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RESUMO: A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca inflamatdria cronica, autoimune e
sistémica, caracterizada por destruicdo progressiva de estruturas articulares e extra
articulares. O tratamento ndo medicamentoso envolve diversas terapias, mas, ha lacunas com
relacdo a associacdo delas, bem como o aparecimento de alteracGes em estruturas proximas
a articulacdo acometida. Assim, o estudo analisou os efeitos da associacdo do exercicio fisico
resistido e da fotobiomodulagdo no musculo extensor longo dos dedos (EDL) de ratos Wistar
com modelo de AR experimental de forma aguda. A amostra foi composta por 40 ratos,
separados aleatoriamente em oito grupos (n=5): controle (GC), artrite (GA), controle laser
(GCL), controle exercicio (GCE), controle laser e exercicio (CLE), artrite laser (GAL), artrite
exercicio (GAE) e artrite laser e exercicio (GALE). Nos grupos AR, a artrite foi induzida pela
aplicacdo de Adjuvante Completo de Freund (CFA). Logo confirmada a inducdo da AR, o
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tratamento com exercicio resistido em escada e de fotobiomodulagdo foram realizados em
dias alternados ao longo de uma semana. Apds a eutanasia, o EDL foi coletado e processado
para analises histomofmomeéticas e o dados obtidos foram analisados no programa SPSS 20.0
com modelos lineares generalizados, com significancia de p<0,05. A analise histomorfométrica
do EDL nao mostrou diferenga significativa entre nenhum dos grupos nos diametros e area
das fibras musculares. Dessa forma, evidenciou-se que a inducdo da artrite aguda nao
promoveu repercussdes nos parametros histomorfométricos do musculo EDL, provavelmente
devido ao tempo insuficiente de indug¢ao da AR aguda e do musculo ndo ser periarticular.

Palavras-chave: Terapia a laser. Terapia com luz de baixa intensidade. Doengas reumaticas.
Terapia por exercicio.

ABSTRACT: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, autoimmune, systemic inflammatory
disease characterized by progressive destruction of joint and extra-joint structures. Non-drug
treatment involves various therapies, but there are gaps regarding their combination, as well
as the appearance of alterations in structures close to the affected joint. The study therefore
analyzed the effects of the combination of resistance exercise and photobiomodulation on
the extensor digitorum longus (EDL) muscle of Wistar rats with an acute model of
experimental RA. The sample consisted of 40 rats, randomly separated into eight groups (n=5):
control (CG), arthritis (AG), laser control (LC), exercise control (ECC), laser and exercise control
(LEC), laser arthritis (LAG), exercise arthritis (EAG) and laser and exercise arthritis (LEAG). In
the RA groups, arthritis was induced by the application of Complete Freund's Adjuvant (CFA).
Once RA induction was confirmed, treatment with resistance exercise on stairs and
photobiomodulation were carried out every other day for a week. After euthanasia, the EDL
was collected and processed for histomorphometric analysis and the data obtained was
analyzed using SPSS 20.0 with generalized linear models, with a significance level of p<0.05.
The histomorphometric analysis of the EDL showed no significant difference between any of
the groups in the diameters and area of the muscle fibers. This showed that the induction of
acute arthritis had no repercussions on the histomorphometric parameters of the EDL muscle,
probably due to the insufficient time taken to induce acute RA and the fact that the muscle
was not periarticular.

Keywords: Laser therapy. Low-level light therapy. Rheumatic diseases. Exercise therapy.

RESUMEN: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica, autoinmune
y sistémica caracterizada por la destruccidén progresiva de estructuras articulares vy
extraarticulares. El tratamiento no farmacoldgico incluye diversas terapias, pero existen
lagunas en cuanto a su combinacion, asi como a la aparicién de alteraciones en estructuras
proximas a la articulacion afectada. Este estudio analizd los efectos de la combinacion de
ejercicio de resistencia y fotobiomodulacion en el musculo extensor digitorum longus (EDL)
de ratas Wistar con un modelo agudo de AR experimental. La muestra consistié en 40 ratas,
separadas aleatoriamente en ocho grupos (n=5): control (CG), artritis (AG), control laser (LC),
control ejercicio (ECC), control laser y ejercicio (LEC), artritis laser (LAG), artritis ejercicio (EAG)
y artritis laser y ejercicio (LEAG). En los grupos de AR, la artritis se indujo mediante la aplicacion
de adyuvante completo de Freund (CFA). Una vez confirmada la induccién de la AR, se llevd a
cabo un tratamiento con ejercicio de resistencia en escaleras y fotobiomodulacién en dias
alternos a lo largo de una semana. Tras la eutanasia, se recogid y procesé la EDL para su
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analisis histomorfométrico y los datos obtenidos se analizaron mediante el programa SPSS
20.0 con modelos lineales generalizados, con un nivel de significacion de p<0,05. El analisis
histomorfométrico de la EDL no mostrd diferencias significativas entre ninguno de los grupos
en cuanto al didametro y el area de las fibras musculares. Esto demostré que la induccion de la
artritis aguda no tuvo repercusiones en los parametros histomorfométricos del musculo EDL,
probablemente debido al tiempo insuficiente empleado para inducir la AR aguda y al hecho
de que el musculo no era periarticular

Palabras clave: Terapia laser. Terapia de luz de baja intensidade. Enfermedades reumaticas.
Terapia de ejercicio.

INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria cronica, autoimune e sistémica,
caracterizada por destruicdo progressiva de estruturas articulares e extra articulares (Jang;
Kwon; Lee, 2022; Smolen; Aletaha; Mclnnes, 2016). Sua etiologia ndo é definida, entretanto
pode estar associada a fatores de risco como aspectos genéticos, ambientais, hormonais e
estilo de vida (Nakken et al., 2017). Acomete aproximadamente 1% da populagdo, sendo a
maior parte do sexo feminino e com incidéncia aumentada nas faixas etarias mais avancadas,
na média de 40 a 59 anos (Almeida; Almeida; Bertolo, 2014).

Dentre as manifestacdes clinicas da AR estdo aumento de temperatura, sinovite com
edema e mobilidade articular reduzida. Essas caracteristicas sao observadas principalmente
nas articulagcGes sinoviais de grande mobilidade, como no caso do joelho, tornozelo e
metacapofalangeanas (Buch; Eyre; McGonagle, 2021; Townsend, 2014). O comprometimento
das estruturas articulares resulta em dor e imobilidade e, consequentemente, perda de massa
muscular, ademais, o aumento da ativacdo de proteases lisossomais autofagicas envolvidas
na degradacdo do musculo esquelético contribui para a sarcopenia (Dao et al., 2021; Lecker
et al., 2004; Liao et al., 2022; Tournadre et al., 2019). Assim, a AR promove o declinio das
funcdes fisicas, dificultando as atividades de vida diarias (AVDs), além de afetar o ambito
socioeconomico, devido ao alto custo com medicamentos e afetar as atividades laborais
(Mota et al., 2011).

Na pratica clinica, a terapia padrdo para o tratamento da AR é a medicamentosa, a qual
inclui drogas antirreumdticas modificadoras da doen¢a (DMARD), anti-inflamatdrios nao-
esteroides (AINEs) e glicocorticdides com o intuito de reduzir a hiperatividade do sistema

imune e auxiliar no controle da dor (Bhamidipati; Wei, 2022; Tan; Buch, 2022). Contudo, além
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do custo elevado, esses medicamentos causam efeitos adversos, como insuficiéncia cardiaca,
hipertensdo arterial, diabetes mellitus, disturbios gastointestinais, entre outros (Bijlsma;
Jacobs; Buttgereit, 2015). Dessa forma, estudos recentes buscam modelos terapéuticos com
menos efeitos colaterais, entre eles a fotobiomodulacdo e a pratica de exercicios fisicos
(Neves et al., 2020; Retameiro et al., 2022).

A fotobiomodulagdo pode ser realizada por meio de aparelhos laser de baixa poténcia,
sendo que Laser é um acronimo para Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation,
ou Amplificacdo da Luz por Emissdo Estimulada de Radiacdo (Gupta et al., 2020). No
desenvolvimento da AR, os mediadores quimicos (histamina, prostaglandinas, leucotrienos e
interleucinas) estimulam a migracdo das células inflamatérias (neutrdfilos, linfocitos,
monadcitos/macréfagos) para o tecido-alvo, onde essas se ligam a receptores endoteliais,
estimulando a resposta inflamatdria. O laser de baixa poténcia atua na diminuigao ou inibi¢ao
destes mediadores inflamatdrios, além de aumentar a producdo de ATP e a eficacia da bomba
de sédio e potdssio, importantes para o equilibrio e reparagdo dos tecidos (Albertini et al.,
2007; Glass, 2021; Rhee et al., 2019).

Além disso, o exercicio fisico resistido realizado de forma controlada traz diversos
beneficios, como o aumento de equilibrio, resisténcia e forca 6ssea, muscular e articular
(Lange et al., 2019), por meio do estresse estimula osteoblastos, responsaveis pela formacao
0ssea, aumentar o metabolismo da cartilagem, inibir fatores pré-inflamatérios (Beckwée et
al., 2013) e manter ou aumentar o trofismo do tecido muscular (Lovison et al., 2018). Assim,
contribui para o controle da inflamagdo nos componentes articulares e consequentemente
extra articulares, aumento da mobilidade e flexibilidade e controle da dor (Beckwée et al.,
2013; Lovison et al., 2018).

Apesar dos beneficios do laser de baixa poténcia e do exercicio resistido em tecidos
periarticulares (Neves et al., 2020; Retameiro et al., 2022), existem lacunas quanto aos efeitos
da associacdo das duas modalidades terapéuticas em estruturas extra articulares, como no
caso do musculo extensor longo dos dedos. Sendo assim, o objetivo dessa pesquisa foi avaliar
os efeitos do laser de baixa poténcia e do exercicio resistido, isolados e em associacdo, na

histomorfometria do musculo extensor longo dos dedos de ratos submetidos a um modelo de

AR.
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METODOLOGIA

O estudo trata-se de uma pesquisa de carater experimental e quantitativa, aprovada
pelo Comité de Ftica para Uso Animal (CEUA — 19-19) da Universidade Estadual do Oeste do
Parand (UNIOESTE).

A amostra foi composta por 40 ratos machos Wistar, com idade de 15 semanas. Os
animais foram mantidos em caixas plasticas de polipropileno, com acesso a agua e racdo ad
libitum, temperatura controlada a 212C+19C e fotoperiodo de 12 horas claro/escuro. Os ratos
foram separados aleatoriamente em oito grupos (n=5), sendo: Grupo Controle (GC); Grupo
Artrite (GA); Grupo Controle Laser (GCL); Grupo Controle Exercicio (GCE); Grupo Controle
Laser e Exercicio (GCLE); Grupo Artrite Laser (GAL); Grupo Artrite Exercicio (GAE) e Grupo
Artrite Laser e Exercicio (GALE).

O modelo de AR foi induzido por meio de uma injegao intradérmica pré-sensibilizante
na base da cauda dos animais dos grupos GA, GAL, GAE e GALE, com 50 pL de CFA (0,5 mg/mL)
de Mycobacterium butyrycum. Apds sete dias, 0s mesmos animais receberam uma injegao
intra-articular com 50 pL (0,5 mg/mL) de CFA Mycobacterium butyrycum, na articulacdo
tibiofemoral direita. Nos grupos GC, GCL, GCE e GCLE foram administradas inje¢cdes de solucao
salina (cloreto de sddio 0,9%).

Nos grupos GCE, GAE, GCLE e GALE, o tratamento foi realizado com exercicio resistido
em uma escada vertical de madeira, composta por 67 degraus com altura de 1,18m, largura
de 20,5cm e inclinacdo de 602. No topo da escada, foi colocada uma caixa de madeira
(20x20cm), na qual os animais descansavam por 60 segundos entre as séries. O tratamento
iniciou 24 horas apods a injecdo intra-articular, com 100g de sobrecarga acoplada a cauda. Os
animais realizaram quatro séries de cinco subidas na escada, completando sete dias de
tratamento intercalado.

Nos grupos GCL, GAL, GCLE E GALE, os animais foram submetidos a sessdes de
laserterapia com o Laserpulse Ibramed® no membro pélvico direito em 3 pontos: anterior a
patela, face medial da articulacdo tibiofemoral e posterior na regiao poplitea. Foram adotados
os parametros de comprimento de onda de 660nm, 30mW de poténcia, area do ponto de
0,06cm?, densidade de energia de 5J/cm?, 10 segundos por ponto e energia total de 0,003)
por ponto. Os demais grupos receberam o contato da caneta, mas sem a emissao de radiacao.
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Completando sete dias de tratamento os animais foram submetidos a eutandsia por
decapitacdo em guilhotina, previamente anestesiados com injecdo intraperitoneal de
cloridrato de cetamina (Ketalar® — Brasil, 95mg/kg) e xilazina (Xilazin® — Brasil, 12mg/kg). Os
musculos extensores longos dos dedos do membro pélvico direito foram coletados e fixados
por 24 horas em Metacarn, sendo acondicionadas em alcool 70%. As pegas foram desidratadas
em uma série ascendente de alcoois (70%, 80%, 90%, 100% |, 100%ll e 100%l11), diafanizadas
através do dalcool n-butilico I, Il e Il e emblocadas em parafina histoldgica. Posteriormente, foi
realizada a microtomia, obtendo-se cortes sagitais de 7 um em micréotomo Olympus ® R CUT
4055. As laminas foram coradas em hematoxilina e eosina para fotodocumentacdo e analise
histomorfométricas do didmetro menor, didmetro maior e area das fibras musculares no
programa Image ProPlus ®.

Os dados foram plotados no Excel® e, posteriormente analisados no programa SPSS

20.0, por modelos lineares generalizados, com nivel de significancia de 5%.
RESULTADOS

A andlise histomorfométrica do musculo EDL ndo mostrou diferenca significativa entre
os grupos no diametro maior e menor e area das fibras musculares (Figura 1A, 1B e 1C). No
entanto, foi possivel observar que houve reducdo desses 3 pardmetros no GA, com relacdo ao
GC. Além disso, com relagdo aos grupos tratados, o GALE apresentou os resultados mais
préximos ao grupo GC para essas variaveis, seguido do GAE (Figura 1).

Na analise histomorfoldgica do tecido muscular do EDL também ndo houve grandes
diferengas (Figura 2). Os fasciculos estavam organizados pelo perimisio, no qual o tecido
conjuntivo apresentava arranjo normal, as fibras musculares com formato poligonal, ntcleos
periféricos subsarcolemal. No entanto, nos grupos GA, GAL e GAE (Figuras 2B, 2D e 2F), as
fibras musculares apresentaram aparente redugdo de area e uma maior densidade de fibras
no campo visual. Também ndo foram identificados sinais de células inflamatdrias ou grandes

danos nos grupos AR, tampouco nos tratamentos.
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Figura 1 - Analise histomorfométrica das fibras musculares. Em: A) Diametro maior das fibras musculares; B)

Diametro menor das fibras musculares; C) Area das fibras musculares.
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Nota: GC (grupo controle), GA (grupo artrite), GCL (grupo controle laser), GCE (grupo controle exercicio), GCLE
(grupo controle laser e exercicio), GAE (grupo artrite exercicio), GAL (grupo artrite laser) e GALE (grupo artrite
laser e exercicio).

Fonte: Dados da pesquisa (2023).

DISCUSSAO

O presente estudo avaliou os efeitos da terapia associada e isolada do laser de baixa
poténcia e exercicios fisicos em um modelo de AR, porém, ndo foram observadas alteracdes

significativas do modelo sobre o misculo extensor longo dos dedos, bem como das terapias.
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Figura 2 - Fotomicrografias do musculo extensor longo dos dedos de ratos Wistar em corte sagital e com

coloragdo em hematoxilina e eosina.

Nota: A: grupo controle (GC); B: grupo artrite (GA); C: grupo controle laser (GCL); D: grupo artrite laser (GAL); E:
grupo controle exercicio (GCE); F: grupo artrite exercicio (GAE); G: grupo controle laser e exercicio (GCLE); H:
grupo artrite laser e exercicio (GALE). Estdo indicados: fibra muscular (FM) e nucleo (seta).

Fonte: Dados da pesquisa (2023).
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A AR afeta, em sua maioria, articulacdes sinoviais e estruturas periarticulares, como
0ssos e musculos, conferindo a propriedade de injuria sistémica. Dentre as manifestacdes,
estao o acumulo de grande quantidade de células inflamatdrias e citocinas, que promovem a
degradacdo dos tecidos, iniciando pela membrana sinovial (Meinecke et al., 2005). Também
ocorre aumento dos niveis de fatores de crescimento, causando eventos como angiogénese e
hiperplasia celular, que resultam em um processo inflamatério cronico com formacao de
infiltrado linfocitdrio, e com a progressao da AR, pode ocorrer destruicdo articular, edema,
dor, incapacidade, deformidades e erosdes dsseas (Komatsu; Takayanagi, 2022; Shim; Stavre;
Gravallese, 2018).

No presente estudo, o modelo de AR foi induzido por meio da injegdo de CFA, o qual
promove repercussoes inflamatdrias articulares e periarticulares semelhantes as da doencga,
incluindo as alteragdes histopatoldgicas e nociceptivas (Banji et al., 2011; Okuda et al., 2012).

A fisioterapia comumente utiliza o laser de baixa poténcia a fim de estimular a
regeneragdo tecidual e, com isso, acelerar a recuperagao funcional, o que ja foi observado
neste modelo de AR (Neves et al., 2020; Retameiro et al., 2022). Segundo Shimomura et al.
(2018), o exercicio fisico resistido, reduz a producdo de citocinas pré-inflamatdrias e diminui
a destruicdo da cartilagem e estruturas adjacentes. Porém, tais efeitos ndo foram encontrados
no presente estudo, uma hipdtese é pelo ELD ndo ter uma agdo direta sobre a articulagdo do
joelho, e assim ndo ter sido muito afetado.

Além disso, as alteracdes musculares resultantes do quadro artritico, segundo Baker
et al. (2014) ocorre redugdo da massa magra relacionada a destruigdo articular. Isso porque a
inflamacdo articular causa mudancas paracrinas, as quais, associadas a inatividade fisica
favorecida pelo quadro algico, promovem altera¢cdes no tecido muscular a longo prazo
(Cojocaru et al., 2010; Huffman et al., 2017; Stavropoulos-Kalinoglou, 2014). A inobservancia
de alteragdes musculares induzidas pela artrite no presente estudo provavelmente se deve ao
fato de que o modelo foi induzido de maneira aguda, com apenas 7 dias de progressdo da
doenca. Isso porque a injecdo de CFA é realizada de maneira intra-articular, e as repercussoes
musculares sdo secunddrias e dependentes da progressao da doenca. Dessa forma, o curto
periodo de acdo da AR pode ter sido insuficiente para gerar repercussdes deletérias, como

atrofia, remodelacdo e infiltrado inflamatdrio no EDL.
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Costa et al. (2021) induziram a AR de maneira cronica em modelos animais e, apds trés
semanas, encontraram alteragdes nos parametros histomorfométricos do musculo EDL e a
ocorréncia de um quadro de atrofia muscular. Kannus et al. (1998) afirmam que os efeitos
musculares deletérios advindos da imobilizagcdo, como a proliferacdo do tecido conjuntivo e a
atrofia muscular, podem ocorrer somente apds duas a trés semanas de imobilizacdo de um
membro. Esse dado reforca a hipdtese de que a indugdo da artrite por periodos agudos
(apenas uma semana) pode ser insuficiente para causar a atrofia das fibras musculares, pois
o periodo de inatividade fisica foi demasiado curto.

N3o foi possivel observar alteracdes decorrentes da AR no musculo EDL nesse estudo,
pois os diametros e a area das fibras musculares nao apresentaram diferenga estatistica com
relacdo aos outros grupos. E os grupos de tratamento com laser e exercicio também ndo
apresentaram resultados significativos, indicando a inexisténcia de efeitos positivos, mas,
também deletérios. Apesar disso, as andlises nesse estudo mostraram tendéncia, entre os
grupos tratados, de maior semelhan¢a do GC com o grupo GALE, seguido do grupo GAE. Ao
verificar a literatura existente e a tendéncia dos grupos nesse estudo, é possivel que os
tratamentos laser e exercicio tenham maior eficdcia combinados, sendo que, isoladamente, o
exercicio resistido pode ser mais eficaz do que o laser, o que pode ser relevante clinicamente.
Porém, sdao necessarios mais estudos para confirmar ou refutar a hipdtese. Entende-se como
a principal limitagao deste estudo o curto tempo do experimento, pois, as alteragdes extra-
articulares podem demorar para ocorrer, assim, também se sugere que novos estudos possam

realizar o experimento em longos periodos.
CONCLUSAO

Evidenciou-se que a indugao da artrite aguda ndao promoveu efeitos nos parametros
histomorfoléogicos do musculo EDL. Dessa forma, ndo foram encontradas diferencas

significativas entre os grupos analisados, ndo sendo possivel aferir os efeitos terapéuticos.
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