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EFEITOS ANTIINFLAMATÓRIOS DO LASER E LED DE BAIXA POTÊNCIA NA 

ARTRITE INDUZIDA POR ZYMOSAN EM RATOS WISTAR 

RESUMO 

 
Foi sugerido que a terapia laser de baixa potência (TLBP) pode modular processos 
inflamatórios. Neste trabalho investigamos o efeito dos laseres diodo 685nm, 830nm e diodo 
emissor de luz 639nm (LED) sobre a incapacitação articular (I.A.), formação edema, 
permeabilidade vascular e influxo de leucócitos na artrite induzida por zymosan em ratos 
Wistar. Ratos Wistar receberam injeção intra-articular de zymosan 1mg no joelho direito e o 
pico de I.A. foi obtido na 3ª ou 4ª hora de artrite através do registro do Tempo de Suspensão 
da Pata durante 60 segundos. O edema e permeabilidade vascular (P.V.) foram medidos na 3ª 
hora após indução inflamatória. O edema foi avaliado pela diferença entre peso úmido e peso 
seco da membrana sinovial e o aumento da P.V. pelo extravasamento do corante azul de 
Evans. Na 6ª hora de artrite, os animais foram sacrificados sob anestesia e o exsudato articular 
coletado para contagem do número de células em câmara de Neubauer. O grupo controle 
recebeu apenas Dexametasona (4mg/kg- i.p.) 1 h antes da injeção de Zy.O tratamento com 
TLBP (685nm e 830 nm) imediatamente, 1ª e 2ªh após indução inflamatória inibiu 
significativamente a I.A., a formação de edema, o aumento da P.V. e o influxo de leucócitos. 
Sendo que o tratamento com LED (639 nm) diminuiu apenas o influxo de leucócitos na artrite 
induzida por zymosan. Estes resultados demonstraram que os lasers 685nm e 830 nm têm um 
efeito analgésico e anti- inflamatório em artrite induzida por zymosan, enquanto o LED 
apresentou redução de células inflamatórias. 
 
Palavras chave: artrite, laser de baixa potência, inflamação, zymosan, dor. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ANTI-INFLAMMATORY EFFECTS OF LOW-LEVEL LASER AND LED THERAPY 

IN ZYMOSAN – INDUCED ARTHRITIS IN WISTAR RATS 

ABSTRACT 

 

 

It was suggested that the low level laser therapy (LLLT) can modulate inflammatory 
processes. This work investigated the effect of laser diode 685nm, 830nm and 639nm light 
emitting diode (LED) on the articular incapacitation (I.A.), edema formation, vascular 
permeability and leukocytes influx in zymosan (Zy)-induced arthritis in rats. Wistar rats were 
subjected to intraarticular injection of Zy (1mg) in the right knee and A.I. peak was measured 
after 3 or 4h of arthritis by measuring the Paw Elevation Time during 60s. The edema and 
vascular permeability (P.V.). were measured at the 3h after induction inflammatory. The 
swelling was measured by the difference wet weight and dry weight of the synovial 
membrane and increased P.V. by the leakage of Evans blue dye. After 6h of arthritis, the 
animals were sacrificed under anesthesia with and the articular exsudate was collected for cell 
counting using Neubauer chamber. The control group received only Dexamethasone (4mg/kg-
ip) 1 h before the injection of Zy.O treatment with LLLT (685 nm and 830nm) immediately, 
1st and 2nd h after inflammatory induction significantly inhibited the IA, the formation of 
edema, the increase in PV and leukocytes influx. The treatment with LED (639 nm) decreased 
only the influx of leukocytes in arthritis induced by zymosan. These results demonstrated that 
the lasers 685nm and 830 nm have an effect analgesic and anti- inflammatory drug in arthritis 
induced by zymosan, while the LED showed a reduction of inflammatory cells.  
 
 
Key words: arthritis, low level laser therapy, inflammation, zymosan, pain. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

Artrite é a desordem da articulação mais comum no mundo. Nas populações 

ocidentais ela é uma das mais freqüentes causas de dor, perda da função e 

afastamento das atividades laborativas em adultos (ARDEN, 2006). Tem grande 

importância epidemiológica devido à alta prevalência na população (cerca de 1%), 

associada ao caráter incapacitante da patologia. É uma desordem crônica 

degenerativa de etiologia multifatorial caracterizada pela perda progressiva da 

cartilagem articular, hipertrofia e deformação do osso subcondral e por inflamação 

secundária da membrana sinovial (SALTER, 2001; MAHAJAN; VERMA; TANDON, 

2005). Os sintomas clínicos são dor, limitação da amplitude de movimentos 

articulares, edema, crepitação articular (LIANZA, 2001). 

 Apesar do grande progresso no tratamento da artrite reumatóide (A.R.), a 

falta de conhecimentos mais precisos sobre sua etiopatogenia tem dificultado o 

encontro de uma terapêutica que possa alterar significativamente o curso da doença 

(HARRIS, 1990). 

 

 

1.1 CLASSIFICAÇÃO 
  

 

Para Golding (2001), a artrite pode ser classificada em primária e secundária. 

A artrite é dita primária quando sua etiologia ou é desconhecida ou tem um 

mecanismo genético. Salter (2001), afirma que a secundária é aquela que ocorre 

devido a diversos fatores: degeneração da cartilagem (osteoartrite – OA) relacionada 

à idade; originária de alguma lesão traumática, inflamatória, metabólica ou 

decorrente de defeitos congênitos e/ou adquiridos. As causas traumáticas incluem 

as fraturas, sobrecargas intensas e repetitivas, lesões ligamentares, ruptura do 

menisco. Entre as causas metabólicas encontram-se a gota, acronose, pseudogota. 

São consideradas causas inflamatórias a artrite séptica e artrite reumatóide (AR). 

Quanto aos defeitos congênitos ou adquiridos consideram-se causas a luxação 

congênita do quadril, pés tortos congênitos e o efeito da compressão contínua de 

superfícies articulares durante o tratamento ortopédico de deformidades. 
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1.2 EPIDEMIOLOGIA 
 

 

A artrite possui significativa prevalência na população geral e é a causa mais 

comum de comprometimeto articular, afetando cerca de 28 milhões de indivíduos 

nos Estados Unidos. A distribuição é universal, acometendo ambos os sexos. 

Acomete todas as raças e áreas geográficas. Anormalidades histológicas e 

bioquímicas podem estar presentes a partir da segunda década de vida e alterações 

radiológicas são comuns a partir da terceira década. Os sintomas, porém tornam-se 

mais freqüentes com a progressão da idade (LIANZA, 2001). 

As articulações mais comumente afetadas pela osteoartrite são em ordem 

decrescente o joelho, quadril, mão, coluna e pés, com os punhos, ombros e 

tornozelos menos frequentemente desenvolvem a doença (ARDEN, 2006; DELISA 

et al, 2002). Dessa forma vamos enfatizar neste estudo a artrite de joelho, pois até a 

sexta hora de inflamação induzida por zymosan não é possível observar 

degeneração da cartilagem articular (OA). 

OA aparece em 35% nos joelhos de pessoas com trinta anos de idade ou 

mais e chega a afetar quase todos os indivíduos a partir dos cinqüenta anos, embora 

nem todos os acometidos tenham sintomas desse envolvimento. Pelo menos 85% 

das pessoas com idade entre 70 - 79 anos apresentam diagnóstico radiológico desta 

doença (LAROCCA, 1999). 

Estudos mais recentes relatam que erosões na cartilagem, reação subcondral 

e osteófitos estão presentes nos joelhos de 60% dos homens e 70% das mulheres 

que morrem na sétima e oitava décadas de vida. Dos pacientes com dor no joelho, 

aproximadamente 50% terão alterações radiográficas de OA e podem dessa forma 

ser classificados como OA sintomática (ARDEN, 2006).  

Segundo Salter (2001), o tipo primário é mais comum nas mulheres, 

desenvolve-se espontaneamente durante a meia idade e progride lentamente como 

uma acentuação do processo de envelhecimento normal da articulação. O tipo 

secundário, mais comum nos homens, se desenvolve em qualquer idade como 

resultado de alguma lesão traumática, deformidade ou doença que tenha provocado 

danos à cartilagem articular. 

Oliveira et al. (1995) fizeram um estudo da incidência de OA em joelho, mão e 

quadril de indivíduos de idade e sexo feminino e masculino padronizados e 
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encontraram para joelho a razão de 240 por 100.000 pessoas, mão 100 por 100.000 

e quadril 88 por 100.000. A incidência dessa doença aumenta com a idade, e 

mulheres têm proporções maiores que homens, especialmente depois dos 50 anos 

de idade.  

Portanto, a OA é mais comum em mulheres e nos joelhos. O fato de mulheres 

usarem saltos altos suscitou a hipótese de que seu uso poderia aumentar a 

prevalência de OA nessa população. Para essa avaliação, foram estudadas as 

forças sobre as articulações de membros inferiores de 20 mulheres que usavam de 

forma confortável saltos altos. Os dados obtidos mostraram um aumento médio 

maior que 23% na articulação femuropatelar, assim como um aumento de forças 

compressivas no compartimento medial dos joelhos das mulheres durante o uso dos 

saltos altos. A conclusão que chegaram é de que o uso de saltos altos pode 

predispor a alterações degenerativas dos joelhos (KERREGAN; TODD; RILEY, 

1998). 

 

 

1.3 FATORES DE RISCO 
 

 

A etiologia é desconhecida e fatores múltiplos interagem para causar esta 

doença: 

a) Idade - Todos os estudos indicam que a prevalência e incidência da OA 

radiográfica e sintomática aumentam severamente com a idade (FELSON et 

al., 1995; FELSOL  et al., 1987; LAWRENCE, 1998; SAASE et al., 1989; 

KALLMAN; WIGLEY; SCOTT, 1990; OLIVEIRA et al., 1995). Este aumento 

ocorre principalmente nas articulações mais afetadas como o joelho devido ao 

excesso de peso na articulação, diminuição dos mecanismos protetores 

articulares neuromusculares (ex: diminuição da função muscular e respostas 

neurológicas periféricas) (NEWMAN et al., 2003; HURLEY, 1999; SHARMA, 

1999) e aumento da instabilidade articular (ex: frouxidão ligamentar) 

(SHARMA et al., 1999). A elasticidade e capacidade reparativa da cartilagem 

pode diminuir com a idade devido à redução das respostas anabólicas, perda 

de condrócitos, e estreitamento da cartilagem (LOESER; SHAKOOR, 2003).  



 
 

19 

b) Endócrinos – quase todos os hormônios agem direta ou indiretamente em 

células do tecido conjuntivo: fibroblastos, osteoblastos e condrócitos. O 

hormônio de crescimento regula o condrócito maduro, amitótico; a insulina 

aumenta a síntese de proteoglicanas e por este motivo, pacientes diabéticos 

têm maior incidência de OA; diminuição da tiroxina produzida pela tireóide 

provoca o hipotireoidismo que aumenta a incidência de OA quando 

comparada à população controle normal; receptores de estrógenos têm sido 

vistos em condrócitos (LAROCCA, 1999). Os sintomas da OA se iniciam com 

freqüência na menopausa, o que se deve a queda de estrogênio. Existem 

muitos estudos examinando o uso do estrogênio pós menopausa e OA, e 

muitos (SAMANTA et al., 1993; HANNAN et al., 1990; NEVITT et al., 1994; 

SPECTOR et al., 1997; ZHANG et al., 1998; HART; DOYLE; SPECTOR, 

1999) mas nem todos (SOWERS et al., 1996; OLIVEIRA et al., 1996) 

encontraram uma queda na prevalência ou incidência da OA no joelho e 

quadril com uso de estrogênio. 

c) Étnicos e raça – Relatos mostram que chineses e japoneses parecem estar 

protegidos contra a OA primária (LAROCCA, 1999).  O baixo risco de OA do 

quadril e mão é consistente com a baixa susceptibilidade para OA em 

chineses, possivelmente ligados a fatores genéticos (ZHANG et al., 2004).  

d) Genéticos - Existem evidências indicando a contribuição genética na 

suscetibilidade de OA de joelho, mão e quadril nas mulheres (MACGREGOR 

et al., 2000; SPECTOR et al., 1996; KAPRIO et al., 1996; FELSON et al., 

1998; LANYON et al., 2000) e OA em quadril nos homens (LANYON et al., 

2000). Esses estudos sugerem que genes múltiplos estão envolvidos na 

susceptibilidade da OA, e que fatores ambientais também têm importante 

influência na expressão da doença.  

e) Mecânicos – em caso de deformidades articulares, congênitas ou adquiridas 

(pela diminuição da área de contato articular); em casos de perturbação da 

dinâmica articular (ex: lesões de ligamentos ou meniscectomias) e pelo uso 

repetitivo e exagerado de uma articulação (ex: joelhos de jogadores de 

futebol) também parece estar relacionado com a ocorrência de OA 

(LAROCCA, 1999). 
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1.4 QUADRO CLÍNICO 
 
 

Segundo Golding (2001), os sintomas relacionam-se com: desgaste articular; 

episódios de inflamação sinovial; degeneração e inflamação dos ligamentos ao redor 

das articulações e possivelmente, deposição de apatita ou outros sais de cálcio, na 

sinóvia. 

Os sintomas clínicos são: 

a) Dor – a princípio sutil e mais tarde intensa, é intermitente, agravada pelo 

movimento articular e aliviada pelo repouso. Evolui para dor inclusive em 

repouso (SALTER, 2001). Segundo Larocca (1999) a dor tem origem em 

estruturas articulares e periarticulares porque a cartilagem é desprovida de 

raízes nervosas. Dentre as estruturas articulares, o osso pode apresentar dor 

por aumento da pressão intramedular, ou pela lesão subcondral, elevação do 

periósteo pelos osteófitos, fibrose na cápsula articular. Enquanto que os 

tecidos periarticulares distendidos são: tendões, ligamentos, bursas e outras 

estruturas de partes moles (LIANZA, 2001; DELISA et al., 2002). 

b) Rigidez – matinal ou após períodos de imobilidade, com duração menor que 

20 minutos (LAROCCA, 1999). 

c) Limitação do movimento - o grau de mobilidade apresenta-se diminuído pela 

fibrose capsular, osteofitose, irregularidade das superfícies articulares. Pode 

ocorrer crepitação (sensação de atrito de osso contra osso) (GOLDING, 

2001). 

d) Tumefação - a tumefação sinovial ou derrame ocorre em episódios de OA 

aguda, principalmente em joelhos. Os cistos sinoviais podem ser a causa de 

tumefações palpáveis (ex: cistos de Baker na face posterior do joelho) 

(GOLDING, 2001). 

e) Atrofia muscular – os músculos que atuam sobre as grandes articulações 

afetadas tornam-se atróficos ou hipotônicos (GOLDING, 2001). 

f) Deformidade - um alinhamento defeituoso da articulação (ex: genu valgo) 

pode ser conseqüência das irregularidades das superfícies articulares 

(GOLDING, 2001). 

g) Nódulos – proliferação ósseo-cartilaginosa nos bordos dorso-mediais e 

dorsos laterais de interfalangianas distais e proximais (GOLDING, 2001). 
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1.5 FISIOPATOLOGIA 
 
 

O processo patológico da artrite degenerativa  (OA) nos seus estágios iniciais 

é similar tanto na primária quanto na secundária (SALTER, 2001). 

 
 
1.5.1 Cartilagem articular 
  
 

A cartilagem é constituída por um tecido conjuntivo formado por células 

(condrócitos) e matriz extracelular. Sua função é “absorver” as forças aplicadas 

sobre a articulação e distribuí-las sobre a cartilagem articular. O bom desempenho 

da cartilagem depende da produção e arranjo tridimensional adequados dos 

componentes da matriz (principalmente colágeno tipo II, IX, XI e 

glicosaminoglicanas). Fatores inerentes ao condrócito ou externos a ele resultam em 

modificação da composição e estrutura dessa matriz, com prejuízo de sua função 

biológica. A cartilagem evolui com ruptura de sua integridade física, desenvolvendo 

fissuras, fibrilação e ulcerações (GOLDMAN; BENNETT, 2001). 

A OA se inicia com degeneração na cartilagem articular. A matriz demonstra 

perda em conteúdo proteoglicano, os quais têm sua capacidade de agregação 

alterada e um aumento no teor de água. As cadeias de condroitinossulfato estão 

encurtadas e a composição das glicosaminoglicanas é anormal. O condrócito, que 

normalmente é uma célula amitótica, divide-se para formar clones celulares. Estas 

células aumentam a sua produção de colágeno tipo II e de proteoglicanos, numa 

tentativa de reparar o processo destrutivo da matriz. Quando a capacidade de 

síntese da matriz é menor do que a destruição, predomina o processo catabólico e a 

superfície da cartilagem perde sua textura lisa, torna-se fibrilar, desenvolvendo 

fendas e erosões (LAROCCA, 1999). A superfície articular, normalmente branco-

azulada, lisa e brilhante, torna-se amarelada, granulosa e opaca (SALTER, 2001). 
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Figura1: Articulação sinovial e artrósica. Adaptado de Salter (2001) 

 

Os condrócitos sintetizam proteoglicanas e colágeno em ritmo acelerado, 

entretanto, esta produção é deficiente devido à progressiva destruição efetuada 

pelas enzimas lisossômicas (SALTER, 2001). 

Na área periférica da articulação, a cartilagem responde com a hipertrofia e a 

hiperplasia, formando uma engrossada borda cartilaginosa (condrófito) 

subsequentemente sofrerá ossificação endocondral, tornando-se uma protuberância 

óssea (osteófito). Os osteófitos podem tornar-se suficientemente grandes a ponto de 

restringir o movimento articular (SALTER, 2001). 

 
 
1.5.2 Osso subcondral 
 
 

O osso subcondral esponjoso normal é mais duro do que a cartilagem, mas 

bem mais flexível do que o osso cortical denso. Assim sendo, como a cartilagem, 

também serve como um amortecedor. Na área central, onde a fricção e o stress são 

máximos, o osso subcondral se torna eburnificado; além disso, se hipertrofia em 

toda a sua extensão, a ponto de se tornar mais denso radiograficamente 

(esclerótico). Nas áreas periféricas, ao contrário, onde ocorre estresse mínimo, o 

osso subcondral atrofiado se torna menos denso radiograficamente (rarefeito). A 

redistribuição dos estresses biomecânicos na articulação conduz a uma 

remodelação do osso subcondral (SALTER, 2001). 
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Essa proliferação aparenta ser uma tentativa de aumentar a superfície de 

suporte de peso, mas acaba por comprometer a elasticidade e aumentar a rigidez do 

osso, o qual se torna mais sensível ao desenvolvimento de microfraturas. As 

microfraturas cursam com formação de calos e mais rigidez óssea. Surgem 

osteófitos, luxações e instabilidade articular (LAROCCA, 1999). 

 
 
1.5.3 Membrana sinovial e cápsula fibrosa 
 
 

A membrana sinovial normal reveste as articulações, exceto na região de 

cartilagem articular. A superfície interna dessa membrana é composta por dois tipos 

de células: sinoviócitos do tipo A, que se assemelham estrutural e funcionalmente a 

macrófagos, e os do tipo B, os quais têm características de fibroblastos. Estas 

células repousam sobre um tecido conjuntivo que pode ser frouxo, denso ou 

adiposo. A artrite reumatóide caracteriza-se por sinovite intensa com aumento do 

influxo celular tanto na membrana como no líquido sinovial. No líquido sinovial, as 

células na fase aguda ou nas crises de agudização são principalmente neutrófilos, 

enquanto na sinovite crônica reumatóide predominam células linfomononucleares. 

Ocorre intensa proliferação linfóide devido, possivelmente à produção local de 

citocinas a partir de células residentes uma vez que, como dito acima, as células 

sinoviais do tipo A são semelhantes a macrófagos e, portanto, uma vez estimuladas, 

podem liberar citocinas e outros mediadores da resposta inflamatória. Além do 

aumento do número e da hiperplasia de sinoviócitos, ocorre migração de monócitos 

do sistema periférico para a sinóvia (HARRIS,1990) o que aumenta a população de 

células imunocompetentes na fase crônica da sinovite reumatóide. Acrescentem-se 

as células endoteliais dos vasos da membrana sinovial, que é ricamente irrigada, e 

os condrócitos da cartilagem articular, e teremos um conjunto de células capazes de 

potencializar uma reação inflamatória a partir de um estímulo inicial (SEKI et 

al.,1988; CANNON et al.,1996). 

Todos os elementos da articulação sofrem hipertrofia: cápsula, ligamentos, 

tendões e músculos. O líquido sinovial é empurrado pelas fendas da cartilagem até o 

osso subcondral nos pontos de microfraturas, e a medula reage à sua presença, 

levando a formação de pseudocistos (LAROCCA, 1999). 
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A cápsula fibrosa se torna muito engrossada e fibrótica, limitando ainda mais 

o movimento articular (GOLDING, 2001). 

 
 
1.5.4 Músculos 
 
 

Os músculos que controlam as articulações afetadas demonstram espasmo 

em resposta à dor. Eventualmente os músculos flexores sofrem contratura, 

provocando deformidade na articulação e maior restrição ao movimento articular. 

Nos casos em que o movimento articular é limitado, excessivos estresses são 

aplicados a áreas limitadas da cartilagem articular, sendo isto outro fator no 

processo da degeneração (SALTER, 2001). 

 

 
1.6 CONSIDERAÇÕES GERAIS SOBRE A INFLAMAÇÃO 
 
 

A reação inflamatória é uma resposta do tecido vascularizado a estímulos 

lesivos (físicos, químicos ou mecânicos), com a finalidade de eliminar o agente 

agressor e restaurar o tecido à sua forma e função normais. Essa resposta 

compreende fenômenos vasculares, teciduais e linfáticos e manifesta-se de maneira 

estereotipada, de modo que os sinais clínicos de inflamação são: calor, rubor, tumor, 

dor e perda da função (GARCIA-LEME, 1989). 

Os fenômenos vasculares se iniciam com breve vasoconstrição, seguida de 

vasodilatação e aumento do fluxo local, seguido de aumento de permeabilidade 

vascular (PV), com conseqüente extravasamento do fluido e material protéico, do 

plasma para o interstício, levando à formação do edema (GARCIA-LEME et al., 

1993). O componente celular da reação é representado, principalmente, por 

leucócitos polimorfonucleares (PMN) (neutrófilos, eosinófilos e basófilos) e 

mononucleares (MN) (monócitos e linfócitos) que migram para o tecido adjacente.  A 

migração de leucócitos circulantes para o tecido é o evento central da resposta 

inflamatória e depende da expressão de moléculas de adesão para o acúmulo 

dessas células no local (GARCIA-LEME et al., 1993). Nos primeiros estágios de uma 

resposta aguda, há predomínio de neutrófilos (FLOREY, 1970). Uma vez no foco de 

lesão, os leucócitos eliminam os agentes lesivos por meio de fagocitose. 

Concomitantemente a esse fenômeno, ocorre um aumento do metabolismo oxidativo 
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dos leucócitos, resultando na produção de agentes microbicidas como o ânion 

superóxido (O2
-) e peróxido de hidrogênio (H2O2) (BABIOR, 1984; ISCHIROPOULOS 

et al., 1992). Além destes agentes, os leucócitos, ativados por citocinas, como o 

TNF-α, IFN-γ e IL -1, podem produzir óxido nítrico que, na forma de radical livre, atua 

também como agente microbicida (HIBBS et al., 1989). 

Acredita-se que a natureza sensivelmente padronizada da reação inflamatória 

é a expressão de fenômenos estruturais e funcionais que ocorrem na 

microcirculação e no tecido intersticial adjacente, com a participação da inervação 

sensitiva local. Esses fenômenos são desencadeados pela ação de mediadores 

químicos, liberados nos estágios iniciais da resposta. Basicamente, os mediadores 

são de origem celular (histamina, serotonina, eicosanóides, óxido nítrico - NO - fator 

ativador de plaquetas - PAF – substância P, citocinas e outras proteínas 

leucocitárias) ou plasmática (cininas e sistema do complemento) (GARCIA-LEME et 

al., 1993; BUCKLEY; BRAIN, 1994 ). 

Dentre os diversos mediadores envolvidos no processo inflamatório, 

encontram-se os eicosanóides e as citocinas. Os eicosanóides são formados após a 

ativação de complexos enzimáticos. Destes, as ciclooxigenases (COX-1 e COX-2) 

originam produtos oxigenados como as prostaglandinas (PGs), tromboxanas (TXAs), 

leucotrienos (LTBs); as lipoxigenases (5, 12 e 15 lipoxigenases) geram os ácidos 

hidroperoxi- e hidroxi-eicosatetraenóicos e o citocromo P450, origina os epóxidos e 

as lipoxinas (SMITH, 1992; APPLETON; TOMLINSON; WILLOUGHBY, 1996). 

Dentre as PGs, deve-se ressaltar a PGE2, que promove vasodilatação, potencia o 

aumento da PV causado pela histamina e a bradicinina e está envolvida no 

fenômeno da dor (CIRINO, 1998). 

As citocinas, por sua vez, são uma família de mediadores protéicos, 

importantes em interações intercelulares e na indução e modulação de um grande 

número de processos inflamatórios e metabólicos. Além disso, participam 

ativamente da resposta imune, principalmente na ativação e proliferação dos 

linfócitos; estão envolvidas também na resposta pirogênica e de fase aguda. As 

citocinas são produzidas por vários tipos celulares. As citocinas mais intimamente 

relacionadas ao processo inflamatório são a interleucina-1, -6, -8 e o fator de 

necrose tumoral-alfa (TNF-α) (HOFSLI et al., 1989; PENNICA; NEDWIN; HAYFLICK,  

1984). 
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A reação inflamatória aguda, de modo geral, acarreta fenômenos de 

regeneração e reparo, com resolução do processo, a partir da eliminação dos 

leucócitos em apoptose por macrófagos, ou podem ocorrer modificações marcantes 

de suas características, com cronificação da reação. À fase inicial, segue-se uma 

fase que adquire um caráter proliferativo, em que predominam as células 

mononucleares (AUGER ; ROSS, 1992). 

 
 
1.7 A INFLAMAÇÃO ARTICULAR 
 
 

Os processos inflamatórios em articulações, também denominados artrites, 

diferem entre si pela etiologia, quadro clínico, natureza da resposta inflamatória, 

proporção da destruição do tecido da articulação e progressão da doença (CASSIM; 

MODY; BHOOLA, 2002).  

A articulação é constituída por duas superfícies ósseas, recobertas pela 

cartilagem articular, ligamentos e membrana sinovial (cápsula fibrosa), a qual 

delimita a cavidade preenchida pelo líquido sinovial. A membrana sinovial é 

constituída por sinoviócitos do tipo A (macrófagos sinoviais) e do tipo B (fibroblastos 

sinoviais), além de vasos sanguíneos e nervos sensoriais. A cartilagem articular é 

composta, predominantemente, pela matriz extracelular (colágenos, proteoglicanos e 

ácido hialurônico) e pelos condrócitos (NAGASE; KASHIWAGI, 2003). 

Até o presente, os processos inflamatórios articulares foram melhor 

caracterizados em modelos experimentais que induzem a artrite reumatóide (AR). A 

AR é uma doença inflamatória crônica caracterizada por lesão de células endoteliais, 

deposição de fibrina, migração/invasão de células polimorfonucleares e hiperplasia 

celular (SCHUMACHER; KITRIDOU, 1972), nos estágios iniciais. Estes eventos 

culminam no espessamento da membrana sinovial por um tecido proliferativo – 

pannus articular - constituído, predominantemente, por macrófagos e fibroblastos. 

Adicionalmente, ocorre o aumento da PV, que resulta em aumento do fluido sinovial 

(DREIER et al., 2001; CASSIM; MODY; BHOOLA, 2002).  

 Ainda, a dor é um evento importante na AR, assim como nos demais tipos de 

inflamação em articulações e resulta em incapacitação. Com a progressão do 

processo, há invasão do osso subcondral e, em alguns casos, há presença de 

hemorragia e necrose (HARRIS, 1990; DREIER et al., 2001). A literatura mostra que 
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essa doença afeta cerca de 1% da população mundial e causa perdas sócio-

econômicas graves. Até o presente, nenhum dos fármacos testados foi eficaz para a 

resolução da AR (CHOY ; PANAYI, 2001). 

A causa primária da AR ainda é desconhecida, porém, acredita-se que a 

ativação da resposta imunológica por diferentes estímulos, em indivíduos 

geneticamente susceptíveis, seja um fator importante. Vários estudos sugerem a 

participação de agentes infecciosos, substâncias endógenas e imunoglobulinas 

alteradas nesta ativação (GREGERSEN; SILVER; WINCHESTER, 1987; HARRIS, 

1990; BLÄβ; ENGEL; BURMESTER, 1999). Inicialmente, há ativação de linfócitos T, 

que por sua vez, estimulam monócitos, condrócitos, macrófagos e fibroblastos 

sinoviais a produzirem citocinas e metaloproteinases (ISLER et a., 1993), que 

promovem a infiltração de diferentes tipos de leucócitos para a articulação (CHOY; 

PANAYI, 2001) amplificando o processo inflamatório articular. Além disso, os 

linfócitos T estimulam os linfócitos B a produzirem o fator reumatóide, uma 

imunoglobulina que parece estar associada ao aumento da morbidade e 

amplificação da AR (CHOY; PANAYI, 2001). 

Em modelos experimentais de inflamação articular, verificou-se que as 

primeiras células que migram para a articulação são os neutrófilos (ROCHA; 

ANDRADE; JANCAR, 1996). Estas células fagocitam os imunecomplexos formados 

durante o processo indutor e liberam espécies reativas de oxigênio, eicosanóides e 

PAF no local da inflamação (ROCHA et al., 1997). Estes mediadores, por sua vez, 

ativam células residentes e infiltradas na articulação que interagem entre si e liberam 

outros mediadores, como citocinas (IL-1, -2, -6, TNF-α),  interferon-α e -γ (INF -α e -

γ), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), o fator de transformação de 

crescimento β (TGF-β) e o óxido nítrico (NO) (HARRIS, 1990; FARRELL et al., 1992; 

CANNON et al., 1996). 

Outros mediadores importantes na inflamação articular estão representados 

pelos derivados do sistema calicreína-cinina, principalmente a bradicinina, por 

prostanóides (PGE2) e neuropeptídeos (substância P). Sabe-se que estes 

mediadores estão intimamente relacionados ao desenvolvimento da dor articular e 

incapacitação (LOTZ; CARSON; VAUGHAN, 1987; CASSIM; MODY; BHOOLA, 

2002). Ademais, interagem entre si, modulando a sua liberação em um sistema de 

cascata. Assim, foi demonstrado que a substância P induz a liberação de 
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prostaglandina E2 e metaloproteinases por células sinoviais, contribuindo para o 

desencadeamento da dor articular . Vários autores demonstraram a participação da 

bradicinina e substância P na regulação da produção de citocinas inflamatórias em 

humanos e em modelos experimentais (LOTZ; CARSON; VAUGHAN, 1987). Rocha 

et al., (1997), demonstraram o aumento da concentração de PGE2 na cavidade 

articular de ratos, 6 horas após a indução da AR. Ainda, foi demonstrado que a 

inibição da iNOS diminui a dor durante o processo inflamatório articular (ROCHA et 

al., 2002). Apesar de relevante, o fenômeno da dor na inflamação articular necessita 

de estudos adicionais para o seu esclarecimento. 

 
 
1.8 DOR - Conceitos gerais 

 
A IASP (Associação Internacional do Estudo da Dor) define a dor como uma 

"experiência sensorial e emocional desagradável, associada a dano presente ou 

potencial, ou descrita em termos de tal dano", demonstrando que a dor sempre 

apresenta um componente subjetivo. A dor contém um fator cognitivo e emocional e, 

é mediada pelo sistema nervoso, no entanto, clínica e experimentalmente se faz 

necessário a distinção entre a dor percebida e a resposta ao dano tecidual ou 

nocicepção (KANDEL; SCHWARTZ; JESSEL, 2003; MERKE ; BOGDUK, 2007). 

A nocicepção é um termo aplicado aos mecanismos neurológicos que 

detectam o estímulo lesivo (FERREIRA, 2008). Os nociceptores são receptores 

sensitivos presentes em alguns tecidos (MACHADO, 2000). Nem sempre a 

estimulação dos nociceptores leva à percepção da dor, uma vez que a percepção da 

dor é dependente da facilitação central, além da modulação descendente de 

estruturas do sistema nervoso supra-segmentar envolvidos com a discriminação, 

localização e com reações emocionais, afetivas e neurovegetativas (SERRANO, 

2002; MAYER; PRICE, 1976; HUGHES, 1975; PERT; SNYDER, 1973; REYNOLDS, 

1969). 

Em Kandel; Schwartz; Jessel, 2003, encontra-se a divisão da dor em duas 

grandes classes: a dor nociceptiva, que é resultante da ativação direta dos 

nociceptores em resposta a danos teciduais, na maioria da vezes mediada pelo 

processo inflamatório, e a dor neuropática resultado da lesão direta do sistema 

nervoso periférico ou central. 
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1.8.1 Sistemas de neuromodulação envolvidos no processo doloroso 
 
 

A transmissão dolorosa é um mecanismo que envolve interações de 

estruturas do sistema nervoso central e periférico desde a superfície da pele até o 

córtex cerebral (BESSON, 1999; GOZZANI, 2003; VALE, 2003). Este processo 

envolve uma complexa cascata de eventos bioquímicos e celulares, liberação de 

mediadores, sensibilização e ativação de receptores, lise tecidual e de reparo 

(CARVALHO; LEMÔNICA, 1998).  

Na dor nociceptiva o fenômeno sensitivo-doloroso é originado pela 

transformação dos estímulos ambientais em potenciais de ação. Esses estímulos 

ambientais são percebidos por terminações nervosas livres, presentes nas fibras 

nervosas periféricas. Os neurônios aferentes nociceptores são diferenciados dos 

outros tipos de receptores mecânicos e térmicos por possuírem um limiar mais alto, 

e são ativados apenas por estímulos de intensidade nociva, em potencial para 

causar dano tecidual (GOZZANI, 2003). 

As fibras de condução dos impulsos nociceptivos são do tipo Ad (aferentes 

mielinizadas de baixo calibre) e C (fibras de condução aferente desmielinizadas) 

(MACHADO, 2000). As fibras Ad possuem maior velocidade de condução. Estão 

presentes nos tecidos musculares ou viscerais, e são responsáveis pela sensação 

de dor aguda (AZEVEDO et al., 2003). As fibras C possuem baixa velocidade de 

condução, causam uma dor tipo queimação e estão distribuídas nos tecidos e na 

pele (GOZZANI, 2003).  

Os corpos celulares das fibras aferentes nociceptivas medulares estão 

localizados nos gânglios das raízes dorsais; as fibras penetram na medula espinhal, 

terminando na substância cinzenta do corno dorsal (PLEUVRY; LAURETTI, 1996). 

Estes nociceptores primários fazem sinapse na medula espinhal com os neurônios 

de segunda ordem. Estes neurônios cruzam a medula e ascendem pelo trato 

espinotalâmico, terminando no tálamo (Figura 02). No tálamo ocorre a sinapse com 

os neurônios de terceira ordem, e estes irão emitir seus axônios ao córtex somato-

sensorial, local onde ocorre a somatização deste estímulo ou, estes neurônios de 

terceira ordem mandam seus axônios para o giro do cíngulo anterior, onde a dor irá 

sofrer as influências do componente emocional e ser modulada via liberação de 
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neurotransmissores específicos (BESSON, 1999; JABBUR; SAADÉ, 1999). As fibras 

eferentes completam o circuito nervoso retornando à periferia, provocando a 

nocicepção (BONICA; YAKSH; LIEBESKIND, 1990; BESSON, 1999).  

 

 

1.8.2 Classificação da dor 
 
 

Embora a dor seja uma experiência particularizada, independente dos 

estímulos que a condicionam, sua classificação na clínica é de particular importância 

para o diagnóstico de várias patologias, e serve de base para a adequada 

terapêutica. 

A dor aguda ou crônica é uma modalidade sensorial e emocionalmente 

desagradável que desempenha, entre outros, o papel de alerta para o organismo, 

embora a dor crônica não tenha qualquer função de alerta e gere acentuado 

estresse. Na essência, é uma manifestação subjetiva que varia de acordo com a 

experiência individual (BESSON; CHAOUCH, 1987; CODERRE et al., 1993; 

SCHAIBLE ; GRUBB, 1993). 

Na dependência do tipo de lesão associada e/ou dos mediadores envolvidos 

podemos classificar a dor como: Neuropática, aquela em que está presente uma 

disfunção de nervo; Neurogênica, aquela em que o nervo apresenta uma lesão real; 

Nociceptiva, aquela em que há uma estimulação excessiva dos nociceptores; 

Psicogênicas, aquela em que os fatores psicológicos são preponderantes, a 

hiperalgia, que é uma sensibilidade exacerbada a um estímulo doloroso, e como 

hiperestesia, definida como uma sensibilidade alterada, anormal, a um dado 

estímulo sensorial (BESSON, 1999; OLIVEIRA, 2003). 
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Figura 2 - Vias aferentes envolvidas no processo doloroso. A figura mostra o sistema lateral, 
formado por fibras finas, que transmitem a informação a partir da área de injúria. Essas fibras 
são responsáveis por carregarem a informação com rapidez ao tálamo, informando a sua 
localização e sua intensidade. Adaptado (BONICA et al, 1990). 

 

O critério mais simples de classificação da dor continua sendo aquele que 

relaciona o tempo de duração da mesma. Assim, teremos a dor aguda, que se 

caracteriza por uma lesão real com conseqüente ativação dos nociceptores, sendo 

findada quando o processo de reparação tecidual ocorre. A dor crônica é aquela que 

persiste depois de terminado o processo causal do estímulo nociceptivo. (LOOSER; 

MELZACK, 1999; CARR; GOUDAS, 1999). 
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1.8.3 Hiperalgesia 
 

 

Durante o processo inflamatório a liberação dos mediadores químicos é capaz 

de modular a resposta inflamatória e interferir com a atividade de fibras nervosas 

sensitivas aferentes. Essa interferência é mediada pela ligação dessas substâncias 

em receptores específicos expressos nas fibras sensitivas, e/ou ativação de 

mensageiros secundários, induzindo a hiperalgesia (FERREIRA; LOURENZENTTI; 

POOLE, 1993).  

A hiperalgesia é causada pela sensibilização dos receptores da dor 

(nociceptores), ela envolve tanto a sensibilização das terminações nervosas 

nociceptivas periféricas, pela ação de mediadores químicos, quanto facilitação 

central (corno dorsal da medula e tálamo) da transmissão nervosa (DRAY, 1994). No 

sistema nervoso periférico os mediadores químicos agem sobre as terminações 

nervosas enquanto no sistema nervoso central ocorre facilitação da transmissão 

sináptica. 

Em muitas condições patológicas, a lesão tecidual representa a causa 

imediata da dor. Esta lesão resulta da liberação local de diversos mediadores 

químicos que irão agir sobre as terminações nervosas, ativando-as diretamente, ou 

exarcerbando sua sensibilidade para outras formas de estímulos (hiperalgesia) 

(RANG; URBAN, 1991). 

É importante salientar que, além dos receptores polimodais C, um grupo 

adicional de nociceptores, denominados receptores “silenciosos” ou “adormecidos” 

(silent nociceptors/ sleeping nociceptors), são ativados durante processos 

inflamatórios, contribuindo para a hiperalgesia. Estas fibras aferentes são 

encontradas na pele, articulações e em órgãos viscerais (SCHAIBLE; SCHMIDT, 

1988; SCHEMELZ et al., 1994). 

Em danos teciduais e/ ou inflamação, ocorre a liberação de muitas 

substâncias químicas tais como: bradicinina (BK), histamina, eicosanóides, 

substância P (SP), serotonina (5-HT), adenosina trifosfato (ATP), íons de hidrogênio 

(H+), óxido nítrico (NO) e peptídeos opióides. Todas estas substâncias participam na 

modulação da hiperalgesia associada com dano tecidual (BIRCH, 1997). 

A amina vasoativa histamina é o mediador dos primeiros eventos da 

inflamação aguda, responsável pelo aumento da permeabilidade. A extensão da 
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liberação de outros mediadores como prostaglandinas e NO é determinada pela 

liberação primária de histamina. A histamina exerce ação biológica pela ativação de 

receptores H1 expressos, também, em neurônios sensitivos. A ativação desses 

receptores, no terminal periférico sensitivo permite o aumento do cálcio intracelular, 

acarretando na liberação de neuropeptídeos, capazes de ativar os nociceptores e 

promover a síntese de prostaglandinas (CLOUGH, 1999). 

A serotonina é uma amina derivada do aminoácido triptofano, assim como a 

histamina, a serotonina possui propriedades vasoativas. Está presente apenas nos 

mastócitos de certas espécies, como o rato  e o camundongo. No homem, está 

localizada nas plaquetas e é ativada pelo PAF (COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 

1994). 

Em receptores periféricos, a serotonina produz excitação e em receptores do 

sistema nervoso central promove analgesia, embora ainda não se conheça detalhes 

deste mecanismo, sabe-se que durante um processo inflamatório, a serotonina se 

liga a receptores periféricos 5HT-3, causando a ativação dos nociceptores (BAÑOS; 

NAVARRO, 1996). 

Nos eventos inflamatórios a bradicinina é considerada um importante 

mediador para a gênese da dor, ele atua pela ligação em receptores podendo tanto 

estimular diretamente os nociceptores ou desencadear os mecanismos 

hiperalgésicos (FERREIRA; LOURENZENTTI; POOLE, 1993). 

Um dos radicais livres mais evidenciados na pesquisa científica atual é o NO. 

Ele atua em condições fisiológicas e patológicas (MOILANEN ; VAPAATALO, 1995). 

Em processos inflamatórios possui ação vasodilatadora (COTRAN; KUMAR; 

ROBBINS, 1994). 

As prostaglandinas e leucotrienos são cadeias longas de gorduras ácidas 

solúveis em lipídeos que ocorrem em todos os tecidos. São derivados do ácido 

aracdônico e sintetizados, rapidamente, em resposta a uma variedade de estímulos. 

Na inflamação, os neutrófilos e macrófagos são importantes fontes de origem 

(PAIRET; ENGELHARDT, 1996). 

Podemos dizer que a lesão tecidual ativa os nociceptores desencadeiam uma 

reação de defesa com a liberação de mediadores químicos como prostaglandinas 1 

(PG1) e prostaglandinas E2 (PGE2). Estes mediadores químicos, além das 

alterações vasculares típicas do processo inflamatório, reduzem o limiar de 

excitabilidade e sensibilizam os nociceptores, dando origem a chamada hiperalgesia 
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primária, facilitando assim a estimulação destes nociceptores aos estímulos lesivos 

(BESSON, 1999; AZEVEDO et al., 2003). 

O glutamato e a substância P são os responsáveis pela mediação da 

transmissão excitatória a nível medular. O glutamato gera potenciais pós-sinápticos 

excitatórios rápidos, sendo responsável pela ativação dos neurônios pós-sinápticos 

espinotalâmico, funcionando como neurotransmissor, enquanto a substância P 

determina o aparecimento de potenciais pós-sinápticos lentos, de baixa intensidade 

e de longa duração, funcionando como neuromoduladora de excitabilidade pós-

sináptica (BROMM; LORENZ, 1998). 

Além da estimulação das fibras sensitivas pelos mediadores químicos, a 

liberação de radicais livres, o edema e a alteração do pH local, proporcionados pela 

inflamação, são fatores de interferência na atividade das fibras nervosas (DRAY, 

1995). 

 

 

1.9 ARTRITE INDUZIDA POR ZYMOSAN (ZY) 
 
 

Zymosan (Zy) é um polissacarídeo derivado da parede do fungo 

Saccharomyces cerevisae, uma substância indutora de fenômenos flogísticos 

sistêmicos, largamente empregada em estudos farmacológicos (KEYSTONE et al., 

1977; GADÓ; GLIGER, 1991). 

 O Zy tem a propriedade de induzir inflamação quando injetado na articulação 

de ratos, com subaguda e persistente proliferação da sinóvia e degradação da 

cartilagem, reproduzindo a maioria dos achados da artrite reumatóide (KEYSTONE 

et al.,1977; GADÓ; GLIGER,1991; GEGOUT; TERLAIN; NETTER, 1995).   

Segundo Rocha et al. (1999) a inflamação articular induzida por Zy no joelho 

de ratos é caracterizada por acentuada migração celular, liberação de mediadores 

inflamatórios, assim como por desenvolvimento de hiperalgesia. Como resultado da 

artrite induzida por Zy ocorre alteração da marcha dos animais, que foi denominada 

incapacitação articular (IA). Após a injeção do Zy, os animais desenvolvem 

progressiva IA que se inicia na segunda hora e é máxima entre a terceira e quarta 

horas de inflamação. Há ainda aumento da permeabilidade vascular levando a 

formação de edema local e ainda acentuado influxo celular, que é máximo na sexta 

hora, com predomínio de polimorfonucleares.  
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1.10 DEXAMETASONA  
 

 

A dexametasona pertence à classe dos corticosteróides, como outros 

hormônios esteróides, que atuam controlando a velocidade de síntese de proteínas. 

Seu principal efeito se refere a uma profunda alteração na resposta imune 

linfocitária, representada pela ação antiinflamatória e imunossupressora, podendo 

prevenir ou suprimir processos inflamatórios de várias naturezas, inclusive 

resultantes de radiações, mecânicos, químicos e infecciosos (RANG; DALE; 

RITTER, 2001). 

Os corticosteróides inibem manifestações tanto iniciais quanto tardias da 

inflamação, ou seja, não só o rubor, o calor, a dor e o edema iniciais, mas também 

os estágios posteriores de cicatrização e reparo das feridas e reações proliferativas 

observadas na inflamação crônica (RANG; DALE; RITTER, 2001). 

As ações sobre as células inflamatórias são: menor saída de neutrófilos dos 

vasos sanguíneos e redução da atividade dos neutrófilos e dos macrófagos; 

diminuição da ação das células T auxiliares e proliferação clonal reduzida de células 

T; diminuição da ação dos osteoblastos e maior atividade dos osteoclastos 

(tendência ao desenvolvimento de osteoporose) (RANG; DALE; RITTER, 2001). 

As ações sobre os mediadores das respostas inflamatórias e imunes são: 

diminuição na produção de prostaglandinas; redução na síntese de citocinas; 

redução na concentração de componentes do complemento, redução na produção 

de óxido nítrico induzido; menor liberação de histamina dos basófilos; diminuição na 

síntese de IgG (RANG; DALE; RITTER, 2001). 

 
 
1.11 LASER 
 
 

A palavra laser “Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation”, ou 

seja, ampliação da luz por emissão estimulada de radiação, a qual não é ionizante. 

As características que diferenciam a luz laser das outras fontes luminosas são 

monocromaticidade, colimação, coerência espacial e temporal. A 

monocromaticidade significa que a luz laser emitida apresenta apenas um único 

comprimento de onda, o qual é definido pelo meio ativo e pela refletividade dos 

espelhos do laser. A maioria dos laseres apresenta feixes colimados, isto é, com um 
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mínimo ângulo de divergência. A coerência é a sincronicidade das ondas de luz, 

onde as ondas propagam-se com a mesma fase no espaço e no tempo (KITCHEN; 

PARTRIDE, 1991; BAXTER, 1997; TUNER; HODE, 2002). 

A interação da luz laser com o tecido é determinada pelo comprimento de 

onda da emissão laser e pelas características ópticas do tecido alvo (DEDERICH, 

1991 apud MISERENDINO; PICK, 1995). E também pela densidade de potência 

(irradiância); energia total entregue sobre a área da superfície irradiada (densidade 

de energia ou fluência); duração da exposição e o modo de entrega da energia para 

o tecido alvo (isto é, contínuo x pulsado; contato x não contato) (KITCHEN; 

PARTRIDGE, 1991; MISERENDINO; PICK, 1995; BAXTER, 1997; TUNER; HODE, 

2002).  

Por ser uma radiação óptica, o laser está incluído no espectro 

eletromagnético, tendo como intervalo espectral, mais usado na prática clínica e 

laboratorial, os comprimentos de onda de 630 a 1300 nm, incluindo a luz visível e a 

parte próxima do espectro infravermelho, chamado de “janela terapêutica” para 

tecidos biológicos (BAXTER, 1997). O espectro eletromagnético pode ser observado 

na figura 3. 

 

Figura 3 Espectro Eletromagnético 
Fonte: http://educar.sc.usp.br/otica/espectro.gif 

 
Os laseres situados na região do vermelho e do infravermelho próximo do 

espectro eletromagnético são utilizados na terapia de baixa potência, os quais 
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emitem radiações com potência inferior a 1 W, sendo assim, não vão induzir efeitos 

térmicos, nem ablação (BRUGNERA; PINHEIRO, 1998; GENOVESE, 2000). 

O laser arseneto de gálio (GaAs) é uma radiação obtida através da 

estimulação de um diodo semicondutor, formado por cristais de arseneto de gálio, 

também conhecido como laser semicondutor ou laser diodo. 

Quando ocorre a passagem de corrente elétrica através deste diodo, são 

produzidas sucessivas combinações eletro-lacunas com emissão de fótons. A 

intensidade da corrente elétrica tem de ser suficiente para a estimulação do diodo 

(BAXTER, 1997). 

O comprimento da onda define a profundidade de penetração dos fótons no 

tecido. As radiações emitidas na região ultravioleta e infravermelha médio 

apresentam alto coeficiente de absorção pela pele, fazendo com que a radiação seja 

absorvida na pele, enquanto que na região infravermelha próximo (820 nm e 840 

nm) constata-se baixo coeficiente de absorção implicando em máxima penetração 

no tecido (KARU, 1987). 

A primeira interação da luz com a pele acontece na superfície do estrato 

córneo, onde cerca de 5 a 7% da radiação incidente é refletida. A aplicação em 

contato perpendicular do aparelho laser com a superfície do tecido tegumentar 

durante a irradiação irá aumentar a profundidade de penetração em razão da 

redução da reflexão e dispersão (BAXTER, 1997). 

Dessa forma a absorção e a dispersão são dependentes do tipo de tecido por 

meio do qual a luz está passando, assim como o comprimento da luz incidente 

(BAXTER, 1997). 

O laser fornece uma quantidade elevada de fótons que em parte são 

refletidos, dispersos e transmitidos ao atingir tecido biológico e o restante é 

absorvido em diferentes camadas da epiderme e da derme, de acordo com os 

constituintes de cada camada. Para que a radiação laser produza um efeito 

terapêutico no corpo humano, é necessário que ela seja absorvida para que ocorra a 

interação com as estruturas moleculares e celulares (BRUGNERA; PINHEIRO, 

1998; GENOVESE, 2000; LOW; REED, 2001; MAILLET, 1987; VEÇOSO, 1993). 

O estudo da interação entre luz laser e a matéria viva é bastante complexo; a 

energia depositada nos tecidos sofre fenômenos de absorção, reflexão, deflexão e 

transmissão. A pele é extremamente heterogênea do ponto de vista óptico e à 
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medida que se distancia da superfície, menor é a energia absorvida (LOW; REED, 

2001; TATARUNAS; MATERA; ZAIDAN, 1998) (Ver figura 4) 

 
Figura 4 Efeitos físicos da interação laser-tecido biológico 

Fonte: Reis (2003, p.34) 
 

Assim que a luz é absorvida e dispersada pelos tecidos do corpo, ocorre uma 

redução no efeito da radiação em relação à penetração atenuando a luz em 

diferentes freqüências e graus. Por isso, a penetração da luz nos tecidos é 

determinada especialmente pelo comprimento de onda e pela potência, além dos 

fenômenos de dispersão e absorção (BAXTER, 1997). 

Elementos teciduais que apresentam alto coeficiente de absorção para um 

comprimento de onda específico ou espectro de energia são chamados de 

cromóforos, por exemplo, hemoglobina, melanina, água, os quais exercem uma 

influência significativa sobre a interação laser-tecido (MISERENDINO; PICK, 1995; 

BAXTER, 1997). 

Segundo Baxter (1997), os aminoácidos e os ácidos nucléicos têm alta 

absorção na faixa intermediária do espectro Vermelho-Visível; já os cromóforos 

absorvem a luz na região visível do espectro. 

O laser gera efeitos fotoquímicos, fotofísicos, fotobiológicos, afetando não só 

a área de atuação, mas também regiões circundantes (TUNER; HODE, 2002). 
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1.11.1 Efeitos diretos da radiação 
 

 

O princípio básico da laserterapia é a capacidade de alterar o comportamento 

celular, na ausência de aquecimento (SCHINDL et al.,2000). 

As modificações ou efeitos que ocorrem na zona irradiada ou zona 

circundante são chamados de efeitos primários e compreendem efeitos bioquímicos 

e bioelétricos. Esses efeitos desencadeiam outros efeitos indiretos sobre órgãos, ou 

mesmo efeitos terapêuticos gerais. 

Efeito bioquímico –  A irradiação laser exerce um estímulo sobre as 

mitocôndrias celulares provocando um aumento na produção de adenosina trifosfato 

(ATP) no interior das células e conseqüentemente aceleração da mitose. Assim, 

ocorrerá um aumento do consumo de oxigênio e ativação da respiração celular, 

eliminando as atividades anaeróbicas ocorridas em um processo inflamatório 

(KARU; PYATIBRAT; KALENDO, 1995; PASSARELA et al.,1984; WILDEN; 

KARTHEIN, 1998). 

Estudos mostram que as células absorvem os fótons e transforma sua 

energia em ATP, a forma de energia utilizada pela célula. O ATP resultante é então 

utilizado para gerar processos metabólicos, sintetizar DNA, RNA, proteínas, enzimas 

e outros produtos necessários para reparar ou regenerar os componentes celulares 

e restaurar a homeostase (ENWEMEKA, 2007). 

Lubart et al.(1992), sugerem que a mudança no estado redox celular, o qual 

desempenha papel fundamental na manutenção das atividades celulares, levam aos 

processos fotobiomoduladores. Segundo os autores, os cromóforos (porfirinas 

endógenas, mitocôndrias e citocromos membranosos, além de flavoproteínas), são 

fotossensibilizadores, e geram espécie de oxigênio reativo após a irradiação podem 

ter importante papel na ativação celular. 

Karu (1999) sugere que a absorção da luz realizada pelos componentes 

(fotorreceptores) da cadeia respiratória, tais como as flavinas e os citocromos, 

resultando em uma aceleração da transferência de elétrons em partes da cadeia 

respiratória ocorrendo assim a produção de ATP. 

Uma pequena quantidade de radicais livres ou formas de oxigênio reativo é 

produzido como parte desse processo, e o íons cálcio (Ca+2) e as enzimas da cadeia 

respiratória também desempenham importantes funções (Figura 5). 
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O incremento de ATP favorece o aporte energético para funções importantes 

como o transporte da membrana, síntese de proteínas e contração muscular 

(PASSARELA et al., 1984). 

Em decorrência da energia absorvida, pode haver liberação de substâncias, 

como histamina, serotonina, bradicinina e prostaglandinas, relacionadas com a dor, 

bem como pode modificar atividades celulares e enzimáticas, inibindo-as ou 

estimulando-as (BASFORD, 1995; CAMPANA; MOYA, 1999). 

Outro efeito é a ação fibrinolítica, que auxilia na redução do edema já 

instalado (RICCI, 2003). 

Efeito bioelétrico –  O principal efeito bioelétrico é a manutenção do potencial 

de membrana celular, o que impede que os estímulos dolorosos se propagem a 

centros nervosos, isso devido à eficiência da bomba de sódio e potássio ocasionada 

pela maior disponibilidade de ATP resultante do efeito bioquímico (RICCI, 2003). 
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LUZ LASER- ENERGIA FOTÔNICA

Espalhamento difuso da luz laser no tecido: da interferência e
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Figura 5 - Os mecanismos primários dizem respeito à interação entre os fótons e moléculas em 
tecido, enquanto que os mecanismos secundários referem-se ao efeito das alterações químicas 
induzidas pelos efeitos primários. A estimulação da produção de ATP celular tem sido apontada como 
um dos efeitos mais importantes da terapia a laser. Os mecanismos secundários incluem efeito sobre 
a dor, efeito sobre a circulação sanguínea, efeito sobre mecanismos estimuladores e reguladores e 
os efeitos sobre o sistema imunitário. Adaptado e modificado a partir do texto original de Tuner e 
Hode (2002). 
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1.12 LED 
 
 

O LED (Light Emitting Diode) é um diodo emissor de luz, que quando 

energizado emite luz não coerente. É uma luz que permite a sua utilização sem que 

haja a necessidade de filtros ópticos coletores. São dispositivos semicondutores, 

apresentam grande eficiência de conversão de energia elétrica em óptica, 

dissipando pouca potência. Tem como característica principal, conduzir a corrente 

elétrica em um único sentido, apresentando duas regiões distintas, sendo a primeira 

receptora de elétrons denominada por “p” é a segunda doadora de elétrons, 

denominada “n” (MEDEIROS, 2001). Quando polarizados adequadamente esses 

dispositivos semicondutores emitem luz na faixa visível ou invisível, dependendo de 

seus componentes (ZANIN et al., 2005). 

O processo de emissão de luz pela aplicação de uma fonte elétrica é 

denominado “eletroluminescência”. A luz emitida se dá devido ao diodo (junção de 

P-N) energizado (REBELLO, 2005). 

Segundo alguns autores, a terapia com LED em baixa potência pode gerar 

efeitos semelhantes aos obtidos com a TLBP (Terapia a Laser de Baixa Potência). O 

aumento da atividade celular, tanto em divisão como em síntese, têm sido 

relacionados ao comprimento de onda e com a dose, e não especificamente à fonte 

de luz. O processo de absorção luminosa por um cromóforo tecidual está 

relacionado ao comprimento de onda do fóton. Este deve possuir uma energia 

suficiente para produzir reações moleculares. Quando ocorre a absorção de fótons 

por um cromóforo, um estado molecular eletronicamente excitado se estabelece, 

resultando em aumento ou redução de atividade celular. A fotobiomodulação tem 

como característica a possibilidade de aplicação em vários métodos terapêuticos 

empregando diferentes fontes emissoras de luz (KARU; PYATIBRAT; RYABYKH, 

2003). 

Atualmente os LEDs estão sendo investigados na área biológica como uma 

alternativa para as terapias que utilizam laser de baixa potência (LBP), tendo em 

vista o seu baixo custo, praticidade e baixo consumo de energia (KARU, 2006; 

ANDRADE et al.,2001).  

Em estudos recentes, alguns autores como Pöntinen (2000) concluem que a 

coerência da luz não é responsável pelos efeitos da TLBP, já que esta propriedade 

se perde nas primeiras camadas do tecido biológico. Discordando, o estudo de 



 
 

43 

Boulton e Marshall (1986) atribuíram os efeitos acima mencionados à coerência do 

laser o que o diferencia do LED. 

Ainda que vários estudos atestem o efeito benéfico da terapia com LED, 

nenhum estudo sobre OA de joelho, tratada com LED, foi publicado até o momento. 

O desenvolvimento desta terapia poderia contribuir nos sistemas de saúde públicos 

e particulares, otimizando o processo de reabilitação de pacientes através de uma 

terapia de baixo custo. 
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2 OBJETIVO 

 

 

Estudar os efeitos dos laseres de baixa potência 685 nm, 830 nm e LED 639 

nm na artrite de joelho, induzida por zymosan, no que se refere: 

- a incapacitação articular; 

- ao aumento da permeabilidade vascular; 

- a formação de edema e 

- ao recrutamento leucocitário. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

3.1 ANIMAIS 
 
 

 Foram utilizados 120 ratos machos da linhagem Wistar, com 

aproximadamente 200 – 250 g, provenientes do Biotério da ANILAB (Animais de 

Laboratório) – Paulínia, São Paulo. Os animais foram mantidos em gaiolas coletivas 

com três a quatro ratos por cada, abastecidas com ração Purina® e água ad libitum, 

em um ciclo claro-escuro 12-12 horas (ciclo claro das 6:00 AM às 6:00 PM) em uma 

temperatura ambiente controlada (26°C).  

O protocolo de experimentação foi aprovado pelo Comitê de Ética para 

utilização de Animais do Instituto, nº A027/2006/CEP, de acordo com os princípios 

éticos de experimentação animal adotado pelo Colégio Brasileiro de Experimentação 

Animal (COBEA). 

 
 
3.2 PROTOCOLOS EXPERIMENTAIS 

 

 

Os ratos foram divididos em 5 grupos com 6 animais para cada grupo: 

• Grupo 01- Zymosan 

• Grupo 02- Zymosan + Laser 685 nm  

• Grupo 03- Zymosan + Laser 830 nm 

• Grupo 04- Zymosan + LED 639 nm 

• Grupo 05- Zymosan + Dexametasona  

• Grupo 06 – Salina 

 

Estes grupos foram divididos em 4 subgrupos experimentais: 

A. Incapacitação articular; 

B. Alterações da permeabilidade vascular; 

C. Formação de edema e 

D. Recrutamento leucocitário. 
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3.3 INDUÇÃO DA  ARTRITE POR ZYMOSAN 

 

 

Os animais foram submetidos à anestesia com Ketamina (80 mg/Kg) 

associada à Xilazina (5 mg/Kg) por via intraperitoneal. Após tricotomia a reação 

inflamatória foi induzida por uma injeção intra-articular de Zy de 1 mg em 50 µL de 

solução salina estéril a 0,9% no joelho direito dos ratos. (ROCHA et al., 1999). 

Apenas o subgrupo D recebeu no grupo 06, 50µL de salina estéril a 0,9% no joelho 

esquerdo dos ratos devido a presença de macrófagos residentes na sinóvia. 

 
 

3.4 DEXAMETASONA 
 
 

 A dexametasona foi utilizada como principal droga antiinflamatória, 

administrada na dose de 4 mg/kg (OSLON et al., 1985; ROGERS ; JEFFREY, 1986), 

via i.p., uma hora antes de induzir a reação inflamatória no grupo 05. 

 
 
3.5 IRRADIAÇÃO DO LASER  
 
 

O tratamento foi realizado com a utilização do LBP (Laser de Baixa Potência) 

semicondutor (DMC Theralaser, São Carlos, SP Brasil), comprimento de onda 685 

nm (vermelho), 830 nm (infra vermelho) e LED (SANSEN Tecnologia, SP Brasil), 

comprimento de onda 639 nm (vermelho). 

O aparelho de laser e LED foram cedidos gentilmente pelo professor Dr. 

Carlos José de Lima do laboratório de Instrumentação Optobiomédica do Instituto de 

Pesquisa da Univap. 

A irradiação foi realizada imediatamente, primeira e segunda hora após a 

indução da artrite por Zy (ALBERTINI et al., 2002). 

Os grupos de animais foram posicionados em uma mesa em decúbito dorsal 

e o joelho imobilizado manualmente onde os laseres e o LED foram aplicados 

perpendicularmente (90º) na pele tricotomizada do joelho. Sendo os laseres 

aplicados a uma distância de 15 mm e o LED de 7 mm do joelho dos ratos. O grupo 

controle recebeu injeção de Zy e o mesmo procedimento experimental, porém com o 

aparelho de laser desligado.  
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Tabela 1 – Protocolo de irradiação laser diodo 

PARÂMETROS VALORES 

Densidade de Energia (DE) 

Potência 

Tempo 

Área Irradiada 

2,5 J/cm2 

20 mW 

100 s 

0,8 cm2 

 

Tabela 2 – Protocolo de irradiação LED 

PARÂMETROS VALORES 

Densidade de Energia (DE) 

Potência 

Tempo 

Área Irradiada 

2,5 J/cm² 

20 mW 

100 s 

0,8 cm2 

 

 
 
3.6 PROTOCOLO DE EUTANÁSIA 
 
 

Os animais foram anestesiados com 10 mg/kg de Xilazina (Virbaxyl 2% 

injetável; 0,1 mg/kg i.p.) + 100 mg/kg de Ketamina (Dopalen injetável; 1 ml/Kg i.p.). 

(FLECKNELL, 2000). 

 

 

3.7 REGISTRO DE INCAPACITAÇÃO ARTICULAR 
 

 

3.7.1 Descrição do sistema 
 

 

O modelo de incapacitação articular foi adaptado por Rocha et al., (2002). O 

sistema consiste de um cilindro metálico giratório de 30 cm x 50 cm (diâmetro x 

largura), que gira a uma velocidade de 3 rpm. O cilindro é dividido em três pistas e 

ligado a um fio terra (Figura 6). Os animais são calçados com sapatilhas metálicas, 

que são colocadas nas patas posteriores, permitindo-se um período de 30 minutos 

de deambulação para que os animais se habituem. A seguir, conecta -se a sapatilha 
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direita à porta de entrada de dados de um microcomputador, mantendo-se a 

sapatilha esquerda para o equilíbrio do animal. O tempo em que o animal deambula 

sem tocar a superfície do cilindro é tomado como o Tempo de Suspensão da Pata 

(TSP), que é registrado no microcomputador, durante um período de 60 segundos, 

por um programa de aquisição de dados que foi desenvolvido no laboratório de 

Farmacologia da Universidade Federal do Ceará. Dessa forma, um aumento no 

TSP, em relação ao registro basal, é tomado como refletindo incapacidade do animal 

para deambular normalmente (incapacitação articular), o que refletiria dor 

inflamatória articular. 

 

Figura 6 - Fotografia do sistema de registro da incapacitação articular. Os 
animais (A) são postos a deambular, isoladamente, sobre o cilindro giratório (B) 
conectado a um microcomputador (C), que registra o Tempo de Suspensão da 
Pata para cada animal. 
Fonte: Núbia Cristina Rodrigues de Morais 

 

Neste experimento o tempo de suspensão da pata (TSP) foi avaliado 0, 2ª, 3ª, 

4ª e 5ª horas após a indução da IA, durante um período de 60 segundos em cada 

hora. 
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3.8 DETERMINAÇÃO DAS ALTERAÇÕES DA PERMEABILIDADE VASCULAR (PV)  

 
 

As alterações da P.V. na cavidade articular foram avaliadas pela 

determinação do extravasamento do corante azul de Evans (AE) do joelho dos ratos, 

3 horas após a injeção i.a. de zy conforme Rocha  et al. (1999), como descrito no 

item 3.3. Após 2 h e 40 min da indução da inflamação os animais receberam injeção 

intravenosa caudal do corante AE (25 mg/kg). Após 3 horas da injeção de zymosan, 

os animais foram sacrificados por exposição a concentrações tóxicas de anestésicos 

e ensanguinados. A cavidade articular foi osteotomizada entre a porção distal do 

fêmur e a tuberosidade da tíbia e imersa em 2 ml de formamida (5%) durante 24 h. A 

concentração de AE no sobrenadante foi determinada em leitor de ELISA 

(Labsystems Multiscan) a 620 nm. Os resultados foram expressos como µg AE/mL e 

a concentração de AE foi estimada a partir de uma curva padrão de AE. 

 

 

3.9 AVALIAÇÃO DO EDEMA LOCAL 
 

 

 Grupos de animais foram sacrificados após 3 horas da indução da inflamação 

(conforme item 3.3), sob anestesia, quando o edema nesse modelo é máximo, 

conforme descrito por Rocha et al. (1996). Em seguida, procedeu-se a remoção 

cirúrgica da sinóvia, cujo peso úmido foi registrado. O material foi incubado em 

estufa à 80º C por 24 horas, sendo então obtido o peso seco. A diferença entre peso 

úmido e peso seco desse material, medida em miligramas (mg), foi tomada como 

refletindo edema articular. 

 

 

3.10 COLETA E CONTAGEM DE LEUCÓCITOS 
 

 

Os leucócitos recrutados para a cavidade articular, foram quantificados após a 

indução da reação inflamatória, como descrito no item 3.3. Após 6 horas da injeção 
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do Zy ou salina, os animais foram sacrificados sob anestesia e exsanguinados. Foi 

realizada a dissecação dos joelhos com a retirada do ligamento patelo-tibial para a 

exposição da superfície externa da membrana sinovial.O lavado articular foi coletado 

da cavidade da articulação do joelho após duas injeções totalizando 400 µL de 

tampão fosfato- salina, pH 7,2 (PBS), contendo 5 UI/mL de heparina. A seguir, o 

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

celular foi ressuspenso em PBS para determinação das células totais em 

hemocitômetro de Neubauer, em microscópio de luz, após diluição em líquido de 

Turk. A contagem diferencial de leucócitos foi realizada em lâminas feitas em 

citocentrífuga e coradas com Instant-Prov. Foram contadas pelo menos 100 células, 

classificadas como polimorfonucleares ou mononucleares, com base em critérios de 

morfologia convencional. 

  

 

3.11  SOLUÇÕES UTILIZADAS 
 

 

3.11.1  Tampão Fosfato-Salina (PBS) 
Solução estoque de Salina 

NaCl        81,82 g 

Água destilada      q.s.p. 1000 mL 

Solução Salina (0,9 %)     

Solução estoque de Salina     100 mL 

Água destilada      900 mL 
 

Solução estoque de Fosfato 

NaH2PO4H2O        3,58 g 

Na2HPO412H2O       26,5 g 

Água destilada      q.s.p. 1000 mL 
 

Solução Fosfato-Salina 

Solução estoque de Fosfato     100 mL 

Solução estoque de Salina    100 mL 

Água destilada                 800 mL 
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3.11.2 Solução de Turk     
Ácido acético glacial     1 mL 

Violeta genciana 1%     1 mL 

Água destilada      q.s.p.100 mL 
 

3.11.3  Solução de Azul de Evans 
Azul de Evans       2,5 g 

Água destilada      q.s.p. 100 mL 

 

 

 
3.12 ANÁLISE ESTATÍSTICA  
 

A avaliação estatística dos dados foi feita através da Análise de Variância 

(ANOVA) para médias independentes. Quando a Análise de Variância mostrou 

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

comparações múltiplas. Em todos os cálculos foi fixado o nível crítico menor que 

0,05. 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 EFEITO DA APLICAÇÃO DOS LASERES 685 NM, 830 NM E LED 639 NM 
SOBRE A INCAPACIDADE ARTICULAR NA ARTRITE EXPERIMENTAL INDUZIDA 
POR ZY EM RATOS 
 
 

A injeção de Zy 1 (mg) no joelho direito de ratos produz incapacitação 

articular tempo dependente (Figura 7A). 

O zymosan causa incapacitação articular com pico na 4ª hora após a indução 

da artrite, com o Tempo de Suspensão da Pata (TSP) de 43,8 segundos (s) em 

comparação ao grupo tratado com dexametasona 1 hora antes da indução da artrite 

cujo TSP foi de 9,3 s (Figura 7B). 

Com a aplicação do laser 685 nm na dose de 2,5J/cm2 imediatamente, 1ª e 2ª 

hora após induzida a inflamação do joelho dos ratos, o TSP foi de 18s, inibindo de 

forma significante (p< 0,05) a incapacitação articular, sendo 59% mais eficaz em 

relação ao grupo não tratado. Enquanto o laser 830 nm, na mesma dosagem, 

apresentou um TSP de mesma porcentagem de diminuição. Dessa forma, a eficácia 

dos laseres foi a mesma (Figura 7B).  

Com a aplicação do LED 639 nm na dose de 2,5J/cm2 imediatamente, 1ª e 2ª 

hora após induzida a inflamação do joelho dos ratos, o TSP foi de 26,3 s, porém não 

significativo (p> 0,05) (Figura 7B).  

A administração da dexametasona na dose de 4 mg/kg, via ip, na 1ª hora 

antes de induzir a reação inflamatória, inibiu de forma significante (p< 0,05) a 

incapacitação articular (TSP= 9,3s) medida na 4ª hora, de artrite, sendo 79% mais 

eficaz em relação ao grupo não tratado (p< 0,05). A dexametasona foi 

aproximadamente 20% mais eficaz que os laseres 685 nm e 830 nm (Figura 7B). 
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Figura 7 Efeito do laser 685 nm, 830 nm, LED 639 nm e dexametasona na incapacidade 
articular na artrite experimental induzida por Zy em ratos. A incapacitação articular foi avaliada 0,  
2, 3, 4 e 5 h (A) e 4 h (B) após a injeção de Zy.  Os dados representam a média ± E.P.M. de 5 
animais/grupo. *p<0. 05 comparado com o grupo Zy.  A dexametasona foi utilizada como controle 
antiinflamatório. 
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4.2 EFEITO DA APLICAÇÃO DOS LASERES 685 NM, 830 NM E LED 639 NM 
SOBRE O AUMENTO DA P.V. NA ARTRITE EXPERIMENTAL INDUZIDA POR ZY.  
 
 

O tratamento com laser 685 nm na dose de 2,5 J/cm2 imediatamente, 1ª e 2ª 

hora após induzida a inflamação do joelho dos ratos, reduziu significativamente (p< 

0,05) o aumento da P.V., tendo 18 % de diminuição em relação ao grupo não 

tratado. Enquanto o laser 830 nm na mesma dosagem apresentou uma redução do 

aumento da P.V. em 20 % comparado ao grupo não tratado, não havendo diferença 

significativa entre os dois laseres utilizados (Figura 8). 

A aplicação do LED 639 nm na mesma dose e tempo de aplicação que os 

laseres apresentaram 15 % na redução da P.V. comparado ao grupo não tratado, no 

entanto esse valor não é significativo (p > 0,05) na formação da P.V. causada por Zy 

(Figura 8).  

A administração da dexametasona na dose de 4 mg/kg, via i.p., na primeira 

hora antes de induzir a reação inflamatória, inibiu de forma significante (p< 0,05) o 

aumento da P.V., medida na 3ª hora após a indução da artrite, em 25% em relação 

ao grupo não tratado (Figura 8). 
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Figura 8 Efeito do laser 685 nm, 830 nm, LED 639 nm e dexametasona na redução do aumento 
de P.V. causado por Zy.  O aumento da P.V. foi avaliado 3 h após a injeção de Zy.  Os dados 
representam a média ± E.P.M. de 6 animais/grupo. *p<0.05 comparado com o grupo Zy.  A 
dexametasona foi utilizada como controle antiinflamatório.  
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4.3 EFEITO DA APLICAÇÃO DOS LASERES 685 NM, 830 NM E LED 639 NM 
SOBRE O AUMENTO DE EDEMA NA  ARTRITE EXPERIMENTAL INDUZIDA POR 
ZY. 

 

 

O tratamento com laser 685 nm na dose de 2,5 J/cm2 imediatamente, 1ª e 2ª 

hora após induzida a inflamação no joelho dos ratos, reduziu significativamente (p< 

0,05) o edema, em 27 % comparado ao grupo não tratado. Enquanto o laser 830 nm 

na mesma dosagem também apresentou uma redução do edema em 26% 

comparado ao grupo Zy. Dessa forma, a eficácia dos laseres na redução do edema 

induzido pelo Zy foi a mesma (Figura 9). 

A aplicação do LED 639 nm na dose de 2,5 J/cm2 imediatamente, 1ª e 2ª 

horas após induzida a inflamação no joelho dos ratos, apresentou 9 % de diminuição 

do edema comparada ao grupo não tratado, porém sem diferença estatística (p> 

0,05) (Figura 9). 

A administração da dexametasona na dose 4 mg/kg, via i.p., na primeira hora 

antes de induzir a reação inflamatória, inibiu o edema de forma significativa (p< 

0,05), medido na 3ª hora da indução da artrite. A dexametasona apresentou uma 

redução de 52% quando comparado ao grupo Zy. A dexametasona foi 25% mais 

eficaz na redução do edema que os laseres 685 nm e 830 nm (Figura 9). 
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Figura 9 Efeito do laser 685 nm, 830 nm, LED 639 nm e dexametasona na redução do edema 
causado por Zy. O edema foi avaliado 3 h após a injeção de Zy.  Os dados representam a média ± 
E.P.M. de 6 animais/grupo. *p<0.05 comparado com o grupo Zy.  A dexametasona foi utilizada como 
controle antiinflamatório.  
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4.4  EFEITO DA APLICAÇÃO DOS LASERES 685 NM, 830 NM E LED 639 NM 
SOBRE O INFLUXO DE LEUCÓCITOS NA ARTRITE EXPERIMENTAL INDUZIDA 
POR ZY   
 
 

O infiltrado leucocitário na cavidade articular foi avaliado no tempo de 6 h 

após a injeção de 1 mg/kg de Zy. O tratamento com os laseres na dose de 2,5 J/cm2 

imediatamente, 1ª e 2 ª hora após induzida a OA inibiu, de forma significante (p< 

0,05) o influxo de leucócitos medido na 6ª hora de artrite, sendo o influxo causado 

pelo zymosan de 2156 ± 504 x 103/mL e os laseres de 685 nm de 451 ± 131 x 

103/mL, e o 830 nm de 900,6 ± 236 x 103/ml nas mesmas dosagens (Figura 10A), 

sendo 79% e  58 % menor em relação ao grupo não-tratado, respectivamente. 

A aplicação do LED 639 nm na mesma dose usada para os laseres inibiu 

significativamente (p< 0,05), o influxo de leucócitos sendo de 615 ± 116 x 103/mL na 

artrite induzida por Zy (Figura 10A) sendo 71% menor em relação ao grupo não 

tratado.  

A administração da dexametasona na dose de 4 mg/kg, via i.p., na primeira 

hora antes de induzir a reação inflamatória, inibiu de forma significante (p< 0,05) o 

influxo de leucócitos, medido na 6ª hora de artrite, sendo de 513 ± 80 x 103/mL, 

(Figura 10), sendo 76% menor em relação ao grupo não tratado.  

 Quanto à contagem diferencial de leucócitos observou-se uma diminuição 

significante (p<0,05) de células polimorfonucleares com o tratamento dos laseres 

685 nm e 830 nm na dose de 2,5J/cm2, imediatamente, primeira e segunda hora 

após induzida a OA, sendo de 564 ± 245 x 103/mL (61% comparado ao grupo 

zymosan) e 633 ± 165 x 103/mL (56% comparado ao grupo zymosan), 

respectivamente, enquanto o grupo zymosan apresentou 1.457 ± 347 x 103/mL. 

Houve uma diminuição das células mononucleares de 178 ± 73 x 103/mL (70% que o 

grupo zymosan) e 264 ± 84 x 103/mL (55% que o grupo zymosan) comparado ao 

grupo zymosan 598 ± 150 x 103/mL (Figura 10). 

 A aplicação do LED 639 nm na mesma dose usada para os laseres, inibiu 

significativamente (p<0,05), as células PMN (337,9 ± 80 x 103/mL) e as células MN 

(263,7 ± 44 x 103/mL) na artrite induzida por Zy (Figura 10), sendo 77% e 56% 

menores que o grupo zymosan. 
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 A administração da dexametasona na dose de 4 mg/ Kg, via i.p., na primeira 

hora antes de induzir a reação inflamatória, inibiu de forma significante (p<0,05), o 

influxo de células e PMN (412 ± 115 x 103/mL),  MN (126,6  ± 24 x 103/mL) sendo 

71% e 79% menores o influxo de células em relação ao grupo zymosan.  
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Figura 10 Efeito do laser 685 nm, 830 nm, LED 639 nm e dexametasona na redução do Influxo 
de leucócitos para a cavidade articular de ratos induzido pela injeção de Zy.  Os animais 
receberam injeção i.p. de 1 mg/kg de Zy.  A dexametasona foi utilizada como controle 
antiinflamatório. A: leucócitos totais, B: polimorfonucleares (PMN) e C: mononucleares (MN). Os 
resultados estão expressos como média ± E.P.M. de 6 animais. #p < 0,05 em relação a salina e *p< 
0,05 em relação ao grupo Zy (ANOVA) 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

A OA de joelho é uma doença inflamatória articular muito comum e 

recentemente foi associada com significante incapacidade física (TASCIOGLU et al., 

2004). Os pacientes com OA que tipicamente têm dor pioram com aumento de peso 

e atividade física. As causas da OA não foram totalmente elucidadas, embora forças 

biomecânicas que afetam a cartilagem articular e osso subcondral, alterações 

bioquímicas na cartilagem articular e membrana sinovial, e fatores genéticos 

parecem ser de grande importância (HOLDERBAUM et al., 1999). O osso 

subcondral, periósteo, sinóvia, ligamentos e a cápsula articular contêm todas as 

terminações nervosas que podem ser fontes de estímulos nociceptivos 

(HEPPELMANN,1997; MACH et al., 2002). Além da sensibilização da dor periférica, 

a sensibilização da dor central pode ocorrer na OA (SCHAIBLE et al., 2002). Embora 

drogas anti-inflamatórias (NSAIDs) sejam freqüentemente usadas para tratar a dor e 

fraqueza associada com OA de joelho, a alta incidência de sérios efeitos colaterais 

gastrointestinais com NSAIDs podem limitar seu uso (TASCIOGLU et al., 2004). A 

terapia a laser foi introduzida como uma alternativa de tratamento não invasivo para 

OA cerca de 20 anos atrás, mas a sua eficácia ainda é controversa. Ademais, os 

mecanismos envolvidos no efeito antiinflamatório induzido pela terapia laser não 

estão estabelecidos.  

Neste trabalho, investigamos o uso da terapia a laser utilizando dois 

comprimentos de onda e o LED de baixa potência para o tratamento da artrite 

induzida por Zy, em ratos, enfocando aspectos da fase aguda. 

A terapia a laser de baixa potência (TLBP)  tem sido usada para controlar a 

dor em diferentes condições musculoesqueléticas. Entretanto, poucos estudos 

clínicos controlados de aplicação do LBP têm sido relatados (TASCIOGLU et al., 

2004). 

Utilizamos o teste de incapacitação articular (ROCHA et al., 1999) para o 

estudo do tratamento com laser e LED da hiperalgesia que ocorre na artrite induzida 

por Zy, nossos resultados demonstraram significativa melhora funcional e redução 

da dor inflamatória após aplicação da terapia a laser, para ambos os grupos de 

laseres, mas não no grupo tratado com LED na mesma dosagem do laser. 
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O exato mecanismo de redução da dor pela terapia a laser não está 

completamente elucidado. Alguns estudos têm sugerido que a irradiação laser 

poderia produzir analgesia agindo nos canais de K+ (JAMES et al., 2001), outro 

estudo mostrou que a irradiação laser não induz um efeito fotofísico, agindo 

diretamente sobre as mitocôndrias sem qualquer efeito sobre o mecanismo celular 

(KARU, 1988). Além disso, estudos têm sugerido que a inibição da atividade 

neuronal poderia ser responsável pelo efeito terapêutico e que a irradiação laser 

inibe de forma seletiva sinais nociceptivos dos nervos periféricos (TASCIOGLU et 

al., 2004). Também Honmura et al. (1993), sugeriram que os efeitos anti-

inflamatórios, em inflamação aguda de patas de ratos induzida por carragenina, dos 

laseres (Ga-Al-As 780 nm, 10 mW, 31,8 J/cm2, 30s cada ponto irradiado durante 3 

minutos) sejam induzidos pelo menos parcialmente por certos mecanismos que não 

envolvam a secreção de opióides endógenos. Adicionalmente. Ferreira  et al. (2005), 

utilizando um modelo de hiperalgesia induzida por carragenina demonstrou que o 

efeito analgésico causado pelo laser (HeNe 632,8 nm, 2,5 J/cm2 não envolve um 

receptor opióide periférico, mas envolve tardiamente eventos de liberação de PGE2 

durante a inflamação aguda. A PGE2 é um mediador chave da dor em OA (JARVIS 

et al., 1990). Devido a importância das prostaglandinas no processo inflamatório, a 

interferência em sua síntese determina sensível redução nas alterações 

proporcionadas pela inflamação, inclusive a dor (BAKLE; BOTTING, 1996; VANE, 

1971). A inibição da síntese de prostaglandinas é o mecanismo de ação de muitos 

anti-inflamatórios não hormonais existentes (VANE, 1971). É possível que em nosso 

modelo, o efeito analgésico de ambos os laseres seja devido à inibição da liberação 

de PGE2. Neste sentido, foi mostrado, em modelo experimental de artrite induzida 

com hidroxiapatita e tratado com laser He-Ne (densidade de energia 8J/cm2 nas 24, 

48 e 72 horas após a indução da artrite) que houve uma redução significativa dos 

níveis de PGE2 em tecidos sinoviais de ratos (CAMPANA, 1998).  

A inflamação causada pela administração de Zy em articulações, além de 

provocar incapacitação articular também causa a formação de edema e influxo de 

células (ROCHA et al.,1999). O aumento de P.V. é a primeira alteração que ocorre 

na microvasculatura durante a inflamação, levando ao extravasamento de fluído rico 

em proteínas para o interstício, e à formação de edema. Estes eventos são iniciados 

e mantidos através da liberação seqüencial de mediadores inflamatórios, originados 

no plasma ou em células.  
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Neste trabalho a densidade de energia e o tempo de aplicação do laser 

adotados foram baseados nos estudos de Albertini et al.(2002), sendo os melhores 

parâmetros para inibição de edema de pata induzido por carragenina. A radiação do 

LBP foi aplicada na primeira, na segunda e na terceira hora após a indução da 

inflamação segundo Albertini et al.(2002). 

Os dados do presente estudo demonstraram que a injeção de Zy(1 mg), no 

joelho de animais, causou aumento de P.V. e edema, corroborando dados da 

literatura (ROCHA et al., 2003). O tratamento com LBP foi eficaz na redução do 

aumento da P.V. diminuindo em 18% e reduziu a formação de edema em 26%, para 

os dois laseres. De forma similar, a redução do efeito edematogênico, induzido por 

carragenina, em tecido de pata de ratos avaliada após TLBP, foi relatada por outros 

autores (VANE, 1993; ALBERTINI et al., 2007). No entanto, o LED na mesma 

dosagem do tratamento que utilizamos para o laser não teve qualquer efeito na dor, 

redução da P.V. ou edema, na artrite induzida por Zy, em ratos. 

A literatura mostra que a TLBP age reduzindo os níveis PGE2 e inibindo a 

expressão da ciclooxigenase-2 (HONMURA et al., 1993; SHIMIZU et al., 1995). No 

processo inflamatório, a prostaglandina 2 (PGE2) é um potente dilatador de músculo 

liso vascular resultando vasodilatação e eritema. A vasodilatação aumenta o fluxo 

sanguíneo no tecido inflamado e age como a bradicinina e histamina, que aumentam 

a P.V., ocasionam extravasamento de fluido. Ou seja, PGE2 age em sinergismo com 

outros mediadores para produzir edema, dor, etc. não produzindo dor diretamente, a 

qual é mediada pela produção de óxido nítrico (NO) e de prostaglandinas (PG), 

pelas células endoteliais vasculares. (WILLIAMS; HIGGS, 1988; WILLIAMS; 

MORLEY,1973; WILLOUGHBY, 1968; MONCADA;VANE, 1979). 

No nosso modelo experimental, a inibição da PGE2 pelo laser poderia ser um 

importante mecanismo através do qual o laser reduz o aumento da P.V.e formação 

de edema, uma hipótese que precisa ser abordada em estudos futuros. 

 Laseres diferentes podem ter eficácia em diagnósticos e parâmetros 

diferentes tais como comprimento de onda, duração do tratamento, densidade de 

energia, número de tratamentos, área irradiada, modo contínuo ou pulsado podem 

ser importantes (PARK et al., 2006). Na avaliação de uma terapia, muitas vezes é 

difícil determinar a dosagem ideal e o esquema de tratamento. Para a terapia a 

laser, a dosagem efetiva mínima na maioria dos casos é desconhecida. Outra 

questão importante seria o comprimento de onda ótimo (BECKERMAN et al.,1992). 
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Há pouca evidência na literatura dando pistas para a dosagem ideal da energia laser 

no que diz respeito à intensidade, freqüência, comprimento de onda e pico de pulso 

para as diversas condições patológicas (VASSELJEN et al., 1992). Em nosso 

estudo, os dois tratamentos com laseres de comprimentos de onda: 685 nm e 830 

nm foram eficazes na redução do aumento da P.V., formação de edema e 

incapacitação articular, quando a dose foi de 2,5J/cm2. Embora, não encontramos 

diferença estatística significativa entre o LED e o grupo que recebeu apenas Zy, não 

podemos excluir a possibilidade de eficácia do LED utilizando-se outros parâmetros. 

Outro evento importante da resposta inflamatória é a migração de leucócitos 

para o foco inflamatório. Leucócitos circulantes – neutrófilos, linfócitos, monócitos e 

eosinófilos – migram, seletivamente e em número significativo, para o tecido 

inflamado (ALBELDA et al., 1994). Nos estágios iniciais de uma resposta 

inflamatória aguda, há acúmulo predominantemente de neutrófilos (ISSEKUTZ et al., 

1980). Estas células representam a primeira linha de defesa do organismo e 

apresentam uma alta capacidade fagocitária e microbicida para a eliminação e/ou 

neutralização do agente agressor. Os leucócitos mononucleares são observados na 

fase mais tardia dessa resposta e em processos crônicos (ISSEKUTZ et al., 1981). A 

infiltração de leucócitos polimorfonucleares (neutrófilos) em tecidos inflamados é um 

sinal da reação inflamatória aguda e também reflete uma resposta imunológica 

primária a invasão de patógenos (BEZERRA et al., 2007).  

Os efeitos da TLBP e LED de baixa potência foram avaliados quanto à 

migração celular para a articulação do joelho do rato. Vale ressaltar que, a maioria 

dos estudos avalia o influxo celular na sinóvia, ao passo que nós o fizemos no 

lavado articular.  Ademais, as células presentes na sinóvia da artrite por ZY são 

predominantemente linfomononucleares, enquanto que os polimorfonucleares 

predominam no lavado articular (ROCHA et al., 2003). 

Para verificar se o laser e o LED eram capazes de reduzir a migração de 

leucócitos para a cavidade articular, avaliamos esse efeito no tempo de 6 h após a 

injeção de Zy, período em que ocorre o pico de influxo de neutrófilos para a 

cavidade articular (ROCHA et al., 2003). Nossos resultados demonstraram 

claramente que a radiação laser e LED na mesma dosagem diminuem a migração 

de leucócitos na sexta hora de inflamação, quando aplicados imediatamente, 1ª e 2ª 

hora após a indução da OA em joelho de ratos.  
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O fato de o LED ter apresentado melhora significativa na migração de 

neutrófilos e não na incapacitação articular ou edema, pode ser devido ao fato de 

que o influxo celular na artrite induzida por Zy inicia-se na terceira hora e atinge o 

pico por volta da sexta hora enquanto a incapacitação articular atinge o pico entre a 

terceira e quarta hora, anteriormente ao pico da migração de neutrófilos. Neste 

sentido, foi proposto que a incapacitação articular na artrite induzida por Zy 

independe da participação de neutrófilos polimorfonucleares e se deve à 

estimulação de nociceptores localizados em estruturas periarticulares (ROCHA et 

al., 2003). O segundo ponto a ser destacado é que não há controvérsia em inibir o 

influxo celular e não inibir a incapacitação articular e o edema. Já foi demonstrado 

que o edema não é responsável pela incapacitação, pois a administração de uma 

substância edematogênica, como dextran, não causou incapacitação articular 

(TONUSSI; FERREIRA, 1992). Castro et al, (2006) sugerem que a infiltração celular 

não contribui para dor articular no modelo de OA em ratos. Eles consideram que a 

sensibilização de estruturas periarticulares acontece para este mecanismo. A 

estimulação direta de receptores não-adrenérgicos/não-colinérgicos presentes na 

sinóvia também podem contribuir para dor articular. Dessa maneira o comprimento 

de onda do LED utilizado pode ter sido otimizado pelos cromóforos das células anti-

inflamatórias presentes no tecido sinovial do joelho dos ratos, pois segundo Karu 

(2006), a resposta tecidua l ao tipo de luz terapêutica (comprimento de onda, 

coerente ou não coerente) a ser aplicada depende da reação dos cromóforos e 

centros espalhadores de radiação presentes nos tecidos. 

A literatura mostra que os efeitos antiinflamatórios da terapia a laser de baixa 

potência utilizando dois comprimentos de onda (660 nm e 684 nm), potência de 30 

mW e dose de 7,5J/cm² aplicada 1 hora após a injeção de carragenina em pata de 

ratos causa uma inibição tanto da formação do edema de pata quanto da migração 

de células inflamatórias em tecido muscular e tecido conjuntivo adjacente plantar 

(ALBERTINI et al., 2007). Interessante notar que esses autores defendem que 

apenas uma única dose de laser aplicada na primeira hora após a indução da 

inflamação é capaz de diminuí-la.  

Amano et al., (1994) trataram 14 pacientes com OA de joelho utilizando laser 

(780 nm; 10 mW de potência; 80 s por ponto irradiado em 6 pontos do joelho, uma 

vez ao dia, durante 6 dias). Ao analisarem a membrana sinovial histologicamente, 

observaram diminuição do infiltrado inflamatório. Em outro estudo também 
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observaram uma redução do influxo leucocitário na fase inicial de pleurisia induzida 

por carragenina em ratos após três aplicações do LBP-660 nm, com dose de 

2,1J/cm² mais eficaz que as doses 0,9 e 4,2J/cm² (BOSCH et al., 2008). Ainda, foi 

demonstrado leve edema intersticial, aumento de mitocôndrias, aumento de 

fibroblastos e ativação do sistema imunológico cutâneo após irradiação da pele da 

face lateral da perna sã humana com LED 630+-3 nm, irradiância 105 mW/cm², com 

8 sessões de 15 min cada semana, fluxo: 94 J/cm², área 22-18cm² (TAKEZAKI et al., 

em 2006).  

Não existem relatos na literatura quanto ao uso da terapia a laser e LED na 

OA. Nós encontramos que não existiam padrões nos programas de terapia com 

relação a dose e duração da aplicação do laser, e as publicações atuais são 

discrepantes. Conseqüentemente, neste estudo, nós aplicamos três diferentes 

terapias (laser visível, infravermelho e LED) quanto ao comprimento de onda com a 

mesma dose e duração e comparamos os resultados destas terapias. 

Considerando os resultados obtidos através deste estudo, novas 

investigações podem ser realizadas, visando, estudo do LED 639 nm com doses de 

irradiação maiores que o laser, diferentes comprimentos de onda e outras formas de 

tratamento para que seja possível o emprego desse tipo de terapia em aplicações 

clínicas. 
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6 CONCLUSÃO 

 

 A radiação LBP 685 nm e 830 nm, operando com 2,5 J/cm2 administrados na 

primeira, segunda e terceira hora após a indução da inflamação por Zy em joelho de 

ratos, é efetiva na reversão da hiperalgesia e capaz de inibir a evolução do edema, 

da P.V. e influxo de leucócitos na OA de joelho induzida por Zy. 

 O efeito anti-inflamatório do LED 639 nm na mesma dosagem do laser pode 

ser observado na diminuição do influxo leucocitário para o foco inflamatório. 

Os resultados deste estudo indicam que a TLBP, aplicada em dois diferentes 

comprimentos de onda 685 nm e 830 nm, desempenha um papel significativo na  

redução da inflamação e dor na OA. 

Portanto, os fisioterapeutas passam a ter um parâmetro dos laseres 685 nm e 

830 nm na dosagem de 2,5 J/cm² para aplicação em pacientes com artrite de joelho 

na fase aguda, pois confirmamos a eficácia analgésica e anti-inflamatória desses 

laseres.  
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