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RESUMO 

A Artrite Reumatóide (AR) é classificada como uma doença inflamatória crônica 

e autoimune com ação degenerativa nas articulações sinoviais, destruindo 

ossos e cartilagem de forma irreversível. A fotobiomodulação aplicada 

localmente (FBML) sobre a articulação têm demonstrado efeito positivo no 

controle do processo inflamatório, prevenindo sua degradação e promovendo o 

reparo tecidual. Contudo, são escassos os trabalhos que utilizam a 

fotobiomodulação vascular (FBMV) no tratamento de doenças articulares. O 

objetivo deste trabalho foi comparar os efeitos entre a terapia por FBML e 

FBMV no processo inflamatório, através da organização tecidual pela 

proporção total de colágeno e sua relação com a resistência mecânica no 

controle da dor por meio da alodinia, em modelo experimental de AR induzida. 

Metodologia: 28 Ratos Wistar machos e idosos foram distribuídos em 4 

grupos: Sem AR (CTL) ou com AR, sem tratamento (NT) ou tratados com FBM 

no joelho (FBML) ou em artéria caudal, para efeito sistêmico (FBMV). A AR foi 

induzida através de injeções de Colágeno Tipo II e adjuvante de Freud, em 3 

tempos e locais diferentes (2 intradérmicas em base de cauda e dorso e 1 intra-

articular em ambos os joelhos). Os animais foram tratados 2 vezes por semana 

durante 21 dias com FBM nos seguintes parâmetros (FBML: 808nm; 4 J/cm2; 

100mW e FBMV: 808nm; 15 J/cm2; 100mW). A alodinia mecânica foi realizada 

1 vez por semana. No final do tratamento, os animais foram eutanasiados e a 

cartilagem recuperada e armazenada para análises biomecânicas e 

histológicas. Resultados: Todos os grupos com AR reduziram a resistência e a 

capacidade de deformação (p<0,001) comparada ao CTL. Ambos os grupos 

FBML e FBMV aumentaram capacidade de deformação comparada ao grupo 

NT e mantiveram proporção de colágeno total comparado ao grupo CTL 

(p<0,01). O grupo FBMV foi o único a melhorar a alodinia mecânica em todos 

os tempos experimentais, enquanto a FBML obteve melhora apenas temporária 

comparado ao grupo NT (p<0,01). Conclusão: A FBM irradiada de forma local 

ou vascular promove manutenção da proporção de colágeno com melhora da 

capacidade de deformação tecidual. A FBMV também promove melhora mais 

consistente da alodinia mecânica. 

Palavras Chaves: Fotobiomodulação Transcutânea; Artrite Reumatoide, 

Cartilagem, Alodinia Mecânica; Propriedades Mecânicas. 
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ABSTRACT 

Rheumatoid arthritis (RA) is classified as a chronic, autoimmune inflammatory 

disease with degenerative action on synovial joints, irreversibly destroying bone 

and cartilage. Locally applied photobiomodulation (LPBM) on the joint has 

shown a positive effect in controlling the inflammatory process, preventing its 

degradation and promoting tissue repair. However, there is a scarcity of studies 

using vascular photobiomodulation (VPBM) in the treatment of joint diseases. 

The aim of this study was to compare the effects of LPBM and VPBM therapy 

on the inflammatory process, through tissue organization by the total proportion 

of collagen and its relationship with mechanical resistance in pain control 

through allodynia, in an experimental model of induced RA. Methodology: 28 

male, aged Wistar rats were distributed into 4 groups: Without RA (CTL) or with 

RA, without treatment (NT) or treated with PBM in the knee (LPBM) or in the 

caudal artery, for systemic effect (VPBM). The RA was induced through 

injections of Type II Collagen and Freud's adjuvant, at 3 different times and 

locations (2 intradermal injections at the base of the tail and back, and 1 intra-

articular injection in both knees). The animals were treated twice a week for 21 

days with PBM at the following parameters, LPBM: 808nm; 4 J/cm2; 100mW 

and VPBM: 808nm; 15 J/cm2; 100mW). Mechanical allodynia was performed 

once a week. At the end of treatment, the animals were euthanized, and the 

cartilage was recovered and stored for biomechanical and histological analyses. 

Results: All RA groups showed reduced resistance and deformation capacity 

(p<0.001) compared to the conventional collagen group (CTL). Both the LPBM 

and VPBM groups increased deformation capacity compared to the non-tissue 

(NT) group and maintained the proportion of total collagen compared to the CTL 

group (p<0.01). The VPBM group was the only one to show improvement in 

mechanical allodynia at all experimental times, while the LPBM group showed 

only temporary improvement compared to the NT group (p<0.01). Conclusion: 

Locally or vascularly irradiated PBM promotes maintenance of collagen ratio 

with improved tissue deformation capacity. VPBM also promotes a more 

consistent improvement in mechanical allodynia. 

Keywords: Transcutaneous Photobiomodulation; Rheumatoid Arthritis; 

Cartilage; Mechanical Allodynia; Mechanical Properties. 
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DESTAQUES 

 

• Protocolo do modelo experimental animal de artrite reumatóide induzida por 

colágeno Tipo II. 

• Protocolo de tratamento por fotobiomodulação Locar e Vascular para 

controle da dor e processo inflamatório em modelo experimental de artrite 

reumatóide. 

• Avaliação e comparação da Fotobiomodulação Local e Vascular no 

controle da dor em modelo experimental de artrite reumatóide, através de 

alodinia mecânica. 

• Avaliação e comparação da Fotobiomodulação Local e Vascular no 

processo inflamatório em modelo experimental de artrite reumatóide, 

através de análise mecânica de resistência e deformação da cartilagem. 

• Avaliação e comparação da quantidade de colágeno do tratamento de 

artrite reumatóide induzida por Fotobiomodulação Local e Vascular.  
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HIGHLIGHTS 

 

• Protocol for an experimental animal model of rheumatoid arthritis 

induced by Type II collagen. 

• Treatment protocol using local and vascular photobiomodulation to 

control pain and inflammation in an experimental model of rheumatoid 

arthritis. 

• Evaluation and comparison of local and vascular photobiomodulation in 

pain control in an experimental model of rheumatoid arthritis, using 

mechanical allodynia. 

• Evaluation and comparison of local and vascular photobiomodulation in 

the inflammatory process in an experimental model of rheumatoid 

arthritis, using mechanical analysis of cartilage resistance and 

deformation. 

• Evaluation and comparison of the amount of collagen in the treatment of 

rheumatoid arthritis induced by local and vascular photobiomodulation. 
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RESUMO PARA LEIGOS 

A artrite reumatoide é uma doença crônica em que o sistema imunológico, que 

normalmente protege o corpo, passa a atacar as próprias articulações. Isso 

causa inflamação, dor, inchaço e dificuldade para se mover, podendo levar à 

destruição dos ossos e cartilagens. A doença afeta cerca de 2% da população 

mundial e ainda não tem causa totalmente conhecida, embora fatores 

genéticos e ambientais estejam envolvidos. O tratamento costuma incluir 

medicamentos que reduzem a inflamação e controlam o sistema imunológico, 

mas seu uso prolongado pode causar efeitos colaterais. 

Uma alternativa complementar é a fotobiomodulação (ou laserterapia de baixa 

intensidade), que utiliza luz para diminuir a inflamação e estimular a 

recuperação dos tecidos. Essa técnica pode ser aplicada diretamente nas 

articulações ou em vasos sanguíneos. Nosso estudo apresenta resultados 

promissores do tratamento com laser na redução da dor e melhora da 

qualidade de vida, embora ainda sejam necessários mais estudos para 

comparar as diferentes formas de aplicação e confirmar sua eficácia no 

tratamento da artrite reumatoide. 



 

 14 

LISTA DE ILUSTRAÇÕES 

Figura 01. Desenho do trabalho......................................................................  33 

Figura 02.   Esquema de Artrite Induzida por Colágeno - CIA.......................... 34 

Figura 03. 

Figura 04.  

Figura 05.  

Figura 06.  

Figura 07.  

Figura 08.  

Figura 09.  

Figura 10.  

Figura 11.  

Figura 12.  

Figura 13.  

Figura 14.  

Figura 15.  

Figura 16.  

 

 

 

        

Evolução da Artrite Reumatóide..................................................... 

Fluxograma..................................................................................... 

Laser Therapy EC - DMC............................................................... 

Linha Temporal de Tratamento por FBM....................................... 

Aplicação de fotobiomodulação local........................................... 

Aplicação de fotobiomodulação vascular.................................... 

Teste de Alodinia Mecânica........................................................... 

Teste de Compressão Universal.................................................... 

Gráfico do resultado da Alodinia Mecânica.................................... 

Gráfico do resultado da Força Máxima (Fmax).............................. 

Gráfico do resultado da Deformação Máxima (Dmax)................... 

Gráfico da relação entre Fmax e Dmax no momento da ruptura... 

Gráfico da Proporção de Colágeno Total....................................... 

Imagens representativas da cartilagem coradas com Picrosirius.. 

35 

36 

37 

37 

38 

39 

40 

42 

44 

45 

46 

47 

48 

49 

 

 

 

 

  



 

 15 

LISTA DE TABELAS 

Tabela 1. 

Tabela 2.   

Tabela 3.   

Escore Clínico de sinais artríticos.............................................. 

Distribuição dos grupos experimentais......................................      

Tabela de parâmetros dosimétricos da fotobiomodulação local. 

35 

36 

38 

Tabela 4.   Tabela de parâmetros dosimétricos da fotobiomodulação 

vascular................................................................................... 

 

39 

 

  



 

 16 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

ACPA Proteína Anticitrulinada 

ACR American College of Rheumatology 

AINES Anti-inflamatórios Não Esteroidais 

AR Artrite Reumatóide 

AR+FBML Artrite Reumatóide tratado com Fotobiomodulação Local 

AR+FBMV Artrite Reumatóide tratado com Fotobiomodulação Vascular 

ATP Adenosina Trifosfato 

CA Cartilagem Articular 

CFA Adjuvante Completo de Freund 

CIA Modelo de Artrite Induzida por Colágeno 

CIC                 Complexos Imunes Circulantes 

COX            Ciclooxigenase 

CTL Controle 

DAI Doença Autoimune 

DMARD Drogas Modificadoras da Doença 

Dmax Deformação máxima 

FBM Fotobiomodulação 

FBML Fotobiomodulação Local 

FBMV Fotobiomodulação Vascular 

FLS                                     Fibroblastos-Like-Synoviocytes 

Fmax Força máxima 

FR Fator Reumatóide 

IASP The International Association for the Study of Pain 



 

 17 

ILIB Intravenous Laser Irradiation of Blood 

J Joules 

LASER Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation 

MEC Matrix Extracelular 

MMP Metaloproteinase de Matriz 

MTX Metotrexano 

mW Miliwatts 

nm Nanometros 

NT Não Tratado 

OPG Osteoprotegerina 

PBM Terapia de Laser de Baixa Potência 

RANKL            Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand 

SD            Desvio Padrão 

SNC Sistema Nervoso Central 

TIMP Inibidores Teciduais da Metaloproteinase 

UNINOVE                     Universidade Nove de Julho 

 

 

 

  



 

 18 

SUMÁRIO 

1.       CONTEXTUALIZAÇÃO...........................................................................21  

1.1. Artrite Reumatóide (AR).......................................................................21 

1.2.    Cartilagem Articular...............................................................................22 

1.2.1. Processo de Degradação da Cartilagem.............................................22 

1.3.    Sinais e Sintomas da Artrite Reumatoide.........................................23 

1.4.    Processo doloroso na Artrite Reumatoide........................................24 

1.4.1. Mecanismos Periféricos da Dor...........................................................24 

1.4.2. Mecanismos Centrais da Dor................................................................24 

1.4.3. Dor na AR...............................................................................................24 

1.5.    Tratamentos na AR................................................................................25 

1.5.1. Terapia por Fotobiomodulação no Tratamento da Artrite 

Reumatoide...................................................................................................26 

         1.5.2. Terapia por Fotobiomodulação Local no Tratamento da Artrite 

Reumatoide...................................................................................................26 

1.5.3. Terapia por Fotobiomodulação Vascular no Tratamento da AR.......28 

2.       JUSTIFICATIVA......................................................................................30 

3.       HIPÓTESE DO TRABALHO...................................................................31 

4.       OBJETIVOS............................................................................................32  

4.1.    Objetivo Geral........................................................................................32  

4.2.    Objetivos Específicos............................................................................32 

5.       METODOLOGIA .....................................................................................33  



 

 19 

5.1.    Animais e Fatores Éticos......................................................................33  

5.2.    Desenho do Trabalho............................................................................33 

5.3.    Modelo de Artrite Reumatóide Induzida por Colágeno (CIA)...........34 

5.4.    Evolução da Artrite Reumatóide CIA...................................................35 

5.5.    Grupos Experimentais...........................................................................36 

5.6.    Fluxograma.............................................................................................36 

5.7.    Tratamento por Fotobiomodulação....................................................37  

5.7.1. Tratamento por Fotobiomodulação Local.........................................38  

5.7.2. Tratamento por Fotobiomodulação Vascular...................................39 

5.8.    Eutanásia e Procedimento de Coleta...................................................40  

5.9.    Análises..................................................................................................40 

5.9.1. Avaliação da Alodinia Mecânica...........................................................40 

5.9.2. Avaliação das Propriedades Biomecânicas da Cartilagem...............41 

5.9.3. Avaliação Histológica de Colágeno por Microscopia Óptica............42 

5.9.4. Análise Estatística.................................................................................42         

6.       RESULTADOS........................................................................................43 

6.1.    Teste funcional – Alodinia Mecânica...................................................43 

6.2.    Teste funcional – Propriedades Mecânicas da Cartilagem................45 

6.3.    Quantificação de Colágeno em Lâminas Coradas por Picrosirius...48 

6.4. Imagens Representativas da Cartilagem Coradas com Picrosirius.49 

7.        DISCUSSÃO...........................................................................................50  



 

 20 

8.        CONCLUSÃO.........................................................................................54 

9.        REFERÊNCIAS......................................................................................55 

10.      ANEXOS.................................................................................................64 

 

  



 

 21 

1. CONTEXTUALIZAÇÃO 

1.1. Artrite reumatoide 

A artrite reumatóide (AR) é uma forma preeminente da artrite (inflamação 

articular), que se apresenta de forma crônica, pela presença de hiperplasia 

sinovial anormal e a presença ativa de neutrófilos, células T e B, essa sinovite 

inflamatória indiferenciada prolifera, devido a presença de autoanticorpos, 

causando um mau comportamento do sistema imunológico. A autoimunidade e 

a carga inflamatória sistêmica estimulam o avanço destrutivo da doença, que 

acomete ossos e cartilagens de forma irreversível, inicia-se com uma 

articulação, podendo acometer até quase todas as articulações do corpo, 

causando dor, degeneração das articulações sinoviais, incapacidade e 

mortalidade prévia.1 - 3 

Em 1987 o “American College of Rheumatology” (ACR) definiu os critérios 

da AR e em 2010 foi publicado um estudo mundial da doença no “Global 

Burden of Disease”, onde sua prevalência continua abrangendo cerca de 1 a 

2% da população na faixa de 30 a 50 anos de idade e duas vezes mais em 

mulheres. A hereditariedade na AR aumenta seu risco em três a cinco vezes e 

sua soropositividade é estimada em torno de 40 a 65% dos casos. Inicialmente 

seus sintomas podem se apresentar como calor nos dedos, subluxação, 

inchaço e perda de mobilidade nas articulações; mas, em alguns casos, podem 

ser assintomáticas. Por essas características a AR é associada ao decréscimo 

da qualidade e até mesmo da expectativa de vida.3 - 5 

Ainda não se compreende a fisiologia exata da AR por apresentar 

características patológicas heterogêneas, mas sabe-se que existe uma fase 

que antecede a doença (pré-articular), onde autoanticorpos, tais como Fator 

Reumatoide (FR) e proteína anticitrulinada (ACPAs), testado como antipeptídeo 

citrulinado cíclico, são gerados na corrente sanguínea atuando contra os 

próprios tecidos. Na sua fase de transição ocorre a entrada do autoantígeno e 

anticorpo IgG, que se liga ao receptor FC gama (FcRg) nas células sentinelas e 

ativa a resposta autoimune. Sabe-se que essa hiperplasia celular (sinovite, 

macrófagos e células autoimunes), causa o aumento da massa celular 

denominada Pannus, que é projetada, invadindo e destruindo a CA (Cartilagem 

Articular).5 - 7 
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A AR é uma DAI (doença autoimune) sistêmica comum acomete 1% da 

população mundial, é acentuada por fatores imunológicos, hormonais e 

ambientais que se somam a predisposição genética, acentuando em 60% o 

desenvolvimento da AR. São vários os fatores de risco, mas esses podem ser 

divididos em dois grupos, os não modificáveis (histórico familiar, herdabilidade, 

genótipos de histocompatibilidade) e os modificáveis (tabagismo, sobrepeso, 

consumo de álcool e dieta baixa em nutrientes).6, 8, 9  

 

1.2. Cartilagem articular (CA) 

A CA é um tecido aneural e avascular, extremamente organizado e de 

superfície lisa, que favorece a mobilidade e a propagação de carga. É formada 

por condrócitos e cercada de uma densa matriz extracelular, constituída de 

água, agrecanos e colágeno Tipo II. A CA é formada por três camadas não 

mineralizadas (superficial, de transição e profunda), já a sua quarta camada 

(zona calcificada), possui mineralização, mas apenas na matriz dos 

condrócitos. Devido a essa constituição sua reparação e reconstituição são 

difíceis, pois as lesões condrais não cicatrizam voluntariamente, degeneram e 

acabam por ser substituídas por uma fibrocartilagem inferior (Tipo I).10, 11 

 

1.2.1 Processo de degradação da cartilagem  

A remodelação óssea é um dinamismo natural, enquanto os osteoclastos 

ajustam a homeostase mineral, através de reabsorção óssea, liberando na 

corrente sanguínea o cálcio e outros minerais dos ossos cortical e trabecular, 

os osteoblastos, através de aposição, recuperam a perda óssea. O equilíbrio 

do conteúdo mineral é controlada pela osteoprotegerina (OPG) que inibe a 

osteoclastogênese complementar ao ligante RANKL e bloqueia a via dos 

osteoclastos, inativando o RANKL. Na AR a OPG diminui, enquanto o RANKL 

ativa a diferenciação contínua dos osteoclastos, que se ligam à matriz, 

secretam ácido clorídrico e uma enzima proteolítica catepsina k que degrada a 

osteonectina e agrecano, resultando na destruição crônica das articulações.5, 12 

A CA é composta basicamente de matriz extracelular (MEC), formada 

principalmente de colágeno tipo II, e dos colágenos tipo I e III nos tecidos 

moles periarticulares, proteoglicanos e agrecanos, na AR os macrófagos 

apresentam antígenos produzidos pelas células T auxiliares CD4, que são 
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ativados pelas citocinas inflamatórias (TNF-α, IL-1, e IL-6), exacerbam na 

síntese de osteoclastogênese e estimulam as células fibroblásticas sinoviais a 

produzirem enzimas metaloproteinases de matriz (MMPs) ou matricinas. As 

MMPs são endopeptidases dependentes de cálcio e zinco e 24 tipos já foram 

identificados como biomarcadores específicos de degradação de cartilagem na 

AR. A homeostase de MMPs da CA é regulada negativamente e inibida pelos 

inibidores teciduais da Metaloproteinase (TIMPs).5, 10, 12, 13 

 

1.3. Sintomas da artrite reumatóide 

A AR pode ter início em qualquer idade, com prevalência da 4ª a 5ª 

década de vida e por uma DAI sinovial inflamatória, crônica e progressiva que 

pode se apresentar de forma branda ou agressiva no avanço da deformação 

das articulações, por erosão de ossos e cartilagens, podendo lesionar 

irreversivelmente tendões e ligamentos. Acomete grandes e pequenas 

articulações, iniciando geralmente pelas sinoviais periféricas, como punho, 

metacarpo, falange, tornozelo; grandes articulações como ombro, cotovelo, 

quadris e joelho e demais articulações sinoviais como a temporomandibular.8, 14 

Para fins de diagnóstico a ACR estabeleceu 7 critérios de diretrizes para 

AR e dentre esses, 4 devem existir a pelo menos 6 semanas: A rigidez articular 

matinal por mais de 60 minutos, artrite de pelo menos três articulações, com 

derrame ou edema em tecido mole, artrites sinoviais periféricas, artrite 

simétrica e os outros 3, nódulos reumatóides, FR sérico e alterações 

degenerativas ósseas em radiografias. A ACR acordando com a classificação 

do The American Rheumatism Association de 1987, é necessário 4 dos 7 

critérios para o diagnóstico da doença, porém apresentando 2 ou 3 desses 

critérios a possibilidade de desenvolvimento da doença não é excluída. 3, 4, 15 - 17 

As articulações afetadas pela AR geralmente caracterizam-se como 

edemaciadas e dolorosas, podendo apresentar calor, rubor, mobilidade 

reduzida ou disfuncional. A inflamação crônica pode causar deformações 

articulares típicas, tais como o “dedo em botoeira”, também conhecido como 

“pescoço de cisne”. Manifestações clínicas extra-articulares acometem 50% 

dos doentes, sendo a síndrome de Sjögren a mais comum, seguida de nódulos 

e vasculite. Possuem maior risco de infecções, osteoporose, câncer, doenças 

cardíacas e respiratórias, além da fadiga e da perda de peso, que impacta a 
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vida diária, social e profissional, levando 80% dos pacientes a incapacidade em 

20 anos e mortalidade maior que a população em geral.8, 14, 18 

 

1.4. Processo doloroso na artrite reumatóide 

A dor é uma experiência pessoal, complexa e multifatorial que possui 

faceta sensorial e emocional que podem influenciar na sua percepção. O SNC 

usa a nocicepção para reconhecer e codificação qualquer estímulo tecidual 

nocivo e reagir em forma de dor, mas a sensação dolorosa é algo individual, 

afetada por associações de vivencias passadas, condições psicossociais em 

geral e o sono. Existem 3 tipos de dor, a nociceptiva (dano ou ameaça de dano 

não neural), a dor neuropática (lesões ou doenças que afetam o sistema 

nervoso somatossensorial) e a dor nociplástica ou mista que surge da alteração 

da percepção da dor nociceptiva e neuropática, essa é sentida, mesmo sem 

dano eminente do tecido, ou do sistema somatossensorial.19 

 

1.4.1. Mecanismos periféricos da dor. 

Percepções de lesões nocivas são percebidas e conduzidas através do 

nervo periférico até a medula espinhal, podem ser através das fibras Aδ que 

transmitem a 1ª, ou dor rápida ou através das fibras C que transmitem a 2ª ou 

dor lenta que geralmente são dores mais profundas, predominantes da medula 

espinhal.20  

 

1.4.2. Mecanismos centrais da dor  

É no corno dorsal da medula espinhal que a percepção da dor é modulada 

e os sinais nociceptivos são emitidos por via ascendente da dor até o tronco 

cerebral, hipotálamo, tálamo e córtex cerebral. O córtex somatossensorial 

fornece informações como intensidade e localização do estímulo nocivo. 

Neurônios de projeção (ex: amigdala) experienciam a dor e vias descendentes 

inibitórias são ativadas para modulação da dor.20 

 

1.4.3. Dor na artrite reumatóide 

Os avanços inflamatórios nocivos da AR sensibilizam os nociceptores na 

sinóvia, cápsula articular, ligamentos, osso subcondral, bainhas, tendões e 

músculos. Esse aumento de estímulo promove a proliferação de nervos 
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terminais, logo os neuroreceptores liberam mais neuropeptídeos moduladores 

de dor, esse ciclo se repetindo de forma crônica têm seu potencial de ação 

diminuído levando ao aumento de sensibilidade e hiperalgesia. O SNC tem um 

papel importante na modulação da dor e é provável que ele tenha um papel no 

desenvolvimento e na manutenção da dor. Na AR essas vias podem estar 

prejudicadas, contribuindo para a dor crônica. 20 

 

1.5. Tratamentos na artrite reumatóide 

Antigamente não se pensava que a AR tivesse um mal prognóstico, seus 

sintomas eram controlados, com a esperança da regressão ou estabilidade da 

doença. Atualmente, em todo o mundo, os custos relacionados a AR são muito 

elevados para os países e se contabilizarmos o impacto socioeconômico da 

limitação da capacidade funcional e laboral dos indivíduos, essa conta fica 

ainda maior. O diagnóstico precoce na fase de AR inicial (primeiros 12 meses) 

é conhecido como “janela de oportunidade terapêutica” e início imediato do 

tratamento são fundamentais para o controle do avanço da doença, mas 

apesar dos avanços (clínico, laboratorial e imagem), esses ainda têm um valor 

restrito no diagnóstico e prognóstico.8,15, 18 

O tratamento vai variar proporcionalmente de acordo com o estágio, 

gravidade e atividade da doença. A estratégia de tratamento, segundo a 

Diretrizes de Tratamento Farmacológico da Artrite Reumatoide do ACR de 

2021 é “tratar para atingir o alvo”, ou seja, controlar a inflamação, evitar o 

avanço da doença, prevenir sequelas estruturais, atenuar a dor e as 

comorbidades. A remissão da doença, apesar de almeja, raramente é 

alcançada. Diversos tipos de terapias são considerados, inclusive a FBM e 

várias terapias medicamentosas são utilizadas de forma isolada ou associada.9, 

14, 15, 21 

Drogas Modificadoras Da Doença (DMARD) são drogas antirreumáticas 

de moléculas pequenas que visam a remissão da doença ou diminuir sua 

atividade, deve ser usado durante a janela de oportunidade, para melhor 

chance de resposta ao tratamento. O preferido inicialmente é o Metotrexato 

(MTX), mas existe outas alternativas (hidroxicloroquina, ciclosporina etc.), que 

também podem ser usados isolados ou associados ao MTX.5, 9, 18, 20 
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DMARD biológicas são antirreumáticos de moléculas grandes e 

bloqueadoras de TNF, temos como exemplo (Golimumbe, infiximabe etc.)  que 

também podem ser usadas em associação ao MTX.5, 9, 18, 21 

Glicocorticoides são comumente prescritos, sua ação imunossupressora e 

anti-inflamatória, alivia a dor a curto prazo e atividade da AR. É recomendado 

dosagens mais baixas devido a evidências dos seus efeitos adversos. Os anti-

inflamatórios não esteroidais (AINES) e paracetamol, inibidores seletivos da 

COX I e COX II, são amplamente utilizados na dor e rigidez matinal.5, 9, 18, 21 

Existem trabalhos com o uso de antidepressivos nos quais não houve 

evidências; Neuro moduladores (canabidiol, capsaicina, Nefropam), contudo, 

se concluiu que poderiam ser considerados como tratamento adicional; 

relaxantes musculares foram associados a sonolência; Tratamentos cirúrgicos 

foram considerados, mas podem reativar a doença e risco de infecções; FBM 

foi considerada como “outras terapias com baixo grau de recomendação.9, 21 

 

1.5.1. Terapia por fotobiomodulação 

Laser (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation) é a 

amplificação da luz por emissão estimulada de radiação que advêm da “Teoria 

da Emissão Estimulada” de Einstein em 1917, precursora dos estudos das 

ações terapêuticas do laser. O laser é uma luz e a luz é uma onda 

eletromagnética gerada por uma emissão de átomos excitados por um pulso 

elétrico, que através de reflexão provoca a emissão de fótons similares, com 

mesmo comprimento de onda, direção e energia. Pode-se obter a geração de 

luz laser por meios ativos solido, líquido ou gasoso, diferentes parâmetros e 

penetração.22, 23 

Na FBM é a aplicação da luz em diversos tratamentos, possui o 

mecanismo de ação a nível celular, a célula absorve os fótons pelo citocromo C 

oxidase presente na membrana interna da mitocôndria e, e, através de reações 

enzimáticas liberam serotonina, histamina e bradicinina, regula o potencial 

elétrico intracelular, diminui o stress oxidativo e aumenta a síntese de 

adenosina trifosfato (ATP). É essa biomodulação que promove cicatrização, 

regeneração de tecidos, estímulo da síntese de colágeno, equilíbrio das 

citocinas inflamatórias, MMP e promove neoformação circulatória. A terapia por 
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irradiação com laser de baixa potência (FBM) é considerada segura no 

tratamento de diversas lesões e doenças.24 – 27 

 

1.5.2. Terapia por fotobiomodulação local (FBML) no tratamento da artrite 

reumatóide 

A terapia de FBM para tratamento de AR iniciou com o trabalho de Alves, 

um estudo não invasivo em camundongos, de AR induzida por colágeno, sendo 

concluído que a FBML, com comprimento de onda 780nm foi capaz de 

biomodular os efeitos anti-inflamatórios e da área de reabsorção em qualquer 

fase do tratamento. 26  

Trabalhos sobre lesões musculares, tendinopatias, artrites etc., vêm 

demonstrando efeitos positivos na modulação inflamatória de modelos de 

animais de AR induzidos, com parâmetros que mostram redução da dor e 

melhora da mobilidade articular acometida.25 - 31 

Vários estudos veem sendo realizados com o modelo de AR induzido por 

adjuvante completo de Freund (CFA), como esse de Alves et al, que avaliou 

aspectos histológicos do efeito da aplicação do PBM de 780 nm, 7.7 J/cm2 (22 

mW), nos joelhos de ratos Wistar e observou o efeito da terapia em diferentes 

estágios, tantos iniciais, quanto tardios da progressão da doença, concluindo 

que houve melhora da condição do infiltrado inflamatório e na distribuição das 

células de remodelação óssea.26 

Já no trabalho de Hsieh et al, foi obtido o resultando com laser GaAlAs de 

780 nm a 4,5 J/cm2 (30 mW) e 72 J/cm2 (80 mW) diariamente por 10 dias, 

mostrando que reduziu significativamente a infiltração de células inflamatórias e 

expressões de imunorreatividades, além de resultar em mais células apoptótica 

positivas na membrana sinovial. Nenhuma alteração significativa foi observada 

bioquimicamente e inflamação em animais artríticos tratados com 72 J/cm2, 

concluindo que PBM com baixa fluência é altamente eficaz na redução da 

inflamação em locais de lesão, diminuindo o número de sinoviócitos, células 

inflamatórias e mediadores no modelo artrítico induzido (CFA).27 

Dos Santos et al analisou que os efeitos da PBM (808nm; 2 J/cm2; 

50mW), na organização celular e das propriedades mecânicas da cartilagem de 

joelho em um modelo animal experimental AR CFA e concluído que a FBM 

promoveu melhora nas características morfológicas e funcionais, reduzindo o 
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impacto na resistência da cartilagem e na organização tecidual. com ausência 

de efeitos colaterais conhecidos.28 

Ao verificar nesse outro estudo os efeitos da PBM (808nm; 2 J/cm2 e 4 

J/cm2; 50mW) associada ao exercício físico sobre o estresse oxidativo em um 

modelo animal experimental AR CFA na expressão de proteínas, Dos Santos et 

al concluíram que o exercício físico associado a FBML diminui a peroxidação 

lipídica e aumenta a atividade antioxidante.29 

Fernandes et al avaliação dos efeitos da terapia de FBM (808nm; 2 J/cm2; 

100mW), sobre a atividade dos condrócitos e cartilagem articular em modelo 

experimental de AR induzido “in vivo” e “in vitro”. A FBM promoveu melhora nas 

características funcionais e bioquímicas, reduzindo o impacto na resistência da 

cartilagem e diminuindo a expressão de MMPs.30 

Retamieiro et al analisou os efeitos sistêmicos da terapia de FBM (660nm, 

5 J/cm2 e 30 mW), na articulação do tornozelo durante o exercício de subir 

escadas, em ratos Wistar submetidos ao protocolo experimental de AR CFA e 

foi concluído que o grupo terapia associada ao PBM restauraram a 

funcionalidade.31 

 

1.5.3. Terapia por fotobiomodulação vascular no tratamento da artrite 

reumatóide 

A Fotobiomodulação intravascular, muito conhecida como ILIB 

“Intravenous Laser Irradiation of Blood”, consiste na irradiação intravascular do 

sangue com PBM, foi estudada inicialmente na Rússia (1970) com laser de He-

Ne, esse método era invasivo, por meio de fibra ótica inserida em veia do 

antebraço que irradiava o sangue da artéria radial de forma direta e 

ininterrupta, com a intenção de se obter um sangue mais rico em oxigênio e 

células regenerativas.32 

Seus achados verificaram que o a aplicação do ILIB exercia um efeito 

fisiológico benéfico associado aos componentes do sangue, como lipídios, 

plaquetas e hemácias, o mecanismo de ação do ILIB é estimular a produção de 

enzima superóxido dismutase, que é o elemento fundamental do sistema 

antioxidante endógeno, ou seja, a irradiação vascular proporcionava 

homeostase ao sistema, quebrando o mecanismo de formação dos radicais 

livres que circulavam no sangue. 32 - 33 
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Em 1985, Tupikin conduziu estudos utilizando ILIB usando laser de hélio-

neônio em 10 pacientes com artrite reumatóide, combinando o tratamento com 

irradiação externa das articulações inflamadas. Todos os pacientes 

apresentaram efeitos anti-inflamatórios e imunossupressores significativos, 

sem ocorrência de efeitos adversos. Além disso, em 80% dos casos, os níveis 

de FR no sangue reduziram para 1:20.34 

Em 1994, Zvereva, que já atuava em pesquisas sobre artrite reumatóide, 

conduziu um estudo randomizado, controlado por placebo, utilizando ILIB de 

hélio-neônio em 150 pacientes. Foi concluído que a irradiação diária é mais 

benéfica, especialmente para mulheres em estágio inicial da doença, com FR e 

atividade inflamatória baixa. No entanto, o tratamento pode provocar efeitos 

adversos dependentes da dose, podendo agravar a AR.35 

Em 2001, Timofeyev conduziu um estudo com 75 pacientes com AR, 

dividido em três grupos conforme os diferentes níveis de complexos imunes 

circulantes (CIC), células T e B. O objetivo foi investigar o efeito imuno corretivo 

do tratamento com ILIB hélio-neônio, observaram que os resultados foram mais 

favoráveis nos pacientes que apresentavam baixos níveis de CIC e de células 

T e B, concluindo que o ILIB pode ter bons resultados a curto prazo.36 

A administração da VPMB já é realizada de maneira não invasiva, seja por 

via intranasal, ou, como neste estudo, por via transcutânea em regiões de 

grandes artérias ou vasos. De acordo com Meneguzzo, o tempo de aplicação 

em humanos é de aproximadamente 30 minutos, uma a duas vezes por 

semana, durante um período de até 10 semanas, dependendo da enfermidade 

e relata desconhecer efeitos colaterais do ILIB, mas recomenda que o método 

seja evitado em pós-operatório, gestantes, tumores e situações 

desconhecidas.37 

Os efeitos da FBMV atuam modulando citocinas inflamatórias como TNF-

α, IL-1 e IL-6, ao mesmo tempo em que eleva os níveis de mediadores anti-

inflamatórios, como a IL-10, e aperfeiçoa a função mitocondrial. Esses efeitos 

promovem uma melhora sistêmica, resultando em redução da dor e aumento 

da qualidade de vida em pacientes crônicos. Diversos estudos já 

demonstraram os benefícios anti-inflamatórios, antioxidantes, analgésicos, 

além da prevenção e tratamento de várias doenças crônicas e autoimunes, 

como hipertensão, diabetes, doenças respiratórias e cardiovasculares. No 
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entanto, ainda não há consenso na literatura quanto aos protocolos ideais de 

aplicação, incluindo parâmetros como comprimento de onda e frequência.38 - 39 
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2. JUSTIFICATIVA 

No panorama atual da AR, onde o tratamento conservador 

(medicamentoso), não atua na remissão clínica da doença, não apresenta 

resultados totalmente satisfatórios e ainda produz efeitos adversos 

indesejáveis, a terapia por fotobiomodulação seria um tratamento não-invasivo 

e sem efeitos colaterais quando utilizados nos parâmetros indicados, com 

resultados positivos relatados pela literatura, no controle de citocinas 

inflamatórias, em diversos tipos de tecido e modelos experimentais, obtidos por 

meio do laser de baixa intensidade.  

Apesar da terapia por fotobiomodulação local apresentar efeitos positivos 

no tratamento de doenças articulares, os mecanismos relacionados às 

alterações biomecânicas são pouco conhecidos. Até o momento, não foram 

publicados trabalhos que avalie os efeitos da terapia por fotobiomodulação 

vascular, sua ação sistêmica, ou sua comparação com a aplicação local, no 

processo de reparo articular, avaliando aspectos histológicos e biomecânicos 

da cartilagem afetada, em modelo experimental de AR. 
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3. HIPOTESE DO TRABALHO 

H0 - Não existe diferença entre a terapia de fotobiomodulação local e vascular 

na redução do processo inflamatório e no controle da dor no modelo de artrite 

reumatóide induzida. 

 

H1 - Existe diferença entre a terapia de fotobiomodulação local e vascular na 

redução do processo inflamatório e no controle da dor no modelo de artrite 

reumatóide induzida.  
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4. OBJETIVOS 

4.1. Objetivo Geral  

Avaliar os efeitos da terapia por fotobiomodulação aplicada no joelho 

(FBML) ou sobre a artéria caudal (FBMV) de ratos com artrite reumatóide 

induzida, seus efeitos sobre a dor e propriedades mecânicas da cartilagem 

incluindo a quantidade e distribuição de colágeno. 

 

4.2. Objetivos Específicos 

Avaliar as alterações funcionais no modelo de artrite reumatóide induzida 

por colágeno tipo II e Adjuvante de Freund, comparando o tratamento com 

fotobiomodulação local (FBML) e vascular (FBMV): 

 

- Avaliar a sensibilidade a dor na pata de ratos com AR induzida, a partir do 

teste de alodinia mecânica; 

 

- Avaliar a resistência da cartilagem quanto a força máxima (Fmax) e a 

deformação máxima (Dmax) no momento da ruptura da cartilagem, a partir de 

ensaio mecânico de compressão da cartilagem, 

 

- Avaliar a área de colágeno total na cartilagem, a partir de lâminas coradas 

com Picrosirius. 
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5. METODOLOGIA 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de ética em Pesquisa Animal (NA 

1021240821) da Universidade Nove de Julho (UNINOVE) e os procedimentos 

foram realizados conforme as diretrizes do Conselho Nacional para o Controle 

Experimentação Animal (CONCEA) e Check-list experimentação animal - Arrive 

 

5.1. Animais e fatores éticos 

Foram utilizados 28 ratos Wistar “Rattus Norvegicus Albinus”, machos 

com idade aproximada de 16 meses, peso médio de 530 gramas, provenientes 

do Biotério da Universidade Nove de Julho (UNINOVE), mantidos em 

condições controladas de temperatura e luminosidade e com ração e água em 

“ad libitum”. 

 

5.2. Desenho do trabalho  

Foi realizada a indução de doença artrite reumatóide em três tempos 

distintos. Foram realizados 2 tipos de tratamentos por fotobiomodulação (FBML 

e FBMV) pelo mesmo tempo, após período de tratamento ocorreu a eutanásia 

e coleta de material para análise mecânica, funcional, morfológica, receptores 

relacionados ao processo doloroso, além de marcadores inflamatórios e de 

degradação da cartilagem. As etapas foram descritas detalhadamente ao longo 

do trabalho e na Figura 1.  

 

 Figura 01: Desenho do trabalho. 
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5.3. Modelo de artrite induzida por colágeno (CIA) 

O modelo CIA já foi utilizado em estudos anteriores e se assemelha em 
muitos aspectos a AR, desenvolvendo uma poliartrite crônica e destrutiva. 27, 28, 

30, 31, 41, 42, 43 Feito com um Colágeno Tipo II de frango a 4 mg/mL (Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO, USA) que ao ser dissolvido em ácido acético a 0,05M, 
permanece em 4°C “overnight” em âmbito estéril e no dia seguinte, é 
emulsionado com adjuvante completo de Freund (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, 
USA).  

 
 Figura 02: Esquema de Artrite Induzida por Colágeno – CIA. 

 

Conforme o esquema de indução da CIA (Figura 02) a 1ª e 2ª induções 

foram iguais, cada animal recebeu 2 injeções intradérmica de 100 µg por via 

subcutânea, nas regiões de base de cauda e dorso, nos dias 1 (D1) e no dia 7 

(D7). No dia 21 (D21), 21 dias após 1ª indução, foi realizada a 3ª infiltração e 

para essa os ratos foram previamente anestesiados com uma mistura de 

Quetamina (7%) e Xilazina (0,3%) em uma proporção de 2:1, administrada por 

via intraperitoneal em 0,1mlpor 100 gramas. A 3ª infiltração foi então realizada, 

local e intra-articular, em ambos os joelhos.  

Para analgesia foi utilizado Dipirona Sódica (25mg/Kg), foi diluída 6 gotas 

em 750 ml de água filtrada e oferecido livremente em mamadeira para todos os 

animais que começaram a apresentar características do desenvolvimento da 

doença, foram observados sinais (edema, eritema) e sintomas (apatia, perda 

de peso, alteração de pelagem). 
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5.4. Evolução da Artrite Reumatóide CIA 

Após a CIA os ratos desenvolveram uma poliartrite erosiva mediada por 

uma resposta autoimune, a importância deste modelo é que o Colágeno Tipo II 

é a principal proteína constituinte da CA, local predominante de inflamação na 

AR. Os sinais da doença foram caracterizados numa escala 0 a 4 por pata, um 

score clínico ≥ 2 é considerado positivo para AR. 

 
Tabela 01: Score Clínico de sinais artríticos.  
 

 

 

Figura 03: Evolução da Artrite Reumatóide. Eritema e edema envolvendo 
tornozelo, pata e dedos em ratos idosos. (arquivo pessoal). Também se 
observa alteração em pelagem. 
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5.5. Grupos experimentais 

 

Foram utilizados 28 ratos Wistar machos, distribuídos aleatoriamente e 

igualmente em 4 grupos (N=7). 

 
 

 

5.6. Fluxograma 

 

Figura 04: Fluxograma dos grupos experimentais (N=7). 

Tabela 02: Distribuição dos grupos. 
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5.7. Tratamento por fotobiomodulação 

Foram utilizados 2 tipos de terapia por FBM (FBML e FBMV), ambas com 

o mesmo aparelho de laser de baixa intensidade da marca DMC®, modelo 

Therapy EC®, por meio ativo de AsGaAl. 

 

Figura 05: Laser Marca DMC®, modelo Therapy EC®. (arquivo pessoal). 
 

 

 

As aplicações iniciaram imediatamente após última indução 21º 

dia (D21) e se repetiram a cada 3 dias D21, D24, D27, D30, D34, D37, 

D42, totalizando 7 aplicações. Os animais foram imobilizados e a 

aplicação realizada num ângulo de 90º em relação a pele por via 

transcutânea. 

 

 

Figura 06: Linha Temporal de tratamento por FBM: D21, D24, D27, D30, D34, 
D37, D42 respectivamente. 
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5.7.1. Tratamento por fotobiomodulação local  

 
 
Tabela 03: Tabela de parâmetro dosimétrico FBML, meio ativo de AsGaAl, 
comprimento de onda de 808 nm ± 10 nm, potência de 100 mW ± 20%, 
emissão contínua, 2 J/cm2 por ponto, 2 pontos de aplicação em contato (ambos 
joelhos), tempo de exposição 20 segundos por ponto totalizando 4 J/cm2 e 40 
segundos. 
 

 

Figura 07: Aplicação FBML em 1 dos joelhos de rato Wistar 2 J/cm2 por ponto 
em contato, tempo de exposição 20 segundos. (arquivo pessoal) 
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5.7.2. Tratamento por fotobiomodulação vascular  

 

 Tabela 4: parâmetro dosimétrico FBMV, meio ativo de AsGaAl, comprimento 
de onda de 808 nm ± 10 nm, potência de 100 mW ± 20%, emissão contínua, 15 

J/cm2 por ponto, 1 ponto vascular em contato, tempo de exposição 150 
segundos. 
 

 
Figura 08: Aplicação de FBMV em artéria caudal de rato Wistar, 15 J/cm2, 1 
ponto vascular em contato, tempo de exposição 150 segundos. (arquivo 
pessoal) 
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5.8. Eutanásia e procedimento de coleta  

Os animais foram eutanasiados 25 dias após 3ª indução, por hiper dose 

da associação de anestésicos Cloridrato de Cetamina (270mg/kg) e Xilasina 

(30mg/kg). Foram coletadas ambas as articulações dos joelhos (direita e 

esquerda), colocados em tubos tipo Eppendorf e Falcon, imediatamente 

armazenadas em freezer a - 80º C, depois utilizadas para análises histológicas 

e testes funcionais. 

 

5.9. Análises 

 

5.9.1. Análise da alodinia mecânica 

Foi utilizado o Algômetro da marca Insight, modelo Randall Selito, 

fornecido pela Universidade Nove de Julho (UNINOVE), é um dispositivo de 

pressão, que registra em gramas. Antes do experimento os animais foram 

adaptados ao equipamento 1 vez por semana por 3 semanas consecutivas. 

Para realização do teste, a articulação de ambos os joelhos foram 

posicionadas sobre o sensor do aparelho Randal Sellito e acionado, 

pressionando a articulação, O teste finaliza quando o animal retira a pata de 

forma espontânea, sendo esse seu limiar de dor. O teste foi repetido 3 vezes 

por tornozelo em ambas as patas, por 3 semanas consecutivas antes e após 

indução. Este teste foi realizado em todos os 28 animais (N=7 por grupo) antes 

e depois da indução da AR. 

 
Figura 09: Teste de Alodinia Mecânica: Articulação do tornozelo traseiro 
posicionada no Algômetro.   (arquivo pessoal). 
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5.9.2. Análise das propriedades biomecânicas da cartilagem 

Para dissecção dos joelhos, foi retirado do freezer um por vez, 

previamente lavado com NaCl 0,9% (marca LBS) para remoção de sangue 

residual e hidratação, colocado em placa de Petri, foi utilizado pinça Kelly, 

pinça “dente de rato”, cabo de bisturi, lâmina 10 de bisturi e meniscótomo. O 

fragmento da cartilagem do joelho (N=5) foi colocado em Eppendorf, ambos 

pesados em balança, o Eppendorf fixado com peso de 1.014g, a cartilagem foi 

posicionada entre pastilhas e submetida ao teste em máquina de ensaio 

mecânico de compressão universal, propriedade do laboratório da 

Universidade Nove de Julho (UNINOVE). 

O deslocamento foi controlado após os ciclos de carga e descarga a uma 

velocidade constante de 1mm / min. Em cada ciclo, o deslocamento máximo 

aplicado a cartilagem foi aumentado de 10% de L0 e a força de tração F foi 

liberada até 0,1 N. A sequência foi repetida até a ruptura. O pré 

condicionamento mecânico foi realizado durante os primeiros ciclos do ensaio. 

A partir do ensaio foi avaliada a Força Máxima (Fmax) e a Deformação Máxima 

(Dmax) para a ruptura do tecido, e, na relação entre (Fmax) e (Dmax) foi 

calculada a resistência do tecido cartilaginoso. 

 

Figura 10: Cartilagem posicionada entre pastilhas sendo submetida ao teste de 
compressão universal. (arquivo pessoal). 
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5.9.3. Análise histológica de colágeno por microscopia óptica 

 As amostras do tecido cartilaginoso (N=5) foram fixadas em formol a 

10% por um período de 72 horas. Posteriormente as amostras foram 

desidratadas e submetidas a uma série gradativa de banhos de álcool, 

começando com 50% e progredindo até o álcool absoluto 100% (SYNTH). Em 

seguida o tecido foi diafanizado com Xilol por 4 horas (SYNTH) para 

impregnação (embebição) e inclusão em Paraplast® das amostras. Em 

seguida, foram colocadas em recipientes de alumínio adequados, com 

Paraplast® fundido por 4 horas. 

 Após a impregnação, as amostras foram colocadas em um pequeno 

recipiente coberto com parafina e deixadas para solidificar, formando um bloco 

contendo o tecido. Para a microtomia foram realizados cortes com 5 µm de 

espessura em micrótomo LEICA RM 2125 RT. Uma vez precedido o preparo 

das amostras os cortes foram colocados em lâminas para serem corados, com 

Picrosirius. Após a coloração os cortes foram montados em lâminas 

permanentes para posteriores análises em microscópio óptico e fotografados 

através de sistema de microfotografia (Olympus System Microscope Model CX 

41 – Olympus PM10SP Automatic Photomicrographic System). 

 Para a coloração com Picrosirius, foi estimada a área de colágeno da 

cartilagem nos diferentes grupos experimentais. 

 

5.9.4. Análise estatística 

Os dados encontrados foram distribuídos normalmente (teste de 

Shapiro-Wilk), e para comparar cada grupo o teste ANOVA de uma via, seguido 

de pos teste Tukey foram utilizados. Cada dado foi representado como a média 

± desvio padrão (SD). O programa de software GraphPad Prism 5 (GraphPad 

Software, San Diego, CA, EUA) foi usado, e valores significativos para P <0,05 

foram considerados. 
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6. RESULTADOS 

Nesta etapa, serão apresentados os resultados referentes a sensibilidade 

à dor, pelo teste funcional de alodinia mecânica, bem como resultados das 

propriedades mecânicas da cartilagem (Fmax e Dmax). Por fim, serão 

apresentados resultados morfológicos referentes a proporção de colágeno em 

lâminas histológicas coradas com Picrosirius. 

 

6.1. Análise funcional – teste de alodinia mecânica 

 A figura 11 mostra os resultados da alodinia mecânica realizada na 

região articular do joelho dos animais com AR induzida. Em (A), ambos os 

grupos NT e FBML apresentaram redução da alodinia na 2ª (p<0,05), 3ª e 4ª 

semana (p<0,001), quando comparadas com a alodinia na 1ª semana. O grupo 

FBMV manteve valores de alodinia na 2ª e 3ª semana, similares a 1ª semana 

com redução apenas na 4ª semana (p<0,05). 

Em (B), o grupo FBML apresentou aumento nos valores de alodinia 

apenas na 3ª semana quando comparado ao grupo NT (p<0,05). O grupo 

FBMV apresentou valores de alodinia superiores aos grupos NT e FBML na 2ª, 

3ª e 4ª semana (p<0,001). 
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Figura 11: Avaliação da alodinia mecânica na articulação do joelho de ratos 
com artrite reumatoide induzida. Em (A), comparativo da evolução da alodinia 
em 4 semanas do estudo experimental. a p<0,05 e aaa p<0,001 Vs NT1. b 
p<0,05 e bbb p<0,001 Vs LPBM1. c p<0,05 Vs VPBM . Em (B), comparativo da 
alodinia entre os grupos experimentais e no mesmo tempo de análise. Grupos 
com AR sem tratamento (NT) ou tratados com fotobiomodulação irradiada no 
joelho (FBML) ou sobre os vasos da cauda (FBMV). * p<0,05 e *** p<0,001 Vs 
NT. ## p<0,05 e # # # p<0,001 Vs FBML. 
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6.2. Teste funcional – Propriedades mecânicas da cartilagem 

A figura 12 apresenta os resultados da Força Máxima no momento da 

ruptura da cartilagem, durante teste cíclico de compressão, sem evidenciar 

diferenças entre os grupos irradiados e não irradiados. Foi observada redução 

de Fmax em todos os grupos em que a AR foi induzida (p<0,001), quando 

comparado ao grupo CTL; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12: Gráfico da força máxima (Fmax) no momento da ruptura da 
cartilagem do joelho de ratos com artrite reumatóide induzida. Grupos 
experimentais: Saudável (CTL); AR sem tratamento (NT) ou tratado com 
fotobiomodulação local (FBML) ou vascular de ação sistêmica (FBMV).  
***p<0,001 Vs CTL. 
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Os resultados apresentados na figura 13 se referem a capacidade de 

deformação máxima (Dmax) das cartilagens do joelho de ratos, nos diferentes 

grupos experimentais. Novamente é observada redução de Dmax em todos os 

grupos com AR induzida (p<0,001), quando comparados ao grupo saudável 

(CTL). Ambos os grupos tratados com fotobiomodulação (FBML = p<0,05 e 

FBMV = p<0,01) apresentaram aumento na capacidade de Dmax quando 

comparados ao grupo com AR e sem tratamento (NT), sem diferirem entre 

aplicação local e vascular. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13: Gráfico da deformação máxima (Dmax) no momento da ruptura da 
cartilagem do joelho de ratos com artrite reumatóide induzida. Grupos 
experimentais: Saudável (CTL); AR sem tratamento (NT) ou tratado com 
Fotobiomodulação Local (FBML) ou Vascular de ação sistêmica (FBMV). 
***p<0,001 Vs CTL. # p<0,05 Vs NT e # #  p<0,001 Vs NT. 
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A figura14 mostra relação entre força máxima (Fmax) e deformação 

máxima (Dmax) no momento da ruptura da cartilagem, no teste mecânico de 

compressão cíclica. O grupo NT apresentou menores valores de Fmax e Dmax, 

comparado ao grupo CTL (p<0,001). Ambos os grupos tratados com FBM 

apresentaram aumento de Dmax comparado ao grupo NT. Não foram 

observadas diferenças nas propriedades mecânicas entre os grupos FBML e 

FBMV. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14: Gráfico da relação entre Fmax(N) e Dmax (mm) no momento da 
ruptura da cartilagem do joelho de ratos com artrite reumatoide induzida. 
Grupos Experimentais: Saudável (CTL); AR sem tratamento (NT) ou tratado 
com fotobiomodulação local (FBML) ou vascular de ação sistêmica (FBMV). *** 
p<0,001 Vs CTL. # p<0,05 Vs NT e # # p<0,001 Vs NT. 

1.0 1.5 2.0
140

160

180

200

220

CTL

NT

LPBM

VPBM

*** ***
***
# #

#

Dmax (mm)

F
m

a
x

 (
N

)

 



 

 49 

6.3. Quantificação de colágeno em lâminas coradas por Picrosirius. 

 

A figura 15 representa a proporção de colágeno total obtida a partir das 

análises das imagens histológicas de cartilagens coradas com Picrosirius para 

determinação do colágeno. O grupo NT apresentou redução da proporção de 

colágeno, quando comparado ao grupo CTL (p<0,001), enquanto os grupos 

tratados (FBML e FBMV) apresentaram valores similares ao grupo CTL. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15: Gráfico da proporção de colágeno total (%): Grupos experimentais: 
Saudável (CTL); AR sem tratamento (NT) ou tratado com fotobiomodulação 
local (FBML) ou vascular de ação sistêmica (FBMV). *** p<0,001 Vs CTL. # 
p<0,05 Vs NT e # # p<0,001 Vs NT.  
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6.4. Imagens representativas da cartilagem coradas com Picrosirius  

A figura 16 apresenta imagens histológicas representativas das 

cartilagens do joelho de ratos em 4 grupos experimentais, coradas com 

Picrosirius. As imagens foram utilizadas para quantificação de colágeno total, 

identificada pela cor rosa, representada em pixels e anteriormente em 

porcentagem de colágeno, na figura 15.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16: Imagens representativas das cartilagens coradas por Picrosirius nos 
4 grupos experimentais CTL, NT, FBML, FBMV. Corte transversal. Amplitude 
100X. 
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7. DISCUSSÃO 

Neste estudo, investigamos os efeitos da fotobiomodulação local (FBML) e 

vascular (FBMV) no reparo tecidual de cartilagens com artrite reumatóide 

induzida (AR), por meio de avaliações funcionais relacionadas tanto à 

sensibilidade dolorosa, utilizando o teste de alodinia mecânica, como de 

resistência mecânica, utilizando teste cíclico de compressão da cartilagem, ou 

ainda pela avaliação da proporção de colágeno nas cartilagens de joelhos de 

ratos.40 O modelo experimental foi adaptado de estudos prévios que utilizaram 

injeções de solução composta por colágeno tipo II e adjuvante completo de 

Freund possibilitando o desenvolvimento de poliartrite erosiva mediada por 

resposta autoimune. 27, 28, 30, 31, 41, 42, 43 

Foram utilizadas dosimetrias distintas para cada protocolo de FBM. No 

grupo FBML (808nm; 4 J/cm2; 100mW), os parâmetros foram adaptados de 

estudos que demonstraram redução da atividade de metaloproteinases de 

matriz (MMPs) e preservação das propriedades mecânicas da cartilagem. 30 No 

grupo FBMV (808nm; 15 J/cm2; 100mW), os parâmetros foram baseados em 

modelos experimentais de doenças pulmonares51, diabetes39 lesões 

musculares50, 52 e artrite aguda27, 28, 30, 31, 41, 42, 43, nos quais a FBMV apresentou 

efeitos positivos no controle da inflamação e no reparo tecidual.  

A avaliação da alodinia mecânica foi realizada por meio do teste de 

pressão no joelho, utilizando o equipamento Randall–Selitto, antes e após a 

indução da AR. Neste trabalho, observou-se redução da alodinia mecânica nos 

animais com AR sem tratamento (NT), sendo também regressiva a cada 

semana avaliada, até o final do experimento. O grupo FBML apresentou 

melhora significativa da alodinia mecânica apenas na segunda semana de 

tratamento, enquanto o grupo FBMV manteve níveis de sensibilidade maiores 

que ambos os grupos NT e FBML. Os resultados deste estudo mostraram 

vantagem no controle da dor pelo tratamento com fotobiomodulação vascular, 

fato relevante considerando que, na AR, a dor acomete múltiplas articulações e 

a aplicação vascular, realizada em um único ponto, poderia favorecer tanto o 

controle da dor como a adesão terapêutica. 
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Testes como o de alodinia mecânica já foram amplamente empregados em 

modelos de hiperalgesia, incluindo na AR18, 44 - 47, permitindo avaliar alterações 

nociceptivas de origem periférica ou central, associadas a mediadores neuro 

imunes e à plasticidade do sistema nervoso central. 20 Embora o mecanismo de 

ação da FBM na modulação da dor não esteja totalmente elucidado, existem 

evidências que esta terapia pode envolver a atenuação da inflamação, com 

redução de mediadores como COX-2 e prostaglandinas48 e mecanismos 

centrais relacionados à ativação de receptores inibitórios GABAérgicos. 47 

As propriedades mecânicas da cartilagem foram analisadas pelo teste 

cíclico de compressão, considerando a força máxima de ruptura (Fmax) e a 

capacidade máxima de deformação (Dmax) ao final de cada ensaio. Neste 

estudo observamos a redução de Fmax e Dmax em todos os grupos com AR 

induzida (NT, FBML e FBMV) em comparação ao grupo saudável (CTL). Com 

relação a capacidade de deformação, ambos os grupos tratados (FBML e 

FBMV) apresentaram Dmax superior à do grupo NT. A capacidade de 

deformação da cartilagem é importante, pois protege o tecido das constantes 

forças de tração e compressão. A hidratação dos glicosaminoglicanos confere 

ao agrecano propriedades de resistência à compressão, atuando como uma 

“mola biomecânica” ao deslocar e readquirir moléculas de água de acordo com 

a carga aplicada. Esse mecanismo depende do equilíbrio entre o 

intumescimento do agrecano e a tração nas fibrilas de colágeno tipo II, cuja 

integridade é essencial para o desempenho funcional da cartilagem. O 

deslocamento de água decorrente de cargas compressivas cíclicas favorece a 

nutrição dos condrócitos, uma vez que, devido à natureza avascular da 

cartilagem, a troca de nutrientes e resíduos ocorre por difusão a partir do 

líquido sinovial. Assim, cargas dinâmicas promovem a saída de água, 

removendo metabólitos, e a subsequente reentrada do fluido, trazendo 

nutrientes. Por outro lado, cargas estáticas não favorecem essa troca, e cargas 

excessivas podem induzir apoptose de condrócitos e degradação da matriz 

extracelular, dependendo de fatores como magnitude, frequência e duração. 50 

As propriedades biomecânicas da cartilagem também estão relacionadas à 

presença de fibras colágenas, cuja proporção influencia diretamente tanto na 
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elasticidade como em sua resistência a lesões mecânicas, fatores 

determinantes para a estabilidade da cartilagem. 10, 33, 49 O colágeno, proteína 

abundante no tecido conjuntivo articular, compõe majoritariamente a matriz 

extracelular (MEC) da cartilagem, especialmente na forma de colágeno tipo II, 

embora outros tipos também participem da organização estrutural do tecido. 24, 

33 

Neste estudo, observou-se redução na proporção total de colágeno no 

grupo com AR sem tratamento (NT) em relação ao grupo saudável (CTL). Em 

contrapartida, ambos os grupos tratados com fotobiomodulação (FBML e 

FBMV) apresentaram aumento dessa proporção, com valores próximos aos do 

grupo saudável. Esses achados histológicos, combinados aos resultados 

biomecânicos, reforçam os efeitos benéficos da FBM, tanto quando aplicada 

localmente (FBML) quanto de forma sistêmica (FBMV), onde ambas podem 

estar relacionadas com a atenuação da degeneração articular induzida pela 

AR. Ademais, ao comparar as duas modalidades, verificou-se que a irradiação 

vascular, além dos efeitos positivos sobre as propriedades biomecânicas e a 

quantidade total de colágeno, apresentou resultados superiores no controle da 

alodinia mecânica. 

A FBML já é reconhecida por modular a inflamação, reduzir a expressão de 

MMPs e estimular a síntese de colágeno, contribuindo para a preservação da 

matriz cartilaginosa e para a melhora das propriedades mecânicas do tecido. 24, 

27 Com relação a FBMV, embora a cartilagem seja um tecido avascular, esta 

forma de irradiação poderia atuar de forma indireta, promovendo aumento do 

aporte sanguíneo nas regiões periarticulares, o que favoreceria a remoção de 

mediadores inflamatórios e o suprimento de nutrientes essenciais à 

homeostase articular. 11, 39 Além disso, estudos anteriores já evidenciaram que 

a FBMV exerce efeitos antioxidantes sistêmicos, reduzindo radicais livres e 

estresse oxidativo, fatores que contribuem para o tratamento da AR. 37, 38 

Outro aspecto relevante é a possibilidade de associação entre as 

modalidades de FBM (local e vascular) e fármacos convencionais. Essa 

combinação pode potencializar os efeitos terapêuticos, permitindo a redução 

das doses medicamentosas e, consequentemente, dos efeitos adversos. No 
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entanto, a ausência de padronização dos parâmetros de aplicação e a 

escassez de diretrizes clínicas específicas ainda geram insegurança entre 

profissionais de saúde. Além disso, a transposição dos resultados obtidos em 

modelos animais para a prática clínica deve ser feita com cautela, 

considerando as diferenças fisiológicas, fortalecendo a necessidade de estudos 

clínicos controlados. Existe também cerca confusão na nomenclatura utilizada 

para os estudos com FBMV. Alguns trabalhos ainda mantém o termo ILIB não 

invasivo, enquanto outros utilizam a nomenclatura “irradiação transcutânea’, ou 

ainda ‘fotobiomodulação sistêmica’. 53 

Em síntese, os resultados reforçam o potencial da FBM, tanto local quanto 

vascular, como estratégia no tratamento da AR, promovendo preservação do 

colágeno, melhorando as propriedades mecânicas da cartilagem e controlando 

a dor. A FBMV destacou-se por sua ação sistêmica e eficácia no controle da 

dor. Contudo, estudos adicionais são necessários para elucidar seus 

mecanismos, otimizar protocolos e consolidar sua aplicação clínica. 
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8.   CONCLUSÃO  

A terapia por fotobiomodulação, tanto na modalidade local (808nm; 4 

J/cm2; 100mW) quanto vascular (808nm; 15 J/cm2; 100mW), demonstrou 

efeitos positivos na preservação da proporção de colágeno e na manutenção 

da capacidade de deformação da cartilagem, além de promover melhora 

significativa no controle da dor em modelo experimental de artrite reumatóide. 

Destaca-se que a FBMV, nos parâmetros utilizados neste estudo, 

apresentou desempenho superior no controle da dor, sugerindo uma ação 

sistêmica mais abrangente na modulação do processo inflamatório. Apesar dos 

resultados promissores, são necessários mais estudos para elucidar os 

mecanismos de ação da fotobiomodulação vascular, além da otimização de 

protocolos clínicos, necessários para consolidar a FBM como estratégia eficaz 

e segura no manejo da artrite reumatóide.·. 
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10. ANEXOS 

Anexo I - Certificado de Aprovação da Comissão de Ética para o Uso 

de Animais de Laboratório 

 

 

s Committee for the Use of Animals in Research. Contact details for the 

ethics committee can be found on the website (https://ceua.uninove.br/) in 

the fifth tab "contact". 
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Anexo II – Certificado de curso para o Uso de Animaisem Ensino e 

Pesquisa Científica 

 


