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RESUMO

A tendinopatia € uma afeccdo comum de tecidos moles causada por lesdes
repetitivas, por excesso de uso, esforco ou traumas. Ocorrem com frequéncia em
humanos e animais atletas. O tratamento conservativo convencional € baseado no
uso de anti-inflamatorios n&o esteroidais (AINES). A fotobiomodulagdo com laser de
baixa poténcia tem mostrado bons resultados no tratamento de tendinopatias, mas
ainda requer mais pesquisas. O objetivo do presente estudo foi avaliar e comparar o
efeito da fotobiomodulagdo no tratamento de tendinopatia induzida por colagenase
com o uso de anti-inflamatério ndo esteroidal. No dia zero (D0), 81 ratos Wistar foram
distribuidos em cinco grupos GC (controle — sem indugao de tendinopatia e sem
tratamento), GL (inducdo de tendinopatia e sem tratamento), GMI (indugao de
tendinopatia e tratamento com 2mg/kg meloxicam, SID, de DO a D5), GMII (indugéo
de tendinopatia e tratamento com 2mg/kg meloxicam, SID, de D2 a D7) e GFB
(indugao de tendinopatia e tratamento com fotobiomodulagao utilizando laser de baixa
poténcia a 808nm/3J/100mW em D2, D4, D6 e D8). Para inducdo da tendinite os
grupos GL, GMI, GMII e GFB receberam injecado de colagenase (1mg/mL) na por¢ao
medial do tend&o calcaneo, sendo este procedimento realizado sob anestesia geral
com isoflurano. Os animais foram avaliados por meio de teste de locomog¢ao em D4 e
D18; avaliacao ultrassonografica em D7, D14 e D21; e, apds eutanasia, avaliagao
histopatolégica em D7, D14 e D21. No teste de locomogao ndo houve diferenga entre
grupos. Na avaliagdo ultrassonografica, os achados foram compativeis com
tendinopatia e, entre tempos verificou-se que a irregularidade das fibras em GC no D7
foi menor que a verificada em D14 e em D21; e o edema em GL no D7 foi maior que
o encontrado em D21. Na comparagao entre tratamentos, verificou-se que em D7 a
ecogenicidade de GC foi maior que o de GMII; em D14 o escore de GC foi maior que
o de GFB; e em D14 e D21 o escore de irregularidade das fibras de GC foi maior que
o verificado em GL. Em relag&o a avaliacao histopatologica, entre tempos, a proporgéo
das fibras colagenas em GMI em D7 foi maior que D21; no arranjo das fibras GMIl em
D7 foi maior que em D14. Ao comparar os grupos, observou-se que a quantidade de
fibras colagenas em D7 o GC foi maior que a de GL, GMIl e GFB; em D14 o valor de
GC foi maior que o de GMI, GMIl e GFB; em D21 a quantidade de fibras colagenas
de GC foi superior a de GMI e GFB; no arranjo das fibras em D14 o escore de GMI e
de GFB foi maior quer o de GMII; o arredondamento dos fibroblastos em D7 o escore
de GFB foi maior que o GMII; a densidade de fibroblastos em D7 o escore de GFB foi
maior que o de GMII. Conclui-se que a fotobiomodulagao é benéfica no tratamento de
tendinopatia induzida por colagenase em ratos, mostrou-se promissora na diminuigéo
da inflamacéo e do edema, no aumento da densidade fibras de colageno e melhora
na estrutura das fibras, apesar de nao otimizar a locomog¢ao dos animais.

Palavras-chave: Laser de baixa poténcia. Laserterapia. Tendao de Aquiles.
Tendinopatia.



ABSCTRACT

Tendinopathy is a common soft tissue condition caused by repetitive injuries, overuse,
strain, or trauma. It often occur in humans and animal athletes. Conventional
conservative treatment is based on the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs). Low-level laser photobiomodulation has shown good results in the treatment
of tendinopathies, but still requires further research. The aim of the present study was
to evaluate and compare the effect of photobiomodulation and use of non-steroidal
anti-inflammatory drugs in the treatment of collagenase-induced tendinopathy. On day
zero (D0), 81 Wistar rats were divided into five groups: GC (control - no tendinopathy
induction and no treatment), GL (tendinopathy induction and no treatment), GMI
(tendinopathy induction and treatment with 2mg/kg meloxicam, SID, from DO to D5),
GMII (induction of tendinopathy and treatment with 2mg/kg meloxicam, SID, from D2
to D7) and GFB (induction of tendinopathy and treatment with photobiomodulation
using low power laser at 808nm/3J/100mW in D2, D4, D6 and D8). To induce tendinitis,
groups GL, GMI, GMII and GFB received collagenase injection (1mg/mL) in the medial
portion of the calcaneal tendon, this procedure being performed under general
anesthesia with isoflurane. The animals were evaluated by locomotion test on D4 and
D18; ultrasound evaluation on D7, D14 and D21; and, after euthanasia,
histopathological evaluation on D7, D14 and D21. In the locomotion test, there was no
difference between groups. In the ultrasound evaluation, the findings were compatible
with tendinopathy and, between times, it was found that the irregularity of the fibers in
GC on D7 was lower than that observed on D14 and D21; and the edema in GL on D7
was greater than that found on D21. Comparing treatments, it was found that in D7 the
echogenicity of GC was greater than that of GMII; on D14, the GC score was higher
than the GFB; and in D14 and D21, the irregularity score of the GC fibers was higher
than the one verified in GL. Regarding the histopathological evaluation, between times,
the proportion of collagen fibers in GMI at D7 was greater than D21; in the arrangement
of GMII fibers in D7 it was greater than in D14. When comparing the groups, it was
observed that the amount of collagen fibers in D7 the GC was greater than that of GL,
GMII and GFB; in D14 the value of GC was higher than that of GMI, GMIl and GFB; in
D21 the amount of collagen fibers of GC was superior to that of GMI and GFB; in the
arrangement of fibers in D14, the score of GMI and GFB was higher than that of GMII;
the rounding of the fibroblasts in D7 the GFB score was higher than the GMII; the
density of fibroblasts in D7 the GFB score was higher than that of GMII. It is concluded
that photobiomodulation is beneficial in the treatment of collagenase-induced
tendinopathy in rats, it has shown promise in reducing inflammation and edema,
increasing collagen fiber density and improving fiber structure, despite not optimizing
locomotion of the animals.

Key-words: Low-level laser therapy. Laser therapy. Achilles tendon. Tendinophaty.
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1 INTRODUGAO

1.1 CONTEXTO E PROBLEMA

Os tendbes desempenham fungdo biomecanica importante na transmissao
de forca dos musculos para os ossos, sendo que tal funcdo esta relacionada a
qualidade da estrutura tendinea, especialmente a estrutura e elasticidade das fibras
colagenas (ANDARAWIS-PURI et al., 2015; LEE, et al, 2017). O colageno presente
nos tenddes é predominantemente do tipo |, cerca de 60%, enquanto o colageno do
tipo Ill representa em média 10% (KJAER, 2004). Nos estagios iniciais da cicatrizagéo
a sintese de colageno tipo |l aumenta, na sequéncia ocorre a sua diminuicéo e a
sintese e organizagao do colageno tipo | (MARQUES et al., 2016).

O termo tendinopatia € usado de maneira geral para relatar afecgdes
tendineas causadas por uso excessivo (SHARMA; MAFFULLI, 2006). No entanto, os
termos tendinite e tendinose sdo mais adequados ao tipo de leséo, na tendinite ha
inflamacgé&o e microlesdes que ocorrem na fase aguda da lesdo; enquanto na tendinose
ha degeneragéo do colageno tendineo devido a cronicidade da leséo (BASS, 2012).

A tendinopatia é considerada a lesdo mais comum de tecidos moles
(ANDARAWIS-PURI et al., 2015), que é causada por lesdes repetitivas, por excesso
de uso, esfor¢o ou traumas, que levam a um processo inflamatorio degenerativo e
ruptura de fibras (MARCOS et al., 2011). As tendinopatias ocorrem com comumente
em humanos e animais atletas, mas pode afetar individuos sedentarios (MARCOS et
al., 2011; GOFF, 2016; WU et al., 2017). O tratamento convencional € baseado no
uso de anti-inflamatérios nao esteroidais (AINES), porém esses farmacos podem
gerar efeitos colaterais (SOUZA et al., 2017) e inclusive podem aumentar o risco de
tendinopatias (MARCOS et al., 2011).

Uma alternativa mais recente usada para o tratamento de tendinopatias tem
sido a laserterapia (SOUZA et al., 2017). A terapia a laser ja recebeu diversas
nomenclaturas, laser frio, terapia a laser de baixa poténcia, fototerapia entre outros;
um consenso de nomenclatura sugeriu o termo fotobiomodulagéo para representar
uma terapia que utiliza a luz ndo ionizante, que inclui lasers, LEDs e luz de banda
larga, no espectro visivel e infravermelho (ANDERS et al., 2015).

Estudos realizados em ratos ja demostraram efeitos significativamente

melhores do laser de baixa poténcia comparado ao uso de diclofenaco (MARCOS et
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al., 2011; MARCOS et al., 2012; NATERSTAD et al., 2018). Efeito na cicatrizagao
capaz de preservar de caracteristicas biomecanicas dos tendées (MARCOS et al,
2012). Além de reduzir a expressdao de metaloproteinases (XAVIER et al., 2010;
CASALECHI etal., 2013; FERNANDES DE JESUS et al., 2019) e diminuir a expressao
de mediadores proé-inflamatorios na fase aguda e crénica da inflamagao (PIRES et al.,
2011).

O meloxicam é um anti-inflamatério ndao esteroidal inibidor preferencial da
COX-2, com propriedades antipiréticas e analgésica (TASAKA, 2017), comumente
utilizado na medicina veterinaria no manejo da dor crénica em disturbios locomotores
em caes e no controle da dor de pdés-operatério (CURRY et a., 2005). O uso de
meloxicam também é indicado para afecgdes musculoesqueléticas agudas e cronicas
em equinos (BOWEN et al., 2019).

Contudo, mais estudos sao necessarios para estabelecimento de parametros
ideais para a fotobiomodulagao, incluindo a comparagao com meloxicam comumente

utilizado na medicina veterinaria e a verificagcado da qualidade da cicatrizacao tendinea.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Avaliar o efeito da fotobiomodulag&o no tratamento de tendinopatias induzidas

em ratos.

1.2.2 Objetivo Especifico

Comparar o efeito da fotobiomodulagdo com o uso de anti-inflamatorio n&o
esteroidal sobre a qualidade da locomocao com o teste open field,

Comparar o efeito da fotobiomodulagdo com o uso de anti-inflamatério nao
esteroidal sobre a qualidade da reparacdo tecidual mediante avaliagao
ultrassonografica;

Comparar o efeito da fotobiomodulagdo com o uso de anti-inflamatorio n&o
esteroidal sobre a qualidade da reparacédo tecidual mediante avaliagao

histopatoldgica.
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1.3 JUSTIFICATIVA

Ha na literatura estudos sobre o tratamento de tendinopatias utilizando a
fotobiomodulagdo, porém poucos estudos comparam a aplicacdo da
fotobiomodulagdo com a terapia medicamentosa. Além disso, a ampla maioria dos
artigos apresenta avaliacdo histopatoldégica a partir da coloragcdo com eosina-
hematoxilina, o que nao permite avaliar a proporgao de colageno tipo | e Ill na
reparacao tecidual.

Dessa forma, este estudo podera comparar o potencial terapéutico da
fotobiomodulacdo em relagcéo ao uso de anti-inflamatério nao esteroidal, bem como a

proporgao dos colagenos tipos | e lll durante o reparo cicatricial.
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2 REVISAO DE LITERATURA

O tendao é composto por tecido conjuntivo e essa estrutura responsavel por
conduzir as forgas transmitidas dos musculos aos ossos (ANDARAWIS-PURI et al.,
2015; GAUT; DUPREZ, 2016). Sdo compostos por cerca de 70% de colageno, sendo
em média 95% do colageno tipo | e uma pequena quantidade de elastina, € um tecido
pouco vascularizado, especialmente em sua por¢gao média (CHAO et al., 2011). A
organizagao das fibras colagenas paralelas € importante para a propriedade mecanica
dos tenddes (ANDARAWIS-PURI et al., 2015).

As tendinopatias sao disfungdes multifatoriais que ocorrem nos tenddes
devido principalmente ao estresse mecanico repetitivo (MARCOS et al., 2011). A
tendinite calcanea, assim como de outros tenddes esta associada a ruptura de fibras
colagenas, proliferagdo desordenada de tendcitos e diminuigao de suas propriedades
biomecanicas (XAVIER et al., 2010). A reparacao tendinea apods a lesdo aguda inclui
uma fase inflamatéria, seguida pela migragao celular, proliferacdo celular e
remodelamento (GAUT; DUPREZ, 2016).

Os sinais clinicos mais comuns das tendinopatias sdo dor, edema e
claudicagdo (SOUZA et al., 2017). Ocorrem comumente em animais e humanos
atletas (GOFF, 2016), mas podem acometer individuos sedentarios com sobrepeso
ou com postura inadequada dentre outros fatores (SOUZA et al., 2017).

O processo de recuperacdo de tenddes é considerado longo, lento e, em
muitos casos, ocorre cicatrizagao incompleta caracterizada por tecido desorganizado
0 que compromete as propriedades biomecanicas como forca e elasticidade
(ANDARAWIS-PURI et al., 2015; GAUT; DUPREZ, 2016; SOUZA et al., 2017).

Dentre as opgdes terapéuticas mais comumente empregadas no tratamento
conservativo de tendinopatias esta o uso de anti-inflamatorios n&o esteroidais (AINES)
(MAFFULLI et al. 2020) e as inje¢des peritendineas de corticosteroides (HART, 2011).
No entanto, devido aos efeitos colaterais dos AINES, como ulceras gastricas,
problemas renais e agregacao plaquetaria, outras terapias tém sido pesquisadas,
entre elas a laserterapia (SOUZA et al., 2017).

Entre os anti-inflamatorios, foram estudados os efeitos do diclofenaco
(MARSOLAIS et al., 2003; MARCOS et al., 2011; MARCOS et al., 2012; NATERSTAD
et al., 2018), indometacina e celecoxibe em tendinopatias em ratos (FORSLUND et
al., 2003) e do ibuprofeno in vitro (TSAI et al., 2004). Naterstad et al. (2018) também
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avaliaram os efeitos de corticosteroides, dexametasona pela via intramuscular em
ratos.

A laserterapia tem sido utilizada no tratamento das tendinopatias (SILVA et
al.,, 2020). O uso do laser de baixa poténcia promove trés efeitos principais:
analgésico, anti-inflamatorio e aceleragcédo do processo cicatricial (HOCHMAN, 2018)
ao favorecer a neovascularizagao e aumentar a sintese de colageno (SOUZA et al.,
2017).

O laser de baixa poténcia emite luz dentro do espectro eletromagnético visivel
(vermelho) ou invisivel (infravermelho), sendo que ambos atuam nas moléculas
fotorreceptoras (cromoforos) do complexo citocromo ¢ oxidase, que desempenha
papel fundamental no metabolismo energético mitocondrial, leva ao aumento no
consumo de oxigénio e produgao de ATP, com potencial para modificar uma variedade
de processos biolégicos (HAMBLIN, 2016). Dessa forma, a fotobiomodulagao, com o
uso de laser de baixa poténcia produz efeitos positivos sobre a resposta inflamatéria
reduz sua duragao e acelera o reparo do tenddo em ratos submetidos a leséo (SILVA
et al., 2020).

Em estudos anteriores foi observado que a terapia com laser de baixa
poténcia foi capaz de atuar na expresséao de citocinas, redugao da inflamacéo e reparo
tecidual (HASLERUD et al., 2017). Essa técnica mostrou-se superior ao uso de
diclofenaco que € um AINES (MARCOS et al. 2011; MARCOS, 2012) e foi eficaz para
melhorar o reparo do tendao calcéneo de ratos submetidos a uma lesao parcial do
tenddo (OLIVEIRA et al., 2009). lacopetti et al. (2015) verificaram que dose de 5J/cm?
promoveu efeitos melhores que a dose de 10J/cm? em ovelhas com tendinite induzida
por colagenase. Neves et al. (2011) correlacionaram a melhora no reparo dos tenddes

em ratos a poténcias mais altas do laser.
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3 MATERIAL E METODOS

O experimento foi iniciado apds ser aprovado pelo Departamento de Ciéncias
Veterinarias, Comité Setorial de Pesquisa, Programa de Pés-graduagdo em
Biotecnologia e Comissdo de Etica no Uso de Animais do Setor Palotina da UFPR
(protocolo n°43/2020).

Foram utilizados 81 ratos da espécie Rattus norvegicus albinus, variedade
Wistar, machos e fémeas, com 8 semanas de idade, com média de peso de 208 £ 30g
produzidos no Biotério Experimental de Roedores do Hospital Veterinario do Setor
Palotina da Universidade Federal do Parana. Os animais foram mantidos em caixas
de polipropileno (41x33x16cm) e permaneceram em ambiente climatizado (22 + 2°C),
sob ciclo natural claro/escuro de 12 horas. Durante todo o experimento os animais
receberam racgao peletizada e agua ad libitum. O critério de sele¢gao dos animais para
o estudo, considerou como animais higidos aqueles que nao apresentavam lesdo ou
claudicagdo de ambos os membros pélvicos.

Os animais foram aleatoriamente divididos em cinco grupos experimentais,
com proporgao equivalente de machos e fémeas:

= Grupo controle (GC, n=15): sem inducao de tendinite e sem tratamento;

=  Grupo leséo (GL, n=15): indugao de tendinite, sem tratamento;

= Grupo meloxicam (GMI, n=15): indugdo de tendinite, tratamento com
meloxicam (2mg/kg via subcutanea, 2h apos a produgao da lesdo e repetida

a cada 24h até completar 5 dias de tratamento).

= Grupo meloxicam (GMIl, n=15): inducdo de tendinite, tratamento com
meloxicam (2mg/kg via subcutanea, 48h apds a producao da lesao e repetida

a cada 24h até completar 5 dias de tratamento).

=  Grupo fotobiomodulagdo (GFB, n=21): inducdo de tendinite (FIGURA 1A),
tratamento com fotobiomodulagdo. Foi utilizado equipamento de laser de
baixa poténcia (Recover MM Optics), no espectro infravermelho com

comprimento de onda 808nm em modo continuo, com energia total de 3J e

poténcia maxima de 100 mW/cm?. A caneta foi disposta em angulo de 90° em

um unico ponto, na regido média caudal do tendao calcaneo (FIGURA 1B). A

primeira aplicagao ocorreu 2h ap6és a indugao da lesao (D0) e outras sessodes

ocorreram a cada 48 horas em D2, D4, D6 e D8.
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FIGURA 1 — PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS. A — APLICACAO DE COLAGENASE
INTRATENDINEA GUIADA POR ULTRASSOM PARA INDUGAO DE TENDINITE EM RATOS
WISTAR. B — TRATAMENTO COM FOTOBIOMODULAGAO EM RATOS SUBMETIDOS A LESAO
TENDINEA EXPERIMENTAL.

FONTE: AUTOR (2022).

Para indugdo da tendinite, os animais dos grupos GL, GMI, GMIl e GFB
receberam 50ug/tendao de colagenase na diluicao de 0,03mg/mL de solugao salina
0,9% (1 mg/mL; SIGMA; C-0130) na por¢ao meédia do tendao no dia zero (D0). Para
realizacdo desse procedimento, houve indugdo e manutencdo anestésica com
isoflurano diluido em 100% de O2 em sistema aberto, via mascara. A regiao do tendao
calcaneo direito dos ratos foi submetida a antissepsia com solugao de digliconato de

clorexidina 2% e em seguida ocorreu a aplicagdo da injecéo intratendinea.

Em D4 e D18 foi realizado o teste de locomocgao, no D7, D14 e D21 ocorreram
as demais avaliagdes (TABELA 1). Em cada dia de avaliagdo, um ter¢co dos animais
foi avaliado, incluindo:

= Teste de locomogao: os animais foram analisados através do teste de Open

Field, no qual se emprega uma base de vidro de 75cmx75xm com 25 divisdes

(15cmx15cm). Para verificagdo da atividade exploratéria foram contabilizados

quantos quadrados o animal percorreu no periodo de 5 minutos. Os animais

foram soltos sempre no quadrado central e o quadrado foi considerado
percorrido quando ambos os membros toracicos cruzassem a linha de um

quadrado.
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Exame ultrassonografico: foi realizado em plano longitudinal com transdutor
linear (FIGURA 2A) e frequéncia 5 - 12 MHz (Samsung Medison SonoAce®
R3), avaliou-se o escore de ecogenicidade 0= hipoecoico, 1 = normal e 2 =
hiperecoico), regularidade (0 = irregular, 1 = discreta, 2 = parcial e 3 = regular)
e edema (0 = ausente e 1 = presente). A avaliagao foi conduzida como estudo
cego.

Estudo histopatolégico: apds eutanasia com overdose de isoflurano em cuba
plastica hermeticamente fechada, o tenddo foi coletado (FIGURA 2B) e
acondicionado em formol tamponado a 10%. As laminas confeccionadas
foram coradas com eosina-hematoxilina ou picrosirius red. A leitura das
laminas coradas com H&E foi realizada utilizando o microscépio Olympus®
CX41RF em objetiva de 40X, avaliou-se o escore de areas infiltradas por
células inflamatodrias (0= até 10%; 1=de 11 a 20%; 2= de 21 a 30%; 3= acima
de 30%), neoangiogénese (0= até 10%; 1= de 11 a 20%; 2= de 21 a 30%; 3=
acima de 30%), arredondamento do nucleo (0: células longas em forma de
fuso; 1= ligeiramente arredondadas; 2= moderadamente arredondadas; 3=
severamente arredondadas), densidade celular (0= normal; 1= ligeiramente
aumentada; 2= moderadamente aumentada; 3= severamente aumentada),
estrutura das fibras (0= continua, fibra longa; 1= ligeiramente fragmentada; 2=
moderadamente fragmentada; 3= severamente fragmentada) e arranjo das
fibras (0= compactadas e paralelas; 1= ligeiramente soltas e onduladas; 2=
moderadamente soltas, onduladas e cruzadas umas sobre as outras; 3= sem
padrao identificado). A leitura das laminas coradas com Picrosirius red foram
feitas no microscopio Axiocam 503 color da Zeiss® do Laboratério de Quimica
da Universidade Tecnolégica Federal do Parana - Campus Toledo, foi
avaliada a proporc¢éao de colageno do tipo | e tipo Il pela leitura em microscopio
de luz polarizada, na lente de 40x, a porcentagem foi aferida pelo software
Image J (National Institute of Health, EUA), que é capaz de identificar as
regides coradas amareladas ou avermelhadas como sendo de colageno do
tipo | e as regides esverdeadas como sendo de colageno do tipo Ill. A

avaliacao foi conduzida como estudo cego.
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TABELA 1 — LINHA DO TEMPO DOS PROCEDIMENTOS REALIZADOS NO EXPERIMENTO DE
INDUGAO E TRATAMENTO DA TENDINITE EM RATOS

Dia Procedimento realizado
DO Inducao da tendinite com colagenase nos grupos
GL, GFB, GMI e GMII
Tratamento GFB
Tratamento GMI
D1 Tratamento GMI
D2 Tratamento GFB
Tratamento GMI
Tratamento GMII
D3 Tratamento GMI
Tratamento GMII
D4 Tratamento GFB
Tratamento GMII
Tratamento GMII
Avaliacédo da locomogao — Teste open field
D5 Tratamento GMII
D6 Tratamento GFB
Tratamento GMII
D7 Avaliacao ultrassonografica
Eutanasia e coleta do tenddo
D8 Tratamento GFB
D14 Avaliacao ultrassonografica
Eutanasia e coleta do tendéo
D18 Avaliacdo da locomogao — Teste open field
D21 Avaliacao ultrassonografica

Eutanasia e coleta do tendéo
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FIGURA 2 — PROCEDIMENTOS PARA AVALIAGAO DO TENDAO CALCANEO EM RATO WISTAR.
A — AVALIAGAO ULTRASSONOGRAGICA EM PLANO LONGITUDINAL COM PROBE LIENAR. B —
COLETA DO TENDAO CALCANEO PARA AVALIAGAO HISTOPATOLOGICA

FONTE: AUTOR (2022).

Os dados paramétricos foram analisados por ANOVA de uma via, seguido por
Tukey, com p<0,05. Os dados n&o paramétricos submetidos ao teste Kruskal Wallis,

com p<0,05.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 AVALIACAO DA LOCOMOCAO

N&o houve alteragdes significativas na comparagao entre tempos e nem entre
tratamentos (Tabela 2).

E importante avaliar a locomocao, pois a tendinopatia cursa com dor, edema
e desempenho prejudicado (LI; HUA, 2016; MAFFULLI et al., 2020); a dor pode ser
intensificada com a marcha (SILBERNAGEL et al., 2020) e, consequentemente, os
animais com dor exacerbada reduzem a locomogao e passam a apresentar algum
grau de claudicacao (CADBY et al., 2013; IACOPETTI et al., 2015). O objetivo do seu
uso no presente estudo foi para avaliar se a dor causada pela tendinite induzida com
colagenase diminuiria a locomogéao dos ratos, porém, o comportamento exploratorio e
a relagao de dominancia entre outros fatores podem ter interferido na avaliagao.

Apesar de n&o terem sido observadas diferencgas significativas, considerou-se
que o uso do teste open field, que geralmente é utilizado em estudos comportamentais
(ZELDETZ et al.,, 2018; KRAEUTER et al.,, 2019), foi adequado e pode ser
implementado em outros estudos que tenham como foco verificar a recuperagao em

tendinopatias em roedores.

TABELA 2 — NUMERO DE QUADRADOS PERCORRIDOS NO OPEN FIELD (MEDIA + DP) POR
RATOS SUBMETIDOS A LESAO TENDINEA EXPERIMENTAL E TRATADOS COM TERAPIA
CONVENCIONAL OU COM FOTOBIOMODULAGAO (GFB):

Semana de tratamento

Grupo 12 semana 32 semana P
GC 150,9 + 47, 7ha 165,5 + 40,94 0,364
GL 148,5 + 49,2ha 154,4 + 27 5ha 0,745
GMI 136,4 + 45,87 139,4 + 24, 7ha 0,901
GMII 145,2 + 15,7ha 139,4 + 18,64 0,608
GFB 129,6 + 26,47a 125,1 + 41,5 0,816
p 0,844 0,164

Sendo: Letras mailsculas sobrescritas diferentes indicam diferenga entre colunas (teste t, p<0,05);
letras minusculas sobrescritas diferentes indicam diferenca entre linhas (ANOVA de uma via, p<0,05).
GC - sem injecao de colagenase intratendinea e sem tratamento; GL - injegcdo de colagenase
intratendinea e sem tratamento; GMI — injegéo de colagenase intratendinea e recebeu meloxicam 0,2%
2mg/kg SID, 5 dias a partir de DO; GMII — injecdo de colagenase intratendinea e recebeu meloxicam
0,2% 2mg/kg SID, 5 dias a partir de D2; GFB — injegéo de colagenase e recebeu fotobiomodulagéo
(808nm/3J/100mW) durante 5 dias a partir de DO com intervalo de 48h.
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4.2 AVALIACAO ULTRASSONOGRAFICA

A ultrassonografia € um exame néo invasivo, que pode fornecer informagdes
estruturais, como espessura, presenca de calcificagdes, ecogenicidade e alinhamento
das fibras tendineas (WU et al., 2017). Cabe ainda ressaltar que poucos estudos
realizaram avaliagao ultrassonografica do tendao calcaneo de ratos e acredita-se que

isso seja pelo tamanho da estrutura e limitagdo de algumas avaliagdes.

4.2.1 Ecogenicidade

Nao houve diferenca na comparagédo do escore de ecogenicidade entre
tempos. Entre grupos, verificou-se em D7 que o escore de GC foi maior que o de GMII;
e em D14 o escore de GC foi maior que o de GFB (Tabela 3). Em ambas as avaliagdes
GC apresentou tenddes com ecogenicidade normal, enquanto o GMIl e o GFB
apresentaram-se hipoecoicos.

Os resultados corroboram o encontrado por Wu et al. (2017), no qual os
tenddes apresentaram hipoecogenicidade nos grupos de tendinite induzida por
colagenase e o grupo controle permaneceu sem alteracdes. LEE et al. (2016) inferem
que a indugcado da tendinite com colagenase reduza a ecogenicidade das fibras
tendineas observadas no exame ultrassonografico.

Segundo Berner (2017), areas hipoecogénicas assim como hiperecogénicas
podem ser observadas ultrassonograficamente, correlacionadas a detritos e sangue
provenientes de ruptura e aumento de volume tendineo. Ainda que o tratamento com
laser de baixa poténcia ndo tenha apresentado normalidade na ecogenicidade, o
resultado corrobora ao achado histopatolégico da estrutura das fibras, que avaliou o

escore de fragmentagéo.
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TABELA 3 — VALOR DA MEDIANA (MINIMO — MAXIMO) DO ESCORE DA ECOGENICIDADE DO
TENDAO CALCANEO OBSERVADA NO EXAME ULTRASSONOGRAFICO DE RATOS
SUBMETIDOS A LESAO TENDINEA EXPERIMENTAL E TRATADOS COM TERAPIA
CONVENCIONAL OU COM FOTOBIOMODULAGAO (GFB):

Dias de tratamento

Grupo D7 D14 D21 P
GC 1(1-1) Aa 1(1-1) Aa 1(1-1) Aa 1,000
GL 0 (0-0) Asb 0 (0-2) Asb 0 (0-2) Aa 0,311
GMI 0 (0-1) Aab 0 (0-2) Aab 0 (0-1) Aa 0,985
GMII 0 (0-0) A0 0 (0-0) A% 0 (0-1) A2 0,116
GFB 0 (0-1) Aa0 0 (0-0) A0 0 (0-1) Aa 0,329
p 0,001 0,010 0,101

Sendo: Letras maiusculas sobrescritas diferentes indicam diferenca entre colunas (teste t, p<0,05);
letras minusculas sobrescritas diferentes indicam diferenga entre linhas (ANOVA de uma via, p<0,05).
GC - sem injecdo de colagenase intratendinea e sem tratamento; GL - injegdo de colagenase
intratendinea e sem tratamento; GMI — injecdo de colagenase intratendinea e recebeu meloxicam 0,2%
2mg/kg SID, 5 dias a partir de DO; GMII — injecao de colagenase intratendinea e recebeu meloxicam
0,2% 2mg/kg SID, 5 dias a partir de D2; GFB — injecédo de colagenase e recebeu fotobiomodulagéo
(808nm/3J/100mW) durante 5 dias a partir de DO com intervalo de 48h.

4.2.2 Irregularidade das fibras tendineas

Entre tempos, observou-se que o escore encontrado em GC no D7 foi menor
que o verificado em D14 e em D21. Na comparacgao entre tratamentos, em D14 e em
D21 o escore de GC foi maior que o verificado em GL (Tabela 4).

O processo inflamatoério causa a irregularidade das fibras e quando nao ha
tratamento adequado sua reparagao pode demorar meses (LARAIA et al., 2012). Na
fase de reacdo inflamatéria podem ser observados na ultrassonografia aumento de
volume dos tenddes e areas hipoecogénicas de ruptura das fibras (BERNER, 2017).

O retorno da regularidade das fibras tendineas nao foi observado nos animais
tratados com fotobiomodulacdo no presente estudo. Em um estudo semelhante de
tendinite induzida com colagenase em equinos, foram observados achados
ultrassonograficos compativeis com tendinopatia, no entanto, ndo foram observadas
alteracgdes nos achados dos animais tratados com laserterapia ao longo dos 40 dias
de experimento (MACHADO et al., 2000). Portanto, o periodo de 21 dias do nosso
experimento pode ter sido curto para a observacdo do retorno a regularidade das

fibras lesionadas.
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TABELA 4 — VALOR DA MEDIANA (MINIMO — MAXIMO) DO ESCORE DA IRREGULARIDADE DAS
FIBRAS DO TENDAO CALCANEO OBSERVADA NO EXAME ULTRASSONOGRAFICO DE RATOS
SUBMETIDOS A LESAO TENDINEA EXPERIMENTAL E TRATADOS COM TERAPIA
CONVENCIONAL OU COM FOTOBIOMODULAGAO (GFB):

Dias de tratamento

Grupo D7 D14 D21 P
GC 1(1-1) Aa 3 (2-3) B 3 (2-3) B 0,005
GL 0 (0-3) Aa 0 (0-2) Ao 1 (0-2) A0 0,621
GMI 2 (1-3) Aa 2 (0-3) Aab 2 (1-3) Aab 0,840
GMII 3 (0-3) Aa 1 (1-2) Aab 2 (2-3) Aab 0,058
GFB 3 (1-3) Aa 2 (0-3) Aab 2 (2-3) Aab 0,188
p 0,055 0,029 0,024

Sendo: Letras maiusculas sobrescritas diferentes indicam diferenca entre colunas (teste t, p<0,05);
letras minusculas sobrescritas diferentes indicam diferenga entre linhas (ANOVA de uma via, p<0,05).
GC - sem injecdo de colagenase intratendinea e sem tratamento; GL - injegdo de colagenase
intratendinea e sem tratamento; GMI — injecdo de colagenase intratendinea e recebeu meloxicam 0,2%
2mg/kg SID, 5 dias a partir de DO; GMII — injecao de colagenase intratendinea e recebeu meloxicam
0,2% 2mg/kg SID, 5 dias a partir de D2; GFB — injecao de colagenase e recebeu laser de baixa poténcia
(808nm/3J/100mW) durante 5 dias a partir de DO com intervalo de 48h.

4.2.3 Edema do tendao calcaneo

Na comparacao entre tempos, o escore observado em GL no D7 foi maior que
o escore encontrado em D21. Nao houve diferenca na comparagao entre os
tratamentos (Tabela 5). O edema pode ser encontrado como alteragao peritendinea
isolada ou juntos com outras alteragées, como ja foi observado em cavalos de corrida
(ULKE et al., 2020). A presenga de edema esta correlacionada a fase inicial da
inflamagao (VOLETI et al., 2012) o que explicaria o escore encontrado no presente
estudo.

Os animais tratados com laser de baixa poténcia ndo apresentaram edema no
exame ultrassonografico, enquanto os animais dos grupos GL, GMI e GMII, embora
sem diferenca significativa, apresentaram edema na avaliagdo do D7, o que pode ser
considerado um beneficio do tratamento com laser em relacdo aos AINES. Marcos et
al. (2011) concluiram que o laser na dose de 3J reduziu a formac&o de edema, quando

comparado ao diclofenaco que é um AINE.
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TABELA 5 — VALOR DA MEDIANA (MINIMO — MAXIMO) DO ESCORE DE EDEMA DO TENDAO
CALCANEO OBSERVADA NO EXAME ULTRASSONOGRAFICO DE RATOS SUBMETIDOS A
LESAO TENDINEA EXPERIMENTAL E TRATADOS COM TERAPIA CONVENCIONAL OU COM
FOTOBIOMODULAGCAO (GFB):

Dias de tratamento

Grupo D7 D14 D21 P
GC 0 (0-0) Aa 0 (0-0) Aa 0 (0-0) Aa 1,000
GL 1 (0-1) Aa 0 (0-0) ABa 0 (0-0) Ba 0,030
GMI 0 (0-1) Aa 0 (0-0) A 0 (0-0) Aa 0,116
GMII 0 (0-1) Aa 0 (0-0) Aa 0 (0-0) Aa 0,116
GFB 0 (0-1) Aa 0 (0-0) Aa 0 (0-0) Aa 0,122
p 0,378 1,000 1,000

Sendo: Letras maiusculas sobrescritas diferentes indicam diferenca entre colunas (teste t, p<0,05);
letras minusculas sobrescritas diferentes indicam diferenga entre linhas (ANOVA de uma via, p<0,05).
GC - sem injecdo de colagenase intratendinea e sem tratamento; GL - injegdo de colagenase
intratendinea e sem tratamento; GMI — injecdo de colagenase intratendinea e recebeu meloxicam 0,2%
2mg/kg SID, 5 dias a partir de DO; GMII — injecao de colagenase intratendinea e recebeu meloxicam
0,2% 2mg/kg SID, 5 dias a partir de D2; GFB — injecédo de colagenase e recebeu fotobiomodulagéo
(808nm/3J/100mW) durante 5 dias a partir de DO com intervalo de 48h.

4.3 AVALIACAO HISTOPATOLOGICA

Em tendinopatias, a avaliacdo histopatologica de laminas coradas com
eosina-hematoxilina é comumente utilizada para analisar a estrutura e arranjo das
fibras, arredondamento do nucleo, inflamagé&o, densidade celular (CHEN et al, 2014),
hemorragia, espessura do epitendao (URDZIKOVA et al., 2014), ruptura de colageno
e infiltracado de tendcitos (HASLERUD et al., 2017). A coloragao picrosirius red permite
avaliar a proporcao de diferentes tipos de fibras de colageno sob luz polarizada
(MARQUES et al., 2016).

4.3.1 Proporg¢ao de fibras colageno

Na comparacao entre tempos verificou-se alteragao significativa apenas em
GMI, quando a proporgéao de fibras de colageno em D7 foi maior que a observada em
D21. Ao comparar os tratamentos, em D7 a quantidade de fibras de colageno de GC
foi maior que a encontrada em GL, GMII e GFB; em D14 o valor de GC foi maior que
o de GMI, GMII e GFB; em D21 a quantidade de fibras de colageno de GC foi superior
ao observado em GMI e GFB (Tabela 6). Embora o tratamento com fotobiomodulagao
nao tenha sido estatisticamente significativo, observou-se uma porcentagem maior de

colageno do D7 em relagdo ao D21, semelhante ao encontrado por Naterstad et al.
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(2018), onde houve aumento da quantidade de fibras colagenas apenas na fase inicial

entre 12 e 24 horas da indugao da tendinite.

TABELA 6 — PICROSIRIUS AVALIAGAO DA PORCENTAGEM DA PROPORGAO DE COLAGENO DO
TIPO | E TIPO Il NO SOFTWARE IMAGE J:

Dias de tratamento

Grupo D7 D14 D21 P
GC 734 + 2 7% 724 1,75 724 + 4 2ka 0,843
GL 62,5 + 5,94 68,6 + 1,1A% 62,5 + 5,4Ab 0,094
GMI 68,6 + 0,072 63,7 + 3,3/8b 58,0 + 7,28 0,020
GMII 65,8 + 4,3 63,3 + 4,4° 61,1 + 1,3 0,162
GFB 64,8 + 3,8 64,4 + 1,50 60,0 + 8,34 0,447
P 0,002 0,002 0,013

Sendo: Letras maiusculas sobrescritas diferentes indicam diferenca entre colunas (teste t, p<0,05);
letras minusculas sobrescritas diferentes indicam diferenca entre linhas (ANOVA de uma via, p<0,05).
GC - sem injecdo de colagenase intratendinea e sem tratamento; GL - injegdo de colagenase
intratendinea e sem tratamento; GMI — injecdo de colagenase intratendinea e recebeu meloxicam 0,2%
2mg/kg SID, 5 dias a partir de DO; GMII — injecao de colagenase intratendinea e recebeu meloxicam
0,2% 2mg/kg SID, 5 dias a partir de D2; GFB — injecédo de colagenase e recebeu fotobiomodulagcéo
(808nm/3J/100mW) durante 5 dias a partir de DO com intervalo de 48h.

4 .3.2 Estrutura das fibras tendineas

No escore de estrutura das fibras tendineas ndo houve diferengca na
comparagao entre tempos e nem entre grupos (Tabela 7). O grupo tratado com
fotobiomodulag&o, apesar de n&o significativo, apresentou melhora em relagdo a
estrutura das fibras no D14 e D21, estavam levemente fragmentadas. Semelhante ao
observado por Haslerud et al. (2017), em que os grupos tratados com laser
apresentaram fibras com pequeno grau de ruptura.

Oliveira et al. (2009) verificaram em seu estudo que as fibras colagenas
durante a fase inicial de reparo responderam de forma benéfica ao tratamento com

laser de baixa poténcia.
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TABELA 7 — VALOR DA MEDIANA (MiNIMO — MAXIMO) DO ESCORE DA ESTRUTURA DAS FIBRAS
TENDINEAS DE RATOS SUBMETIDOS A LESAO TENDINEA EXPERIMENTAL E TRATADOS COM
TERAPIA CONVENCIONAL OU COM FOTOBIOMODULAGAO (GFB):

Dias de tratamento

Grupo D7 D14 D21 p
GC 1(0-2) Aa 1(1-2)Aa 1(0-3)%a 0,691
GL 2 (1-2)Aa 1 (1-2)Aa 1 (0-2)Aa 0,493
GMI 1 (1-2)Aa 2 (1-2)ha 2 (1-3)4e 0,178
GMII 1 (1-2)4a 1 (1-2)ha 1 (0-2)4a 0,819
GFB 2 (1-3)4a 1 (1-2)Aa 1 (1-2)4a 0,556
P 0,258 0,662 0,216

Sendo: Letras maiusculas sobrescritas diferentes indicam diferenca entre colunas (teste t, p<0,05);
letras minusculas sobrescritas diferentes indicam diferenca entre linhas (ANOVA de uma via, p<0,05).
GC - sem injecdo de colagenase intratendinea e sem tratamento; GL - injegcdo de colagenase
intratendinea e sem tratamento; GMI — injeg&o de colagenase intratendinea e recebeu meloxicam 0,2%
2mg/kg SID, 5 dias a partir de DO; GMII — injecao de colagenase intratendinea e recebeu meloxicam
0,2% 2mg/kg SID, 5 dias a partir de D2; GFB - injegdo de colagenase e recebeu fotobiomodulagao
(808nm/3J/100mW) durante 5 dias a partir de DO com intervalo de 48h.

4.3.3 Arranjo das fibras tendineas

Entre tempos, o escore de GMIlI em D7 foi maior que o verificado em D14. Na
comparacgao entre tratamentos, em D14 o escore de GMI e de GFB foi maior que o de
GMIl (Tabela 8). Dessa forma, o tratamento com fotobiomodulac&o foi similar ao
tratamento com anti-inflamatério iniciado precocemente apds a lesao.

A organizacéao das fibras tendineas ocorre na fase de remodelagéo do tecido
apos a lesao e esta relacionada a restauracdo da estrutura e fungéo do tendao (CHAN
et al., 2007), sendo possivel observar moderada organizagao e paralelismo das fibras
tendineas na terceira semana de avaliagao histopatologica apds tratamento com laser
de baixa poténcia em tendinopatia induzida cirurgicamente (SOUZA et al., 2017).

Naterstad et al. (2018) verificaram que o laser de baixa poténcia foi mais
efetivo que o diclofenaco, que € um AINE, para promover o aumento do colageno nas
fases iniciais e manter a organizagdo das fibras tendineas na area lesionada em
tendinopatia induzida por colagenase.

Marcos et al. (2012) concluiram que o tratamento com laser de baixa poténcia
diferente do uso do diclofenaco foi capaz de preservar caracteristicas semelhantes a
tenddes saudaveis, com diminui¢cao da inflamagao e aumento da resisténcia.

Outras variaveis da terapia com laser de baixa poténcia podem influenciar no
arranjo das fibras. Oliveira et al. (2009) observaram que cinco dias de tratamento
consecutivos promoveram melhora na orientagao das fibras, ao passo que Neves et

al. (2011) correlacionaram a melhora de realinhamento com a poténcia utilizada.
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TABELA 8 — VALOR DA MEDIANA (MINIMO — MAXIMO) DO ESCORE DO ARRANJO DAS FIBRAS
TENDINEAS DE RATOS SUBMETIDOS A LESAO TENDINEA EXPERIMENTAL E TRATADOS COM
TERAPIA CONVENCIONAL OU COM FOTOBIOMODULAGAO (GFB):

Dias de tratamento

Grupo D7 D14 D21 P
GC 0 (0-2)%a 1 (0-2)Aab 2 (0-3)%e 0,305
GL 2 (0-2)4a 1 (1-3)Aab 1 (0-2)4a 0,531
GMI 2 (1-3)4a 2 (1-3)a 2 (0-3)4e 0,948
GMII 1 (1-2)4a 0 (0-1)A8b 1(1-1)8a 0,035
GFB 2 (1-3)4a 2 (1-3)a 2 (1-3)4a 0,831
P 0,156 0,012 0,349

Sendo: Letras maiusculas sobrescritas diferentes indicam diferenca entre colunas (teste t, p<0,05);
letras minusculas sobrescritas diferentes indicam diferenca entre linhas (ANOVA de uma via, p<0,05).
GC - sem injecao de colagenase intratendinea e sem tratamento; GL - injegcdo de colagenase
intratendinea e sem tratamento; GMI — injeg&o de colagenase intratendinea e recebeu meloxicam 0,2%
2mg/kg SID, 5 dias a partir de DO; GMII — injecao de colagenase intratendinea e recebeu meloxicam
0,2% 2mg/kg SID, 5 dias a partir de D2; GFB - injegdo de colagenase e recebeu fotobiomodulagéao
(808nm/3J/100mW) durante 5 dias a partir de DO com intervalo de 48h.

4.3.4 Arredondamento do nucleo dos fibroblastos

Na avaliacdo do arredondamento do nucleo de fibroblastos ndo houve
diferenca na comparagao entre tempos. Entre tratamentos, em D7 o escore de GFB
foi maior que o GMII (Tabela 9).

Esse resultado corrobora Souza et al. (2017) que encontraram grande
guantidade de fibroblastos arredondados apés duas semanas de tratamento com laser
em tendinopatias induzidas. Ao contrario de Locke et al. (2020) que n&o observaram
mudanga no formato do nucleo de fibroblastos do tenddo de animais tratados com

laser de baixa poténcia.
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TABELA 9 — VALOR DA MEDIANA (MiNIMO — MAXIMO) DO ESCORE DE ARREDONDAMENTO DO
NUCLEO DOS FIBROBLASTOS DE RATOS SUBMETIDOS A LESAO TENDINEA EXPERIMENTAL E
TRATADOS COM TERAPIA CONVENCIONAL OU COM FOTOBIOMODULAGAO (GFB):

Dias de tratamento

Grupo D7 D14 D21 P
GC 2 (0-2) Asb 1(0-2)% 2 (1-2)%e 0,442
GL 2 (1-3) Asb 1 (0-3)4a 1 (0-1)a 0,158
GMI 2 (1-3) Asb 2 (0-3)4a 3 (1-3)4e 0,656
GMII 1(0-1)A0 1 (1-2)ha 1 (1-2)4a 0,122
GFB 3 (1-3)Aa 2 (1-3)4a 1 (0-3)4a 0,198
P 0,044 0,358 0,066

Sendo: Letras maiusculas sobrescritas diferentes indicam diferenca entre colunas (teste t, p<0,05);
letras minusculas sobrescritas diferentes indicam diferenca entre linhas (ANOVA de uma via, p<0,05).
GC - sem injecao de colagenase intratendinea e sem tratamento; GL - injegcdo de colagenase
intratendinea e sem tratamento; GMI — injeg&o de colagenase intratendinea e recebeu meloxicam 0,2%
2mg/kg SID, 5 dias a partir de DO; GMII — injecao de colagenase intratendinea e recebeu meloxicam
0,2% 2mg/kg SID, 5 dias a partir de D2; GFB - injegdo de colagenase e recebeu fotobiomodulagéao
(808nm/3J/100mW) durante 5 dias a partir de DO com intervalo de 48h.

4.3.5 Inflamacgao (area infiltrada por células inflamatdrias)

Nao houve diferenca na comparagdo entre tempos € nem entre grupos
(Tabela 10). Embora n&o tenha sido observada diferenga estatistica, em D7 os grupos
com indugao de tendinopatia apresentaram maior densidade de células inflamatérias
em relagdo ao observado no D21. Em um estudo semelhante nédo foi observada
diferenga entre o infiltrado inflamatério no grupo controle e grupo tratamento com
laserterapia, apenas entre os tempos (SOUZA et al., 2017).

Casalechi et al. (2013) e Pires (2010) observaram que o laser de baixa
poténcia foi capaz de modular mediadores inflamatérios nas fases aguda e crénica da
tendinopatia induzida por colagenase.

Em dois estudos de um mesmo grupo de pesquisa, um unico tratamento com
laser de baixa poténcia apds a indugcao da tendinite com colagenase foi capaz de
diminuir significativamente a resposta inflamatéria de curto prazo comparada ao
tratamento com diclofenaco (MARCOS et al., 2011; MARCOS et al., 2012). Ainda que
no presente trabalho a fotobiomodulagdo ndo tenha demonstrado resultado
significativo comparada ao tratamento com AINE, continua sendo uma opgéao

terapéutica por ndo apresentar efeitos colaterais.



34

TABELA 10 — VALOR DA MEDIANA (MINIMO — MAXIMO) DO ESCORE DE INFLAMACAO (AREA
INFILTRADA POR CELULAS INFLAMATORIAS) DE RATOS SUBMETIDOS A LESAO TENDINEA
EXPERIMENTAL E TRATADOS COM TERAPIA CONVENCIONAL OU COM FOTOBIOMODULAGCAO
(GFB):

Dias de tratamento

Grupo D7 D14 D21 P
GC 0 (0-0)%a 0 (0-0)%e 0 (0-0) Aa 1,000
GL 1 (0-3) 4 0 (0-1)Ae 0 (0-0) Aa 0,131
GMI 1 (0-3)4a 0 (0-2)%a 0 (0-1) Aa 0,133
GMII 0 (0-3)4a 0 (0-1)a 0 (0-1)a 0,638
GFB 1 (0-3)4a 0 (0-1)a 0 (0-1)a 0,129
P 0,195 0,564 0,728

Sendo: Letras maiusculas sobrescritas diferentes indicam diferenca entre colunas (teste t, p<0,05);
letras minusculas sobrescritas diferentes indicam diferenga entre linhas (ANOVA de uma via, p<0,05).
GC - sem injecdo de colagenase intratendinea e sem tratamento; GL - injegdo de colagenase
intratendinea e sem tratamento; GMI — injecdo de colagenase intratendinea e recebeu meloxicam 0,2%
2mg/kg SID, 5 dias a partir de DO; GMII — injecao de colagenase intratendinea e recebeu meloxicam
0,2% 2mg/kg SID, 5 dias a partir de D2; GFB — injecédo de colagenase e recebeu fotobiomodulagéo
(808nm/3J/100mW) durante 5 dias a partir de DO com intervalo de 48h.

4.3.6 Neoangiogénese tendinea

N&ao houve diferenca na comparagdo entre tempos e nem entre grupos
(Tabela 11). Segundo Hochman (2018) a neoangiogénese é decorrente do aumento
do 6xido nitrico, um dos efeitos celulares estimulados pelo laser de baixa poténcia.

No estudo de Ferreira et al. (2015) foi observada maior densidade de vasos
no grupo controle em relagéo aos grupos tratados com laser de baixa poténcia e grupo
lesdo. No presente estudo, embora n&o significativo, ocorreu o contrario o GFB
apresentou maior neoangiogénese quando comparado ao GC, o que sugere que 0
laser de baixa poténcia tenha estimulado a neoangiogénese.

No D21 foi observada a diminuicao da neovascularizagcao, condizente com o
esperado no processo de cicatrizagcdo. Os dados encontrados corroboram Souza et
al. (2017) que nao observaram diferenga estatistica entre o grupo laser e grupo

controle, mas verificaram reducao na neoangiogénese em D21 em ambos 0s grupos.
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TABELA 11 — VALOR DA MEDIANA (MINIMO — MAXIMO) DO ESCORE DA NEOANGIOGENESE
TENDINEA DE RATOS SUBMETIDOS A LESAO TENDINEA EXPERIMENTAL E TRATADOS COM
TERAPIA CONVENCIONAL OU COM FOTOBIOMODULAGAO (GFB):

Dias de tratamento

Grupo D7 D14 D21 P
GC 1(0-3) Aa 0 (0-1) A 0 (0-2) Aa 0,422
GL 1 (0-3) Aa 1 (0-3) Aab 0 (0-1) Aa 0,220
GMI 2 (0-3) Aa 3 (0-3) Aa 2 (1-3) Aa 0,839
GMII 1 (0-3) Aa 0 (0-1) A0 0 (0-2) Aa 0,359
GFB 2 (0-3) Aa 2 (0-3) Aeb 1(0-3) Ae 0,655
P 0,798 0,158 0,062

Sendo: Letras maiusculas sobrescritas diferentes indicam diferenca entre colunas (teste t, p<0,05);
letras minusculas sobrescritas diferentes indicam diferenca entre linhas (ANOVA de uma via, p<0,05).
GC - sem injecao de colagenase intratendinea e sem tratamento; GL - injegcdo de colagenase
intratendinea e sem tratamento; GMI — injeg&o de colagenase intratendinea e recebeu meloxicam 0,2%
2mg/kg SID, 5 dias a partir de DO; GMII — injecao de colagenase intratendinea e recebeu meloxicam
0,2% 2mg/kg SID, 5 dias a partir de D2; GFB - injegdo de colagenase e recebeu fotobiomodulagéao
(808nm/3J/100mW) durante 5 dias a partir de DO com intervalo de 48h.

4.3.7 Densidade das células tendineas (fibroblastos)

Nao houve diferenca na comparagcdo entre tempos. Entre tratamentos,
observou-se em D7 que o escore de GFB foi maior que o de GMII (Tabela 12). Esse
achado corrobora Souza et al. (2017) que verificaram que a fotobiomodulag&o
promoveu aumento na quantidade de fibroblastos. Os fibroblastos sdo responsaveis
pela sintese de colageno em todos os estagios da cicatrizagao (VOLETI et al., 2012),
mas é desejavel que ocorra redugao gradativa durante o processo de reparagao
tendinea (PIRES et al, 2010), exatamente como ocorreu no GFB.

TABELA 12 — VALOR DA MEDIANA (MiNIMO — MAXIMO) DO ESCORE DE DENSIDADE CELULAR
DAS CELULAS TENDINEAS DE RATOS SUBMETIDOS A LESAO TENDINEA EXPERIMENTAL E
TRATADOS COM TERAPIA CONVENCIONAL OU COM FOTOBIOMODULACAO (GFB):

Dias de tratamento

Grupo D7 D14 D21 P
GC 1 (0-2) Asb 1(0-2) Aa 1(0-2) Aa 0,921
GL 1 (1-2) Aab 1 (1-3) Aa 1 (0-1) A 0,092
GMI 1 (1-3) Aab 2 (0-3) A 1 (1-3) A 0,968
GMII 0 (0-1) A 0 (0-1) Aa 0 (0-1) Aa 0,756
GFB 2 (1-3) Aa 2 (1-3) A 1 (0-2) Aa 0,182
P 0,021 0,111 0,131

Sendo: Letras mailsculas sobrescritas diferentes indicam diferenca entre colunas (teste t, p<0,05);
letras minusculas sobrescritas diferentes indicam diferenca entre linhas (ANOVA de uma via, p<0,05).
GC - sem injecdo de colagenase intratendinea e sem tratamento; GL - injegdo de colagenase
intratendinea e sem tratamento; GMI — injecdo de colagenase intratendinea e recebeu meloxicam 0,2%
2mg/kg SID, 5 dias a partir de DO; GMII — inje¢do de colagenase intratendinea e recebeu meloxicam
0,2% 2mg/kg SID, 5 dias a partir de D2; GFB — inje¢do de colagenase e recebeu fotobiomodulagéo
(808nm/3J/100mW) durante 5 dias a partir de DO com intervalo de 48h.
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5 CONCLUSAO

A fotobiomodulagao é benéfica no tratamento de tendinopatia induzida por
colagenase em ratos, mostrou-se promissora na diminuigdo da inflamacéo e do
edema, no aumento da densidade fibras de colageno e melhora na estrutura das

fibras, apesar de nao otimizar a locomogao dos animais.
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