL apresenta acentuada diminuição da birrefringência para amarelo – laranjada. Barra 

de escala ├ 50 µm ┤e objetiva de 20 x. O gráfico representa resultados da quantificação de 

15 imagens por animal, com medidas de perímetro padronizadas utilizando mensuração por 

pixels realizada em software Image J. valores em percentuais expressos como média ± E.p.m. 5-

6 animais. ‡ P<0,05 vs C.† P<0,05 vs MO. (ANOVA). 
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DISCUSSÃO 

 

Neste trabalho foi investigado o uso de terapias não invasivas, como o laser de 

baixa intensidade (LBI) e o treinamento aeróbico (TA), em modelo experimental de 

monoartrite na articulação do joelho direito de ratos Wistar, verificando as alterações 

orgânicas sistêmicas e locais. O Colégio Americano de Reumatologia recomenda 

terapias não invasivas como o LBI e exercícios físicos para o tratamento de artrite. 

A artrite de joelho, dentre vários sinais clínicos, apresenta alterações na função 

locomotora resultado do processo inflamatório intra-articular, incorrendo em dor 

articular, promovendo dificuldade de deambulação e, consequente, hipocinesia. O 

modelo experimental, ao qual optou-se e já descrito na literatura [48], evidenciou que os 

animais tiveram dificuldade de deambulação (característica da artrite), situação esta 

observada 24 horas após a indução da artrite com ZY, sendo que ratos controle, que 

formam injetados com salina, se movimentavam sem quaisquer alterações aparentes. 

Esses dados são similares aos observados em teste de incapacidade articular [48], no 

qual foi mostrado que os animais com artrite induzida, apresentaram hiperalgesia 

articular.  

Neste estudo, utilizou-se o treinamento físico através da corrida de intensidade 

moderada, mensurado com teste de esforço máximo (TEM) utilizado na literatura 

cientifica [56]. O Canadian Institutes of Health Research e o Canadian Arthritis 

Network, Toronto, 2002, apontam para a complexidade ao desgaste articular natural em 

doenças reumatóides, sendo o treinamento físico regular e de moderada intensidade um 

fator de prevenção e terapêutico [62], porém o treinamento de alta intensidade um 

preditor de desgaste articular precoce e ineficaz a longo prazo.  
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Os nossos resultados mostraram que os grupos treinados apresentaram uma 

melhora na capacidade funcional em relação aos grupos sedentários na avaliação do 

teste de esforço máximo (TEM) final. Já o grupo tratado com o LBI, ao avaliar o TEM 

intermediário, verificamos uma resposta eficaz, o que sinaliza a eficiência do Laser 

como terapia na recuperação de lesões e, consequentemente, a melhora da capacidade 

funcional dos portadores das mesmas.  

Quando avaliamos o ganho de peso dos animais, verificamos o aumento de peso 

dos animais dos grupos sedentários em relação aos dos grupos treinados. Descargas 

biomecânicas elevadas nas articulações relacionadas ao sedentarismo, além do 

incremento do tecido adiposo estão relacionadas com disfunções musculares e um maior 

risco de oeteoartrite (OA).  Sendo assim, TA é uma tática eficaz para a alteração deste 

quadro contribuindo na regulação do metabolismo lipídico [63, 64].     

Pacientes em estágio avançado da AR denotam altas taxas de mortalidade em 

decorrência de disfunções autonômicas cardiovasculares como arritmia e infarto do 

miocárdio [65].  O treinamento físico é comumente descrito na literatura como um 

aliado ao melhor controle autonômico, contribuindo, assim, para uma melhor função 

cardiovascular e do sistema nervoso autonômico.  O exercício físico também é capaz de 

estimular fatores vasodilatadores no endotélio, em experimentos in vivo e em estudos 

clínicos [66]. A força de cisalhamento (shear stress) atua sobre as células endoteliais 

por meio de uma cascata de eventos, que estimula a liberação de fatores como o NO e o 

fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF), reduzindo assim os níveis de 

pressão arterial (PA). [67] Neste sentido, ratas hipertensas ooforectomizadas 

(menopausadas) submetidas à treinamento físico aeróbico e resistido durante oito 

semanas demonstraram níveis reduzidos de pressão arterial e frequência cardíaca, 

quando comparadas a ratas hipertensas ooforectomizadas sedentárias [67]. 
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 Recentemente, foi demonstrado o efeito agudo do LBI (4 aplicações diárias 

durante 3 dias na semana) nos níveis de PA sistêmica em ratos Wistar obesos e idosos, e 

houve uma diminuição estatisticamente significante na média da pressão arterial de 8 

mmHg após tratamento com laser, sinalizando, assim, que o LBI poderia atuar no 

decréscimo dos níveis pressóricos em animais [68].  

O estudo clínico realizado por Madi (2015), em gestantes com pre-eclampsia, 

também evidenciou uma redução da resistência vascular periférica, incorrendo em 

queda da PAS e melhorando a condição clínica destas pacientes [69]. 

O trabalho clínico realizado por Chavantes e col. demonstrou também que a 

Laserterapia foi capaz de reduzir a pressão arterial sistêmica por meio de decréscimo da 

resistência vascular periférica em pacientes hipertensos, mas sem alterar a PA de 

indivíduos normotensos [70].  

Para melhor compreender o efeito do LBI associado ao treinamento físico, em 

nosso modelo experimental, além da capacidade funcional dos animais, verificamos as 

alterações hemodinâmicas. Verificou-se uma redução da média da frequência cardíaca 

nos grupos treinados, o que demonstra um menor esforço do sistema cardiovascular 

para manter um debito cardíaco eficiente no organismo, sugerindo uma melhor 

performance do sistema cardiovascular em relação ao grupo artrite. Quando mensurados 

os níveis pressóricos sistólicos, diastólico e da Pressão Arterial Média, todos os animais 

do estudo apresentaram-se dentro dos padrões normais [56]. 

Os resultados autonômicos mostraram que as ações do sistema simpático e 

parassimpático indicam que os ciclos cardíacos de um determinado período de tempo 

tem uma melhora da variabilidade da frequência cardíaca mais baixa no grupo MO 

comparado ao grupo C, o que implica ao organismo um comprometimento no balanço 

autonômico ou simpático/parassimpático [71]. Já os grupos MT e MTL revelaram maior 
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VFC situação que aumenta a adaptabilidade do organismo, representando um organismo 

bem mais saudável. 

No resultado da variável BF% percebe-se, que o tratamento nos grupos MT e 

MTL predispõe o organismo acometido de artrite a uma menor atividade simpática, 

situação oposta quando se compara o grupo MO e ML ao grupo C. Encontrou-se 

também na AF% que a associação LBI combinado ao TA mostra uma maior atividade 

vagal do grupo comparado aos demais. Isto ocorreu devido ao reflexo simpatovagal 

decorrente do resultado da razão BF/AF, levando a uma interação continua entre a 

modulação vagal (parasimpática) e simpática [72]. Estes benefícios são corroborados 

pelo resultado do VAR IP, onde os grupos MT e MTL, demostraram uma maior 

variância, logo um maior controle autonômico e cardiovascular (equilíbrio da resposta 

hemodinâmica) ao ser comparado ao grupo MO.  

Também verificamos no nosso estudo, que a razão entre BF/AF mostra-se menor 

no grupo MTL em comparação com o grupo MO, situação que indica uma maior 

atividade simpática do grupo MO em comparação com o grupo MTL, implicando assim 

numa menor predisposição a complicações cardiovasculares [73].   

Atualmente, tem-se discutido muito o papel da inflamação na gênese da HAS e 

na progressão das lesões de órgãos alvo. A inflamação crônica de baixo grau tem sido 

identificada, como uma das causas de doenças vasculares, podendo estar também 

implicada na gênese e no desenvolvimento da HAS [74]. A morbidade e mortalidade 

cardiovascular não é simplesmente o resultado de alterações hemodinâmicas, mas sim o 

efeito da desregulação do sistema nervoso autônomo, elevando a resposta inflamatória 

do sistema imunitário inato e adaptativo [75]. 

Nosso grupo realizou um estudo experimental em ratos espontaneamente 

hipertensos (SHR) avaliou o estresse oxidativo e a modulação autonômica 



51 
 

cardiovascular pós-irradiação com LBI por semanas. Os resultados desse trabalho  

demonstraram que o LBI foi capaz de reduzir os efeitos em FC, PAD e na PAM [66]. 

No presente estudo existe um processo inflamatório instalado no organismo, (a 

monoartrite) e, consequentemente, não só um perfil inflamatório, como também 

alteração do sistema imunológico, que está em maior atividade. Ao estudar a VAR PAS 

observa-se maior atividade desta nos grupos MO e ML comparado com grupo C. Já nos 

grupos MT e MTL tiveram menor valor desta última variável, a qual além de indicar 

hiperatividade simpática vascular tem grande correlação com predição de risco 

cardiovascular [76, 77]. Corroborando assim para esta análise, o resultado do BF PAS 

aumentou a atividade simpática vascular nos grupos MO e ML em comparação com 

grupo C. Assim, a capacidade de controle autonômico normal ou sensibilidade 

barorreflexa se encontra em disfunção no grupo MO comparando ao grupo C, 

identificado no índice ALFA o tratamento com TA isolado e com associação do LBI foi 

bastante eficaz em melhorar este índice.  

Para desencadear a resposta inflamatória no interior da cápsula articular foi 

empregado neste estudo o zymosan, que já foi utilizado em outros estudos do nosso 

grupo de pesquisa [48]. Ao se observar a contagem diferencial dos leucócitos foi 

encontrado maior presença de células polimorfonucleadas e mononucleadas no grupo 

artrite, com significativa diminuição nos outros grupos do estudo, situação que supomos 

uma aceleração do processo de reparo e ou bioproteção advinda de ambas as terapias. 

Vários estudos demonstraram a eficácia da Laserterapia em reduzir a migração 

leucocitária em diversos processos inflamatórios. Neste sentido a literatura mostra 

redução de leucócitos em artrite experimental [78, 79], tendinite [80]; inflamação 

pulmonar [81]; mastite [82] entre outros [83]. Nas observações histológicas das 

amostras de sinovia se observou a formação de edemas e infiltrado inflamatório no 
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grupo monoartrite comparado ao grupo controle. Desta forma, pode-se inferir que este 

efeito seja devido ao aumento de células inflamatórias no local, com consequente 

liberação de mediadores inflamatórios e degradação tecidual [84].  

Estudos sugerem que a fotobiomulação, empregando laser de baixa intensidade, 

atua nas fases inflamatórias e proliferativas de reparo tissular, através da modulação da 

síntese de mediadores inflamatórios bem como nas espécies reativas de oxigênio (ROS) 

[85,83]. As imagens das seções da membrana sinovial das amostras que tiveram a 

intervenção com o LBI e TA revelaram alterações de rearranjo morfológico do tecido 

com um decréscimo do influxo inflamatório, sugerindo aceleração do processo de 

reparo com a presença de capilares (angiogênese) e dilatação destes [84], ademais com 

um efeito sistêmico advindo do TA.  

Foi mostrado que a contribuição do TA, durante o processo inflamatório tem 

atuação na proliferação de neutrófilos, linfócitos e células natural killer, logo age no 

metabolismo do sistema imune, contribuindo ademais no reparo tecidual [86]. A 

literatura ainda demonstra que o LBI participa deste processo através do papel 

fundamental na comunicação celular, ativação de macrófagos, melhora a absorção do 

fluido intersticial, contribui na resposta imune, promove vasodilatação [87], como 

também desencadeia o processo de biomodulação e auxilia na cicatrização [43,83]. 

 Quando se analisa as sessões de membrana sinovial com luz polarizada, nota-se 

pontos de birrefringência (amarelo), consistindo em maior deposito de fibras, situação 

decorrente do processo de fibrose e de reparo do colágeno neste processo. Tal 

birrefringência denota que a intervenção do LBI e TA promoveram uma melhor 

reorganização das fibras de colágeno tipo I e III [88]. 

Tomando em conjunto, os resultados apresentados neste trabalho evidenciam 

que a inflamação articular aguda, causam um desequilíbrio local (articular) e no sistema 
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simpático, sugerindo um envolvimento autonômico precoce, que no curso da doença 

reumática progressiva crônica podem afetar também o sistema cardiovascular. Além 

disso, um programa de exercício físico moderado associado com LBI podem exercer 

efeitos preventivos eficazes. Esses benefícios foram relacionados ao equilíbrio 

autonômico cardiovascular e à capacidade funcional optimizada. 
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CONCLUSÕES  

 

 No teste de esforço máximo os grupos com treinamento aeróbico apresentaram 

melhora da resposta na capacidade funcional comparado com grupos 

sedentários; 

 

 Os animais sedentários tiveram elevação de peso significante em relação aos 

animais treinados;  

 

 A avaliação hemodinâmica demonstrou redução da frequência cardíaca em 

repouso nos grupos treinados e tratados com LBI;  

 

 As avaliações autonômicas demonstraram que os grupos treinados e combinados 

com a terapia de fotobiomodulação tiveram uma menor atividade simpática, 

revelando uma proteção cardiovascular importante; 

 

 Os grupos com associação de treinamento aeróbio e laserterapia demonstraram 

uma melhora significante em relação aos outros grupos, no processo 

inflamatório, avaliado pela migração celular e histologia. 
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