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RESUMO  

 

A atrofia do tecido muscular estriado esquelético é um processo complexo causado 
por um desequilíbrio entre a degradação e síntese de proteínas miofibrilares, levando 
à redução da força muscular e a qualidade de vida dos indivíduos. Esforços 
consideráveis têm sido dedicados ao estabelecimento de novos tratamentos para uma 
aplicação clínica efetiva e segura para o tratamento da atrofia muscular. Dentre os 
recursos terapêuticos disponíveis, a terapia por apresenta um grande potencial, visto 
que é frequentemente utilizada como estratégia terapêutica promissoras para a 
reabilitação do tecido muscular estriado esquelético, entretanto, ainda não há um 
consenso sobre os melhores parâmetros de aplicação no tratamento da atrofia 
muscular. Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar e comprar a resposta 
in vivo da PBMT a laser nos comprimentos de onda vermelho e infravermelho na 
atrofia muscular em modelo de imobilização em ratos. Foram utilizados 32 ratos 
Wistar, machos, divididos em 4 grupos (n = 8):  Grupo controle (C); Grupo imobilizado 
(ImC); Grupo imobilizado submetido à PBMT a laser no comprimento de onda 
vermelho (ImR); Grupo imobilizado submetido à PBMT a laser no comprimento de 
onda infravermelho (ImIR). O membro posterior direito foi imobilizado em extensão por 
5 dias. Para a PBMT a laser, foi utilizado equipamento (λ = 660 e 808 nm; P = 30 mW; 
t = 47 s; D = 50 J/cm²) aplicados em dois pontos no músculo gastrocnêmio (cranial e 
caudal). Os tratamentos se iniciaram imediatamente após a retirada da imobilização, 
com intervalos de 24 horas, totalizando 9 sessões. Para avaliação e comparação dos 
efeitos dos tratamentos foram realizadas análises histológicas, e da área de perfil, 
densidade celular e histoquímica de ATPase. Os resultados histológicos 
demonstraram nos animais imobilizados sem tratamento fibras em formato variado, 
infiltrado de células inflamatórias, espessamento do tecido conjuntivo, redução do 
perfil e aumento da densidade das fibras musculares. Ainda, foi possível verificar uma 
modulação do processo inflamatório e um menor espessamento do tecido conjuntivo 
intramuscuscular com aplicação do laser, entretanto, esses resultados foram mais 
pronunciados no grupo com aplicação do laser infravermelho, associado com achados 
morfológicos de fibras em regeneração e aumento do número de fibras oxidativas 
(fibras do tipo I). Assim, podemos concluir que PBMT a laser em ambos os 
comprimentos de onda foram eficazes em alterar a morfologia do músculo 
gastrocnêmio submetido à atrofia em modelo experimental de imobilização, reduzindo 
o infiltrado inflamatório e a formação de tecido conjuntivo intramuscular, sendo que no 
ImIR, os resultados sem mostraram mais evidente por aumentar as fibras musculares 
em regeneração e o número de fibras oxidativas, se mostrando como um recurso 
promissor no tratamento clínico de atrofia muscular. 
 
 

Palavras-chave: terapia de fotobiomodulação; laser de baixa intensidade; atrofia 

muscular; imobilização.  

 

 

 

 

 



 
 

 

ABSTRACT 

 

 

Atrophy of skeletal striated muscle tissue is a complex process caused by an imbalance 
between the degradation and synthesis of myofibrillar proteins, leading to a reduction in 
muscle strength and the quality of life individuals. Considerable efforts have been 
devoted to establish new treatments for an effective and safe clinical for treatment of 
muscle atrophy. Among the available therapeutic resources, photobiomodulation 
therapy (PBMT) has great potential, as it is often used as a promising therapeutic 
strategy for the rehabilitation of skeletal striated muscle tissue, however, there is no 
consensus on the best parameters in the treatment of muscle atrophy. Thus, the aim of 
the present study was to evaluate the in vivo response of PBMT to laser at red and 
infrared wavelengths in muscle atrophy in an immobilization model in rats. 32 male 
Wistar rats were used, divided into 4 groups (n = 8): control group (C); Immobilized group 
(ImC); Immobilized group submitted to PBMT laser at red wavelength (ImR); Immobilized 
group submitted to laser PBMT at the infrared wavelength (ImIR). The left hind limb was 
immobilized in extension for 5 days. For laser PBMT, equipment was used (λ = 660 and 
808 nm; P = 30 mW; t = 47 s; D = 50 J/cm²) applied at two points in the gastrocnemius 
muscle (cranial and caudal). Treatments started immediately after removal of the 
immobilization, with 24-hour intervals, totaling 9 sessions. To evaluate and compare the 
treatments, histological analysis were performed, as well as the profile area, cell density 
and ATPase histochemistry. Histological results showed fibers of varied shape, 
infiltration of inflammatory cells, and thickening of the connective tissue, reduced profile 
and increased density of muscle fibers in all immobilized animals. Furthermore, it was 
possible to verify a modulation of the inflammatory process and a lesser thickening of 
the intramuscular connective tissue in both ImR and ImIR groups, however, these results 
were more pronounced in the ImIR group, associated with morphological findings of 
regenerating fibers and an increase in the number of fibers oxidative (type I fibers). Thus, 
we can conclude that laser PBMT at both wavelengths were effective in changing the 
morphology of the gastrocnemius muscle subjected to atrophy in an experimental 
immobilization model, reducing the inflammatory infiltrate and the formation of 
intramuscular connective tissue. However, RI promoted a more evident positive effect 
by increasing regenerating muscle fibers and the number of oxidative fibers, which may 
be a promising resource in the clinical treatment of muscle atrophy. 

 

Keywords: photobiomodulation therapy; low-intensity laser; muscle atrophy; 

immobilization. 

 

 

  



 
 

 

DIVULGAÇÃO E TRANSFERÊNCIA DE CONHECIMENTO  

 

.  

A atrofia muscular esquelética pode ocasionar limitações funcionais e redução 

da qualidade de vida do indivíduo acometido. A busca por ferramentas terapêuticas 

que atenuem esse processo traz significativa importância terapêutica. Embora existam 

alguns estudos mostrando o efeito positivo do PBMT a laser em alterações do tecido 

muscular esquelético, os parâmetros de aplicação ainda não inconclusivos.  

Nesse estudo apresentamos evidências de que a PBMT a laser no 

comprimento de onda vermelho e infravermelho por 9 dias consecutivos foram 

capazes de promover mudanças na morfologia do músculo gastrocnêmio submetidos 

à atrofia em modelo experimental de imobilização, reduzindo o infiltrado inflamatório 

e a formação de tecido conjuntivo intramuscular. Além disso, a PBMT a laser 

infravermelho promoveu efeitos positivos mais evidentes por aumentar as fibras 

musculares em regeneração e o número de fibras oxidativas. Este tipo de evidência 

experimental é necessário para o desenho de outros ensaios clínicos envolvendo o 

uso de PBMT em distúrbios que acometem o sistema musculoesquelético, e para 

estabelecer um tratamento terapêutico eficaz a ser utilizado na prática clínica. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A perda de massa muscular ou atrofia muscular esquelética pode ser 

clinicamente detectada em idosos, situações de desuso e imobilização prolongada e 

em diversas condições clínicas como o câncer, diabetes mellitus, doenças cardíacas 

e pulmonares, síndrome de imunodeficiência adquirida (HIV), sepse, denervação, 

distrofias musculares e na doença de coronavírus de 2019 (COVID-19) causada pelo 

coronavírus 2 (SARS-CoV-2) (BODINE; BAEHR, 2014; LEE; JUN, 2019; ROSA-

CALDWELL et al., 2019; MORLEY et al., 2020).  

Estima-se que esse tipo de alteração musculoesquelética aumentou 46% nos 

últimos anos devido ao envelhecimento populacional e internações prolongada. Os 

desfechos funcionais são heterogêneos, enquanto alguns indivíduos se recuperam 

totalmente, outros experimentarão fraqueza muscular persistente. A atrofia 

sustentada resulta em limitações funcionais, diminuição das taxas de emprego e 

qualidade de vida (MARCH et al., 2014; BEAUDART et al., 2017; GRUET et al., 2017; 

LEE et al., 2019).  

Atualmente, a terapia por fotobiomodulação (PBMT, do inglês, 

photobiomodulation therapy) através de lasers (amplificação de luz por emissão 

estimulada de luz) e LEDs (diodos emissores de luz) tem sido considerada uma 

técnica segura e eficiente para o tratamento de uma variedade de doenças e lesões 

musculoesquelética pois apresenta propriedade moduladora do processo inflamatório, 

analgésica e reparadora (KOU et al., 2019).  

Sabe-se que a luz monocromática penetra nos tecidos e são absorvidas por 

fotorreceptores celulares específicos, denominados cromóforos promovendo diversas 

modificações celulares e moleculares (CHUNG et al., 2012; de FREITAS; HAMBLIN, 

2016), como incremento do potencial de membrana mitocondrial e síntese de 

adenosina trifosfato (ATP), estimulando a transcrição de diversos genes responsáveis 

por aumentar o sistema de defesa antioxidante endógeno, prevenir e reparar danos 

musculares, assim como otimizar o desempenho de fibras musculares (ASSIS et al., 

2013; FERRARESI et al., 2012; FERRARESI et al., 2015).  

Embora haja alguns estudos mostrando o efeito positivo do PBMT a laser em 

alterações do tecido muscular esquelético, algumas questões referentes a atrofia 

muscular na imobilização ainda não são conhecidos. Em particular, há carência de 
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estudos na literatura investigando o efeito de diferentes comprimentos de onda da 

PBMT a laser no tratamento da atrofia muscular.  

Nesse contexto, foi levantada a hipótese de que a PBMT a laser poderia 

influenciar o metabolismo celular, aumentando a bioenergética tecidual, atenuando o 

processo de proteólise muscular, constituindo-se em um tratamento adequado e 

eficaz a ser utilizado na prática clínica. Nesse sentido, pesquisas que tenham como 

objetivo desenvolver intervenções terapêuticas destinadas a atenuar o processo de 

atrofia, estimular o processo regenerativo, assim como favorecer a recuperação 

estrutural e funcional do tecido muscular são de extrema importância. Um modelo 

experimental de atrofia muscular por imobilização gessada foi realizado um estudo 

focado em avaliar os efeitos da PBMT no comprimento de onda vermelho e 

infravermelho por meio de análises histopatológica e histoquímica do tecido muscular. 
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2 OBJETIVOS 

 

Avaliar e comparar a resposta in vivo da PBMT a laser nos comprimentos de 

onda vermelho e infravermelho na atrofia muscular em modelo de imobilização em 

ratos. 

 

2.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Investigar os efeitos da PBMT a laser nos comprimentos de onda 

vermelho e infravermelho sobre aspectos morfológicos e morfométricos 

do músculo esquelético na atrofia. 

 Analisar e comparar a ação da PBMT a laser nos comprimentos de onda 

vermelho e infravermelho sobre características histoquímicas do tecido 

muscular na atrofia. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 MÚSCULO ESQUELÉTICO E ATROFIA MUSCULAR  

 

O músculo esquelético é o principal constituinte do sistema muscular, um dos 

maiores sistemas orgânicos do corpo, respondendo por 40–50% do peso corporal total 

(BROOK et al., 2016). Esse, contribui para uma variedade de funções corporais, 

sendo que sua principal função é converter energia químicas em energia mecânica 

para gerar força e potência, manter a postura e produzir movimentos. (FRONTERA; 

OCHALA, 2015; WOLFE, 2006). 

Os músculos esqueléticos são derivados de células precursoras do mesoderma 

paraxial embrionário a partir de somitos originados nas laterais do tubo neural durante 

a embriogênese dos vertebrados (CHAL et al., 2018). Os somitos desenvolvem-se de 

forma rostro-ventral e as células somíticas iniciam a expressão de genes progenitores 

que irão ativar programas de diferenciação miogênica (CHAL; POURQUIÉ, 2017; 

HUBAUD; POURQUIÉ, 2014) formando os miótomos, que subsequentemente se 

fundem formando os miotubos e as fibras musculares (CHAL et al., 2018). Além disso, 

é conhecido que o crescimento muscular pós natal ocorre devido a presença de 

células satélites (CS), célula precursora miogênica localizadas na periferia das fibras 

musculares entre a lâmina basal e o sarcolema, as quais se diferenciam, proliferam-

se e se fundem com as fibras pré-existentes (FRONTERA; OCHALA, 2015; MUSARÒ; 

CAROSIO, 2017).  

O sistema muscular esquelético apresenta células denominadas fibras 

musculares ou miócitos, de características contráteis, cilíndricas e alongadas, 

estriadas com núcleos periféricos e multinucleada. O citoplasma ou sarcoplasma é 

constituído principalmente por miofibrilas contráteis que se estendem por toda fibra e 

o arranjo das mesmas são responsáveis pelas estriações transversais e formação das 

unidades funcionais do músculo denominadas de sarcômeros. Estes são compostos 

principalmente por duas proteínas: os filamentos grossos de miosina e os filamentos 

finos de actina. É através da interação desses dois filamentos de proteína ocorre o 

fenômeno de contração muscular (actina deslizando sobre a miosina) (ONO, 2010).  

Sabe-se que no tecido muscular esquelético existem três camadas de tecido 

conjuntivo (também chamado de tecido conectivo) que se unem nas extremidades dos 

músculos para formar os tendões e/ou fixam em outras estruturas. Estes tecidos são 
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organizados da seguinte forma: epimísio - camada externa, que separa o músculo dos 

tecidos e órgãos adjacentes, aderido a fáscia muscular (profunda) que envolve todo 

músculo esquelético e contém muitos vasos saguíneos e nervos; perimísio - envolve 

os feixes de fibras musculares, dividindo o músculo em compartimentos internos, 

fascículos (feixe) musculares; endomísio - camada mais interna que envolve cada 

célula (miofibra) muscular (MONTE ALEGRE et al., 2012) (Figura 1).  

 

Figura 1 – Organização estrutural dos músculos estriados esqueléticos 

 
Fonte: Timmons et al. (2009) 

  

As fibras musculares deste tecido diferem em sua composição molecular e 

propriedades estruturais e funcionais (SCHIAFFINO; REGGIANI, 2011). Estas, podem 

ser classificadas com base na velocidade de contração, capacidade metabólica e 

expressão da cadeia pesada de miosina (MyHC) (SPANGENBURG; BOOTH, 2003). 

Classicamente, as fibras são descritas em fibras vermelhas (tipo I) ou brancas (tipo 

II). As fibras vermelhas, ricas em mitocôndrias e mioglobinas, com metabolismo 

oxidativo e atividade tônica e as fibras brancas, pobre em mitocôndrias e mioglobinas, 

com metabolismo glicolítico e atividade fásica (SCHIAFFINO, 2011). 
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  É possível encontrar na literatura diversos subtipos de fibras musculares, 

diferindo nas diferentes espécies, entre os indivíduos e ainda nas diferentes regiões 

do corpo. Neste sentido, quatro principais tipos de fibras distribuídos em músculos do 

corpo de mamíferos foram descritos: Tipo I, IIa, IIx/d e IIb (JAGOE; GOLDBERG, 2001; 

SCHIAFFINO; REGGIANI, 2011). As fibras do tipo IIx têm o tempo de contração e 

relaxamento semelhantes às das unidades IIa e IIb, e sua resistência à fadiga é 

intermediária entre as IIa e IIb (SCHIAFFINO; REGGIANI, 2011).  

 

Tabela 1 – Classificação das fibras musculares 

Cadeia Pesada da Miosina 

MyHC 
Tipo I Tipo IIa Tipo IIb 

Velocidade de Contração Contração lenta Contração lenta Contração rápida 

Metabolismo Oxidativo Oxidativo Glicolítico 

Cor (Anatomia) Vermelha Vermelha Branca 

Área de seção transversa 

(AST) da fibra muscular 
Pequena Média Grande 

Fonte: Adaptação de Spangenburg e Booth, (2003) 

 

O tecido muscular esquelético apresenta alta capacidade de se adaptar 

funcionalmente e estruturalmente dependendo de suas demandas funcionais, 

condições conhecidas como plasticidade neuromuscular. Vários fatores que podem 

intervir na arquitetura e/ou na composição fibrilar da musculatura estriada esquelética, 

tais como, como exercícios (FINK et al., 2018; FINK et al., 2018), suplementos 

nutricionais e compostos químicos (AOKI et.al., 2006; BAPTISTA et al., 2017), 

doenças (COHEN et al., 2015; JOGLEKAR et al., 2015). Estes fatores geralmente 

podem induzir adaptações do tipo hipertrofia, hipotrofia e até a atrofia muscular.  

A hipertrofia é caracterizada pelo aumento no volume do tecido, apresentando 

células com quantidade aumentada de proteínas estruturais e de organelas, que 

resulta em aumento do tamanho do órgão; a hipotrofia é a redução no volume do 

tecido ou de células; e a atrofia é a redução funcional de um órgão, com redução do 

volume ou do número de células, pela perda de substância celular (BOONYAROM; 

INUI, 2006; HINDI et al., 2013).  
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A atrofia do músculo esquelético é caracterizada por um desequilíbrio entre a 

síntese e a degradação proteica (proteólise), com um aumento da degradação, sendo 

considerada a principal causa de perda da massa muscular decorrente de redução da 

área das fibras musculares e/ou redução da quantidade de fibras musculares (YAO et 

al., 2015; GAO et al., 2018).  

Diversas situações podem estar associadas a um estado catabólico, incluindo 

as adaptações devido condições fisiológicas do organismo como envelhecimento, 

jejum prolongado, inatividade, imobilismo, bem como condições patológicas tais como 

desnervação, septicemia, diabetes, caquexia, microgravidade, AIDS, alterações 

renais, sepse, doença sistêmica, lesões térmicas e medulares, doenças degenerativas 

(BOONYAROM; INUI, 2006; BODINE; BAEHR, 2014; LEE; JUN, 2019).  

Nestes processos várias alterações ocorrem no tecido muscular como o 

encolhimento das miofilbras devido a redução das proteínas contráteis, organelas e 

citoplasma, redução da área de seção transversa (AST) da fibra muscular, transição 

das fibras de contração lenta (tipo I) para as fibras de contração rápida (tipo II) e 

aumento da resistência à insulina e degradação de proteínas miofibrilares (ZHANG et 

al., 2007; SCHIAFFINO et al. 2013; BODINE & BAEHR, 2014; WANG et al., 2017). 

  Estudos mostram que o imobilismo/desuso (umas das razões frequentes 

encontradas clinicamente) levam a uma atrofia muscular de aproximadamente 0,5% 

da massa muscular total por dia (WALL; VAN LOON, 2013). Da Silva et al. (2006), 

demostraram que após quatro dias de imobilização do tornozelo de ratos ocorrem 

alterações dos sarcômeros das fibras musculares do tipo I, e que no sétimo dia foi 

observado uma diminuição do diâmetro das fibras musculares, aumento da densidade 

do tecido conjuntivo intramuscular e diminuição do glicogênio em diversos músculos 

da perna (JÄRVINEN et al., 2002; DA SILVA et al., 2006).  

O mecanismo de proteólise envolve a ativação de diversas vias celulares, tais 

como, as vias lisossômicas, dependente de cálcio e o sistema ubiquitina-proteossoma 

(UPS) (SCICCHITANO et al., 2015; BAEHR et al., 2017). Dentre todas as vias 

envolvidas na atrofia muscular, a sistema UPS é a principal via reguladora de 

degradação de proteínas intracelulares no músculo esquelético (JAGOE; 

GOLDBERG, 2001; BODINE; BAEHR, 2014; SCICCHITANO et al., 2015; BAEHR et 

al., 2017). Pesquisas demonstram que a atrofia muscular que ocorre na imobilização 

está associada à ativação das vias do sistema UPS (AOKI et al., 2006; WALL et al., 

2014). 
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 O UPS contribui para a atrofia muscular por meio de uma redução na síntese 

de proteína e/ou aumento da degradação da mesma. A ação proteolítica do UPS é 

dependente de ATP e envolve três enzimas distintas na quebra de proteínas 

miofibrilares: a ligase E1 (enzima ativadora de ubiquitina), ligase E2 (enzima de 

conjunção da ubiquitina) e a ligase E3 (enzima ubiquitina-ligase) (GAO et al., 2018). 

 Sabe-se que durante o processos de atrofia muscular a ubiquitina ligase 3 é 

considerada a enzima de regulação primária da proteólise muscular.Nessas 

condições há um aumento das enzimas músculo-específicas conhecidas como: 

muscle RING finger 1 (MuRF1) e muscle atrophy F-box (MAFbx, também conhecida 

como atrogina-1) (BROOKS; MYBURGH, 2014; GAO et al., 2018).  

MuRF1 e atrogina -1 (MAFbx) desempenham um papel essencial no início do 

processo da atrofia, visto que é observado um aumento da expressão de ambos em 

vários modelos de atrofia muscular (WALL et al., 2014; BAEHR et al., 2017). Estudos 

mostram que a atrogina-1 atua na diminuição da síntese proteica visto que esta 

inibinde a formação dos miotubos após bloqueio da MyoD. MuRF1 interage 

preferencialmente com proteínas estruturais e promove a degradação de proteínas do 

sarcômero incluindo titina, miosina, nebulina e troponina; também atua no controle da 

degradação de outras proteínas musculares (GAO et al., 2018).   

Baptista et al. (2017) demostraram que três dias após a imobilização do 

membro pélvico, os níveis de mRNA de MuRF1, foram elevados em 3,5 vezes no 

músculo sóleo em ratos. Resultados semelhantes foram encontrados em humanos, 

após a imobilização do joelho, a expressão de mRNA do MuRF1 aumentou após 5 

dias no músculo vasto lateral, e a expressão de mRNA da atrogina-1 aumentou após 

5 e 14 dias de desuso (WALL et al., 2014). 

 

3.2 REGENERAÇÃO MUSCULAR APÓS ATROFIA 

 

No processo de regeneração muscular é necessário a participação de uma 

pequena população de células mononucleadas ou estaminais, as CS, que fazem com 

que o músculo esquelético seja dinâmico e capaz de responder aos estímulos 

fisiológicos ou patológicos. Estas células são frequentemente encontradas estado de 

quiescente e serão ativadas pela ação coordenada de fatores regulatório miogênicos 

(MRFs), fazendo com que estas voltem ao ciclo celular em resposta às necessidades 
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de renovação mionuclear e hipertrofia da miofibra, restabelecendo a arquitetura das 

fibras musculares atrofiadas (FRONTERA; OCHALA, 2015).  

Os MRFs são compostos por: Myf5, MRF4 (Myf6), MyoD e miogenina (MyoG), 

os quais são fatores de transcrição nuclear controlados por diversos genes músculo-

específicos. Estas proteínas pertencem a uma família selecionada de fatores de 

transcrição básico hélice-alça-hélice (basic helix-loop-helix - bHLH) (HERNÁNDEZ-

HERNÁNDEZ et al., 2017; ZAMMIT, 2017).  

Devido seus diferentes papéis essenciais desempenhados durante a 

embriogênese e miogênses pós-natal, os MRFs foram divididas em dois grupos 

funcionais. Os MRFs primários, MyoD e Myf-5 são reguladores essenciais da 

determinação da linhagem muscular estriada esquelética (KABLAR et al., 1999; 

ABREU et.al., 2017; HERNÁNDEZ-HERNÁNDEZ et al., 2017; YAMAMOTO et al., 

2018). Já os MRFs secundários, miogenina e MRF4 atuam como fatores de 

diferenciação miogênica, e mediam a expressão do fenótipo terminal (KABLAR et al., 

1999; HERNÁNDEZ-HERNÁNDEZ et al., 2017).  

A MyoD e miogenina têm papéis fundamentais, respectivamente, nas fases 

precoce e tardia da miogênese durante o reparo muscular (ABREU et.al., 2017). A 

MyoD aparece em um estágio inicial de ativação e proliferação de mioblastos, 

participando ativamente até a diferenciação de tais células. Já a miogenina está 

envolvida em um estágio posterior na diferenciação (HERNÁNDEZ-HERNÁNDEZ et 

al., 2017).  

Russo et al. (2010), provocaram desnervação em músculo de ratos Wistar e 

observaram que esse processo leva a altas taxas de degradação de proteínas e atrofia 

muscular e que a MyoD tem uma importante função relacionada à ativação e 

proliferação de células satélites na regeneração muscular.  

A ativação e proliferação das CS são marcadas pela expressão aumentada da 

proteína MyoD, com pico em sua produção decorridos três dias após uma lesão. A 

indução de MyoD e Myf6 começa a ocorrer dentro de duas a seis horas da lesão e a 

de Myf5 é mais tardia com picos dentro de 5 dias da lesão e tem expressão 

semelhante para miogênica (SHI; GARRY, 2006). 
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3.3 TERAPIA POR FOTOBIOMODULAÇÃO (PBMT)  

 

A PBMT tem sido considerada uma técnica segura e eficiente para o tratamento 

clínico de uma variedade de doenças e distúrbios musculoesqueléticos uma vez que 

possui, do ponto de vista clínico, propriedades analgésicas, moduladora da inflamação 

e reparadoras (NAKANO et al., 2009).  

Sabe-se que a terapia por PBMT passou por diferentes denominações na 

literatura científica nos últimos anos, destacando a terapia laser de baixa intensidade 

(LLLT), laser de baixa potência, laserterapia e fototerapia (ANDERS et al., 2015). De 

acordo com a literatura atual, existem dois principais motivos para o uso do termo 

PBMT: a terapia não abrange somente a luz por laser (monocromática e coerente), 

mas também os diodos emissores de luz (LEDs – não coerente) como esse tipo de 

terapia; a terapia é capaz de gerar efeitos de inibitórios a nível celular, bem como 

efeitos de estimulatórios, modulando processos biológicos intracelulares 

(HEISKANEN; HAMBLIN, 2018).  

Desta forma, PBMT é uma terapia que emprega a utilização de luz não 

ionizantes, incluindo lasers ou LEDs, no espectro visível e invisível uma (DE FREITAS; 

HAMBLIN, 2016). Essa terapia frequentemente utiliza dispositivos com comprimentos 

de onda na faixa de 600 a 1000 nm, de modo pulsado ou contínuo, densidade de 

potência (irradiância) entre 1 a 5 W/cm2 e potência de saída entre 1 a 500 mW para 

evitar efeitos térmicos nos tecidos (HUANG et al., 2009). A irradiação no espectro 

eletromagnético do visível varia em torno de 600 a 690 nm, enquanto o invisível 

encontra-se entre 700 a 904 nm (BENSADOUN; NAIR, 2015).  

Foi comprovado que a interação da luz vermelha e infravermelha próxima com o 

tecido ocorre através de cromóforos endógenos (fotorreceptores primários), com 

destaque para os centros de cobre da citocromo c oxidase (CCO), IV complexo da 

cadeia de transporte de elétrons mitocondriais, ocasionando efeitos biofísicos e 

bioquímicos e consequentes efeitos terapêuticos (ANDERS et al., 2015; KARU, 2010). 

 É mostrado que a PBMT é capaz de aumentar a produção de adenosina 

trifosfato (ATP) e de espécies reativas de oxigênio (ROS) e como consequência 

promove o aumento do metabolismo energético da célula, modular condições 

inflamatórias e o estresse oxidativo e nitrativo do tecido, assim como alterar a 

expressão de genes específicos (HEISKANEN; HAMBLIN, 2018; HAMBLIN, 2017, 

2018).  
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Em nosso grupo, demonstramos que a PBMT é capaz de reduzir a resposta 

inflamatória após lesão muscular esquelética (ASSIS et al., 2013), articular (ASSIS et 

al., 2018) e melhorar a angiogênese em retalhos cutâneos (MARTIGNAGO et al., 

2019), levando a resultados favoráveis na regeneração tecidual. 

Entretanto, deve-se destacar que o potencial terapêutico desta modalidade é 

dependente da aplicação de parâmetros de tratamento adequados, tais como, 

comprimento de onda, densidade de energia, potência, irradiância, número e tempo 

da sessão, assumindo a existência de uma dosimetria ótima para sua ação 

biomoduladora (De FREITAS; HAMBLIN, 2016; FERRARESI et al., 2016) 

Os mecanismos da PBMT sobre o tecido muscular ainda não estão muito bem 

elucidados, entretanto, pode-se observar na literatura atual que o mesmo que a luz é 

capaz de gerar efeitos benéficos neste tecido, tais como promover melhora no 

metabolismo energético, ganho de massa muscular (síntese de proteínas 

miofibrilares), regeneração muscular, redução do dano e dor muscular na fase inicial 

e tardia, assim como atenuação do processo de atrofia muscular (FERRARESI et al., 

2012; FERRARESI et al., 2015; FERRARESI et al., 2016). 

Foi possível identificar na literatura um efeito protetor do PBMT na atrofia 

induzida por desnervação diversos estudos experimentais (GIGO-BENATO et al., 

2010; SILVA-COUTO et al., 2012; ROCHKIND; SHAINBERG, 2013; SHEN et al., 

2013; MUNIZ et al., 2015; MANDERLBAUN-LIVNAT et al., 2016; ANDREO et al., 

2020). No estudo de Gigo-Benato et al. (2010), investigou se a influência dos lasers 

no comprimento de onda vermelho e infravermelho em um modelo experimental de 

lesão por esmagamento do nervo ciático. As análises demostraram que ambos os 

comprimentos de onda foram capaz de acelerar a recuperação funcional e prevenir a 

atrofia muscular. Resultados similares foram identificados por Shen et al. (2013), 

utilizando a PBMT na prevenção da atrofia muscular. Lakyova´ et al. (2010), utilizando 

a PBMT em um modelo de atrofia muscular por isquemia e reperfusão (I/R), foi 

possível verificar que essa estimulou a neovascularização, além do efeito modulador 

do processo inflamatório e protetor contra a atrofia muscular e necrose do músculo 

após a I/R. Rochkind e Shainberg. (2013) observaram que a PBMT foi eficaz em 

preservar o músculo desnervado, mantendo a atividade de creatina quinase (CK) e a 

quantidade receptores de acetilcolina. Outros grupos confirmaram os resultados 

positivos da PBMT em outros modelo experimental de atrofia muscular descritos na 

tabela 1. 
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Em suma, os relatos supracitados sugerem que a PBMT tem o potencial 

positivo quando aplicado no tecido muscular em processo de atrofia. 

No entanto, mesmo após décadas de pesquisas contínuas, algumas questões 

ainda permanecem em relação ao efeito da PBMT na atrofia muscular. Portanto, neste 

trabalho, abordamos algumas dessas questões não resolvidas. Em primeiro lugar, o 

estudo compara os efeitos de 2 comprimento de onda (vermelho e infravermelho) na 

atrofia muscular induzida por imobilização articular. Aplicamos PBMT por 9 dias 

consecutivos, imediatamente após a retirada da imobilização, mimetizando um 

tratamento precoce. Em segundo lugar, avaliamos a morfologia e histoquímica do 

tecido muscular, uma característica proeminente neste modelo experimental. 
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  Tabela 2: Síntese de dados obtidos em publicações referente ao uso da PBMT na atrofia muscular  

Autor Ano 
Tipo de 

estudo 

Modelo de 

atrofia 

Parâmetros de dosimetria 

e número de sessões 
Avaliações 

Principais resultados 

encontrados 

Nakano et al. 2009 Experimental 
Suspensão do 

membro pélvico 

AsGaAl; 830 nm; 60 mW; 0.3 cm2; 180 s, 
por 

14 dias consecutivos no m. gastrocnêmio 

Análise Histoquímica ATPase 

(Miofibras e capilares), e 

imunoistoquímica de BrdU e enzimas 
para IGF-I e bFGF 

A PBMT promoveu o (re)crescimento de fibras 

musculares nas regiões profundas e superficiais, 

que pode estar relacionada à proliferação de 
células satélites musculares e à angiogênese. 

Gigo-Benato et 

al. 
2010 Experimental  

Esmagamento do 

nervo 
Ciático 

AlGaInP, 660nm e GaAlAs,780 nm, 

contínuo 40mW, 4mm2, (10, 60 e 120 

J/cm2). PBMT no local da lesão por 10 dias 
consecutivos 

pós-lesão e  sacrificados 28 dias. 

Análise da caminhada, análise histológica 

e morfométrica do músculo tibial e do 
nervo, MMP no músculo. 

A PBMT de 660 nm (10 e 60 J/cm2) foi capaz de 

acelerar a recuperação funcional e 

neuromuscular, e a atividade da MMP após 
indução da atrofia 

 

Lakyova´ et al. 2010 Experimental 

Isquemia e 

reperfusão (I/R) do 
membro pélvico 

AlGaInP; 670 nm; 40 mW/cm2, 4 J/cm2; 

4x ao dia até o sacrifício. 

Níveis de lactato desidrogenase (LD), 
creatina quinase (CK), análise 

quantitativa das células 

polimorfonucleares, fibra muscular, 
necrose e neovascularização no corpo do 

m. grácil. Imunoistoquímica do fator 

crescimento vascular endotelial (VEGF) 

A PBMT tem efeito protetor contra o processo 
inflamatória precoce do tecido, atrofia muscular e 

necrose do músculo, além de estimular a 

neovascularização após à I/R. 

Silva-Couto et 

al. 
2012 Experimental 

Lesão do nervo 

Ciático 

AlGaInP, 660nm e GaAlAs,780 nm, 
contínuo 40mW, 4mm2, (10, 60 ou 120 J / 

cm²);  

Análises funcional do n. ciático, 
histológica, morfométrica e zimográfica 

do músculo soléo 

A atividade das MMPs no músculo sóleo 

alcançaram níveis normais, entretanto, não 

obteve melhora funcional do nervo lesado e nem 
o padrão atrófico do músculo irradiado. 

Rochkind; 

Shainberg. 
2013 

Experimental 

Indução 
Cirúrgica 

Denervação 

(Segmento do nervo 
ciático). 

HeNe, 632,8 nm, 35 mW, 30 min, por 14 
dias consecutivos, e sacrificados nos dias 

7, 14, 21, 30, 60, 120 e 210.   PBMT no m. 

gastrocnêmio 

Espectrofotométrico específico de CK e 

AChR 

Durante os primeiros 21 dias para o nível de 
atividade dos receptores de acetilcolina AChR e 

os primeiros 30 dias para atividade da creatina 

quinase CK. 

Shen et al. 2013 Experimental 
Transecção de 15 

mm nervo ciático. 

GaAlAsP; 660 nm ,50 mW, em 2 pontos na 

incisão cirúrgica ao longo do nervo ciático, 

2 minutos diários por 10 dias consecutivos. 
Doze semanas após o implante 

Análise de caminhada e eletrofisiológica. 

Análise histomorfométrica  

As avaliações histomorfométricas, a função 

motora, a reação eletrofisiológica demonstra que 

a PBMT pode acelerar o reparo de um nervo 
periférico, e a uma redução na atrofia muscular  

Assis et al. 
 

2015 Experimental 

Transecção do 

ligamento cruzado 

anterior. 

GaAlAs; 808 nm, por 

50 mW, 28s, 0.028 cm2, 1.7 W/cm2, e 1.4-

J, em dois pontos da articulação do joelho 
esquerdo (medial e lateral), 3x por semana, 

24 sessões no m. tibial anterior. 

 

Análise morfométrica (AST), densidade 

das fibras musculares e 
Imunoistoquímica para MuRF-1 e 

Atrogina -1 

Nos grupos treinados (irradiados ou não), ocorreu 

aumento na AST e uma diminuição na densidade 

da fibra muscular, e os grupos treinados e 

irradiados por PBMT demonstraram diminuição 
de MurF1 e imunoexpressão da atrogina-1. 

Muniz et al. 2015 Experimental Lesão do n. ciático. 

GaAlAs; 780 nm, contínuo, 30 mW, 

15J/cm2, 3 pontos, 20s, 0.6J, 6 sessões /48 

h no m. tibial anterior 

Análise morfológica e morfométrica 

(AST), e imunoistoquímica (NADH e 

SDH). 

Após 4 semanas, a morfologia muscular 

apresentou melhora nos grupos tratados por 

PBMT. 
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Mandelbaum-

livnat et al. 

2016 Experimental 
Lesão parcial em 3 

pontos do n. ciático 

GaAlAs;780 nm, 14 dias consecutivos. 

TPBM no nervo e no m. gastrocnêmio. 

Avaliação histológica e evolução 

funcional do músculo 

PBMT aumentou a atividade bioquímica e 

melhorou a recuperação morfológica do músculo 

afetado. 
 

Andraus et al. 2017 Experimental Lesão do n. ciático. 

GaAlAs; 830 nm, 35, 70, 140 e 280 J / cm2, 

por 21 dias consecutivos nos m. 

gastrocnêmios e tibial anterior 

Análise funcional da marcha, Análise de 
resistência dos músculos, e para MMP-2. 

PBMT restaurou a função neuromuscular, ativou 

a MMP-2 (280 J / cm2), e aumentou a força 

máxima de ruptura. 

Terena et al. 2018 Experimental 
Lesão cirurgia 

bilateral 

Hipertrofia e hipertrofia (H) + PBMT (Ga-

Al- As; 780 nm, 40 mW, 9,6 J / 

cm2 e 10s/, 8 p. 3,2J, diariamente no m. 
plantar), com 7 e 14 dias de tratamento. 

 

Análises histológicas dos músculos e 
tendões. Os tendões foram submetidos à 

birrefringência para determinação de 

distribuição e organização do colágeno 

A PBMT induz uma melhora na organização do 
colágeno nos tendões e uma redução da área total 

de colágeno nos músculos durante a atrofia 

muscular. 

Andreo et al. 2019 Experimental 
Lesão do n. ciático 

por esmagamento 

GaAlAs; 780nm, contínuo, 40mW, 10 
J/cm² e 20 J/cm², 8 e 4 pontos, 10 e 20s, 3.2 

J, por 1, 2, 3, 4 semanas, sobre o nervo 

lesionado e / ou o músculo anterior tibial. 

Análise do limiar mecânico de retirada da 
pata, Análise funcional da marcha, e 

análise da massa muscular. 

 

A PBMT promoveu melhora precoce nos 
aspectos funcional da marcha, com melhores 

resultados em relação aos aspectos motores e 

massa muscular quando irradiados no nervo (1 e 
2 semanas), e melhores resultados sensoriais com 

irradiados no músculo (2 semanas). 

Kou et al. 2019 Experimental Atrofia por desuso 

Ga-Al- As; 808 nm, 110mW, 27.79 

mW/cm2 Irradiado por 3 s (0,07 J / dia), 7 
s (0,2 J / dia), 10 s (0,29 J / dia) e 15 s (4,3 

J /dia), com 7, 14, 21 dias. TPBM no m. 

tibial anterior. 

Análise histológica, imunoistoquímica de 

BrdU e eletromiografia. 

PBMT retardou a velocidade de atrofia induzida 

por desuso através da proliferação de células 

satélites protegendo a apoptose. 
 

Svobodova et al. 2019 Experimental 
Lesão da medular 

espinal 

Ga-Al- As; 808 nm contínuos e 905 nm 

pulsado na lesão medular 

Avaliação funcional foi medida por testes 

locomotores  

e um teste de sensibilidade (teste plantar). 

Processo inflamatória da lesão 

 A PBMT diminuiu a hiperalgesia térmica. A 

Redução da atrofia do músculo sóleo  

A investigação histopatológica mostrou um efeito 

positivo nas substâncias branca e cinzenta, e uma 

regulação positiva de macrófagos M2 em animais 

tratados. 

Andreo et al. 2020 Experimental 
Lesão do n. ciático 

por esmagamento 

Ga-Al- As; 780 nm, 0,04 cm2, 1 W cm-2, 
3,2 J, por 1, 2, 3, 4 semanas, sobre o nervo 

lesionado e / ou o músculo anterior tibial. 

Análise morfológica e morfometrica da 
AST, e Expressão gênica/ PCR MyoD, 

Miostatina, Miogenina, Calcineurina, 

AchR Gama, AchR Alfa 1, AchR 
Epsilon, AchR Beta, AchR Delta, 

GAPDH. 

A PBMT foi favorável na morfologia muscular e 
na expressão gênica dos receptores de 

calcineurina, miogenina e acetilcolina. PBMT 

levou a uma aceleração no processo de reparo 
muscular, e os efeitos foram mais evidentes em 2 

semanas após o PNI. 

Neves at al  2020 Experimental 
Compressão do 

nervo ciático. 

660 e 830-nm, 30mW, 10 J/cm², sendo 
660nm por 20s e 830nm por 40s. A partir 

do 30 dia da lesão, os grupos com laser 

foram submetidos a 10 aplicações, 

realizadas diretamente na lesão do nervo.  

 

Análise morfológica e Morfometrica e 

funcional do músculo tibial anterior 

O tratamento com laser em diferentes 

comprimentos de onda não mostrou melhora no 

músculo tibial anterior, quanto aos aspectos 

morfológicos e funcionais avaliados.  
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 
 

Este estudo foi desenvolvido laboratório de morfologia, do Departamento de 

Educação física da Universidade Estadual Paulista Júlio de Mesquita (UNESP) - 

Campus Rio Claro, sendo aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais 

(CEUA) da Universidade Estadual Paulista Júlio de Mesquita com parecer nº 5937 

(Anexo - A). 

 

4.1 ANIMAIS DE EXPERIMENTAÇÃO 

 

Para a execução do estudo proposto, foram utilizados 32 ratos (Rattus 

norvegicus albinus, Rodentia, Mammalia), da linhagem Wistar, machos, com 

aproximadamente três meses de idade e massa corpórea média de ±340g, 

provenientes do Biotério de Botucatu, Universidade Estadual Paulista Júlio de 

Mesquita (UNESP). Os animais foram mantidos no Biotério de Experimentação do 

Instituto de Biociências da UNESP – Campus Rio Claro.  

Durante todo o período experimental permaneceram em gaiolas coletivas, 

apropriadas de polipropileno padrão, transparentes, agrupados em quatro animais por 

gaiola, sob condições ambientais controladas (ruídos, ciclo claro/escuro de 12 horas, 

temperatura na faixa de 22º-27ºC, ambiente higienizado), recebendo ração 

balanceada e água filtrada a vontade. Todos os animais foram submetidos a 

ambientação com o local e com a pesquisadora responsável pelos procedimentos, 

diariamente, por período de 5 dias consecutivos e todo experimento seguiu as 

recomendações éticas do Guide for Care and Use of Laboratory Animals (NATIONAL 

RESEARCH COUNCIL, 1996). 

 

4.2 GRUPOS EXPERIMENTAIS  

 

Os animais foram pesados e distribuídos aleatoriamente em 4 grupos 

experimentais (n = 8): 

- Controle Basal (CG): animais não foram submetidos à imobilização e não receberam 

nenhum tipo de tratamento. 
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- Imobilizado (ImC): animais foram submetidos à imobilização, mas não receberam 

nenhum tipo de tratamento. 

- Imobilizado e tratado com laser vermelho (ImR): animais foram submetidos à 

imobilização e tratados com PBMT a laser no comprimento de onda vermelho de 660 

nm. 

- Imobilizado e tratado com laser infravermelho (ImIR): animais foram submetidos à 

imobilização e tratados com PBMT a laser no comprimento de onda infravermelho de 

808 nm. 

 

4.3 MODELO EXPERIMENTAL DE ATROFIA MUSCULAR POR IMOBILIZAÇÃO 

ARTICULAR 

 

O modelo experimental de atrofia muscular por imobilização foi realizado de 

acordo com os princípios éticos de instrumentação animal, sob condições padrões de 

assepsia e anestesia geral. Foi administrada, via intraperitoneal, uma dose única da 

associação de Ketamina (95 mg/Kg) e Xilazina (12 mg/Kg). Após a indução 

anestésica, os animais foram posicionados em uma superfície plana com a extensão 

dos quatro membros e foi realizada a tricotomia digital do membro pélvico direito. Em 

seguida, foi realizada a antissepsia com auxílio de gaze estéril embebida em iodo 

degermante 2% seguido de álcool 70% no membro que seria imobilizado. Dando 

sequência, para realização da imobilização monolateral do membro posterior direito 

foi utilizado uma tala e um gesso na posição de extensão total plantar e de joelho 

conforme descrito por Aoki et al. (2006) e Baptista et al. (2017), mantido por 5 dias 

consecutivos. Por fim, os animais foram alocados nas caixas de origem, com livre 

acesso à água e ração e foram monitorados pela pesquisadora responsável pelo 

experimento até o retorno completo da anestesia e da mesma forma diariamente até 

a eutanásia.   
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Figura 2- Ilustração representativa do modelo de imobilização articular 

 

Fonte: autoria própria. 

 

4.4 PROTOCOLO DA PBMT À LASER 

 

Para os grupos irradiados, foi utilizado o aparelho portátil de laser de baixa 

intensidade (Photon lase III, DMC®, São Carlos, SP, Brasil). Foi utilizado o 

comprimento de onda de 660 nm (Arseneto de Gálio, Índio, Alumíno e Fósforo – 

InGaAlPAs) e 808 nm (Arseneto de Gálio-Alumínio – GaAlAs), emissão contínua, 

potência de saída de 30 mW, área do feixe de 0,028 cm2, dose de 50 J/cm², densidade 

de potência ou irradiância de 1,07 mW/cm2, energia de irradiação pontual de 1,4 J e 

tempo de irradiação de 47 segundos (Tabela 3). 

 

Tabela 3 - Parâmetros de tratamento com PBMT à laser 

Parâmetros   

Semicondutores 
Diodo de Arseneto, Gálio, Índio, Alumínio e Fósforo 

(InGaAlPAs) e Diodo de Arseneto de Gálio-Alumínio 

(GaAlAs) 
Comprimento de onda 660 e 808 nm 
Potência óptica de saída 30 mW 
Duração da exposição 47 s 
Área da secção transversal do feixe 0,028 cm² 
Fluência 50 J/cm² 
Energia 1,4 J 
Irradiância 1,07 mW/cm² 
Número de pontos 2 

Modo de Emissão Contínuo 
Técnica de aplicação Contato com a pele do animal  

Números de sessões 9 dias consecutivos 
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A irradiação foi realizada imediatamente após a retirada da imobilização pela 

técnica pontual, em 2 ponto do músculo gastrocnêmio (cranial e caudal), a com 

intervalo de 24 horas entre as sessões, por um período de 9 dias consecutivos, 

totalizando 9 sessões. O local da aplicação foi tricrotomizado antes da irradiação. Os 

parâmetros utilizados seguiram as recomendações da World association of laser 

therapy (WALT, 2010) e de acordo com estudo Assis et al., 2013.  

 

Figura 3 - Ilustração do protocolo da PBMT à laser 

 

     Fonte: autoria própria. 

 

4.5 EUTANÁSIA DOS ANIMAIS E PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS 

 

Ao término do período experimental, os animais foram submetidos à eutanásia 

(injeção intraperitonial de ketamina 285 mg/kg e xilazina 36 mg/kg). Para constatar a 

morte dos mesmos, foram realizadas as verificaçôes do batimento cardíaco, 

frequência respiratória e reflexos que devem estar ausentes no animal. Em seguida, 

o músculo gastrocnêmio medial direito foi retirado, fixados em isopentano por 40 s 

(para manutenção da morfologia), identificado e mantido em temperatura -80ºC até a 

realização dos cortes.  

Foram realizados cortes transversais seriados das amostras com 7 µm de 

espessura através de um micrótomo criostato a - 25ºC (Leica CM1850, Germany). As 

lâminas foram coradas com Hematoxilina-Eosina (H.E.) para realizações das análises 

morfológica, da área de perfil e densidade celular. Além disso, foi realizada análise 

histoquímica (ATPase 9.4). Todas as análises foram realizadas de maneira cega, por 

dois pesquisadores treinados (LA e SG).  
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4.6 ANÁLISES DOS CORTES 

 

4.6.1 Análise histológica descritiva 

 

A análise qualitativa do tecido muscular foi realizada por meio de lâminas 

coradas com H.E. Um corte por lâmina foi escolhido de maneira aleatória e foram 

analisados em três campos distintos com aumento de 200 X. Para tal análise, foi 

utilizado um microscópio de luz (Carl Zeiss, Oberkochen, Germany) e foram 

observados os seguintes critérios: organização das fibras e morfologia da fibra, 

infiltrado inflamatório, tecido conjuntivo. 

 

4.6.2 Análise da área de perfil e densidade celular 

 

A análise quantitativa da área de perfil e densidade celular foram realizadas em 

lâminas de H.E. Foi realizado fotos de três campos (aumento de 200 X) e utilizado um 

sistema-teste (frame) de área conhecida de 360.000 μm² (600 x 600 μm), cujos valores 

de área foram convertidos para 0,36 mm2 (0,6 x 0,6 mm). Dos quatro lados desse 

frame, dois apresentavam linhas contínuas (consideradas “linhas proibidas”) e dois 

apresentavam linhas pontilhadas, consideradas linhas permitidas.  

Para a densidade celular (número de células por mm2) as fibras contidas no 

interior do frame foram quantificadas, sendo que as células que tangenciavam a “linha 

proibida” eram desconsideradas e as que tangenciavam a linha pontilhada foram 

contabilizadas. Todas as células contabilizadas na densidade celular também foram 

consideradas para a medida da sua área de perfil celular (mm2). Para isso, utilizou-se 

a um sistema de imagem computadorizado (software Axio Vision 4.8) (Figura 4). 
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Figura 4: Esquema representativo da análise quantitativa da Área do Perfil Celular 

(μm2) e Densidade Celular (nº de fibras/mm2)  

 

Secções transversais do músculo gastrocnêmio, corado em H.E. As Fibras marcadas em verde 

representam as contabilizadas, e as não contabilizadas, marcadas em vermelho. 

Fonte: autoria própria. 

 

4.6.3 Análise histoquímica das fibras musculares tipo I e II 

 

Para a análise quantitativa de histoquímica as lâminas foram incubadas por 30 

min a 37◦C em uma solução contendo 10 mg de ATP dissolvida em 2 gotas de água 

destilada adicionada com 10 ml de tampão de glicina / NaCl CaCl2 e atingindo o pH 

para 9,4 adicionado com DDT. Em seguida, lavamos os cortes em água destilada e 

incubamos por 2 minutos em cloreto de cobalto a 2% por 3 vezes. Novamente, 

lavamos em água destilada, desidratamos em séries ascendentes de álcool (70, 90, 

95 e 100%) e clareamos em xilol (DUBOWITZ, 1985).  

Para a análise da densidade de fibras musculares do tipo I e II foi escolhido um 

corte de cada animal e fotografados três campos, com objetiva de 40x, usou-se um 

sistema-teste (frame) de área conhecida (600 x 600 μm), descrito acima, assim como 

um sistema de imagem computadorizado (software Axio Vision 4.8). 
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4.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados foram analisados estatisticamente por meio de técnicas descritivas, 

na forma de médias e desvios-padrão. O teste de normalidade de Shapiro-Wilk’s foi 

utilizado para todas as variáveis. Nos casos em que houve distribuição normal da 

amostra, as comparações entre os grupos foram feitas utilizando ANOVA com post 

hoc de Tukey. Nos casos não paramétricos, o teste de Kruskall-Wallis com post hoc 

de Dunn foi adotado. As análises foram realizadas no software GraphPad Prism, 

versão 6.01(GraphPad Software, San Diego CA, EUA). Para as conclusões das 

análises estatísticas foi utilizado o nível de significância de 5% (p ≤ 0,05).  
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5. RESULTADOS  
 
 

5.1 ANÁLISE HISTOPATOLÓGICA DESCRITIVA 

 
 Na Figura 5, estão apresentados os achados histológicos obtidos a partir da 

análise qualitativa descritiva. A análise histopatológica revelou que o grupo CG 

apresentou estruturas de tecido muscular estriado esquelético normal, exibindo fibras 

musculares com aspecto poligonal regular, tamanho homogêneo, núcleos periféricos 

e fibras de organização equidistantes entre si e na distribuição fascicular normal. Para 

os animais imobilizados (ImC, ImR e ImIR), foram observadas alterações 

morfológicas, incluindo fibras musculares com formato variado e tamanho irregular, 

infiltrado inflamatória e espessamento do tecido conjuntivo intramuscular mais 

evidente no perimísio. Nos grupos tratados com PBMT a laser (ImR e ImIR) 

apresentaram achados histológicos semelhantes, com reduzida quantidade de 

infiltrado de células inflamatórios e menor espessamento de tecido conjuntivo quando 

comparado aos animais imobilizados que não receberam tratamento. Essas 

modificações foram mais evidenciadas no grupo ImIR que apresentaram reduzido 

infiltrado inflamatório, leve espessamento de tecido conjuntivo e foi possível observar 

fibras musculares com núcleo central, que se assemelham a fibras em regeneração, 

quando comparado ao grupo ImR. 
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Figura 5 – Fotomicrografias representativas da análise histopatológica descritiva 

 

Grupo controle basal (CG); Grupo imobilizado (ImC); Grupo imobilizado submetido à PBMT a laser 

vermelho (ImR); Grupo imobilizado submetido à PBMT a laser infravermelho (ImIR); Infiltrado 

inflamatório (cabeça de seta); Fibras em regeneração (seta); Tecido conjuntivo intramuscular 

(asterisco). Coloração H.E. Barra de escala 50 μm 

 

5.2 ANÁLISE DA ÁREA DE PERFIL CELULAR 

 

A Figura 6 ilustra os valores obtidos para a análise da área de perfil. Foi observado 

uma redução da área do perfil celular no grupo ImC (p = 0,0131), ImR (p = 0,0285) e 

ImIR (p = 0,0019) quando comparado ao grupo CG. Nenhuma outra diferença 

estatística foi observada entre os demais grupos experimentais.  
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Figura 6 – Gráfico representativo dos resultados da análise da área de perfil. 

 
Grupo controle basal (CG); Grupo imobilizado (ImC); Grupo imobilizado submetido à PBMT a laser 

vermelho (ImR); Grupo imobilizado submetido à PBMT a laser infravermelho (ImIR); * p < 0,005 vs CG 

(teste de Kruskall-Wallis com post hoc de Dunn). 

 

 

5.3 ANÁLISE DENSIDADE CELULAR 

Os valores obtidos na análise de densidade celular podem ser observados na 

Figura 7. Houve um aumento da densidade celular no grupo ImC (p = 0,002), ImR (p 

= 0,0156) e ImIR (p = 0,0017) quando comparado ao CG. Nenhuma outra diferença 

estatística foi observada entre os demais grupos experimentais. 
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Figura 7 – Gráfico representativo dos resultados das avaliações da densidade 

celular 

 

Grupo controle basal (C); Grupo imobilizado (ImC); Grupo imobilizado submetido à PBMT a laser 

vermelho (ImR); Grupo imobilizado submetido à PBMT a laser infravermelho (ImIR); * p < 0.005 vs CG 

(teste de Kruskall-Wallis com post hoc de Dunn). 

 

 

5.4 ANÁLISE DESCRITIVA DAS FIBRAS TIPO I E II 

 

A Figura 8 apresentam os resultados da avaliação morfológica das fibras do 

tipo I e II. No grupo CG é possível identificar fibras do tipo I e do tipo II. Entretanto, 

nos grupos imobilizados observa-se um predomínio de fibras do tipo II comparado ao 

GC. Nenhuma outra diferença foi observada entre os grupos imobilizados. 
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Figura 8 – Imagem representativos dos resultados das avaliações das fibras tipo I e 

II 

 

Grupo controle basal (CG); Grupo imobilizado (ImC); Grupo imobilizado submetido à PBMT a laser 

vermelho (ImR); Grupo imobilizado submetido à PBMT a laser infravermelho (ImIR); Fibras tipo I 

(asterisco); Fibras tipo II (cabeça de seta); Coloração ATPase 9,4. Barra de escala =100 μm 

 

 

5.5 ANÁLISE DA DENSIDADE DE FIBRAS DO TIPO I 

 

Na avaliação da densidade de fibras do tipo I representado na Figura 9 foi 

observado uma redução nos grupos experimentais imobilizados ImC (p = 0,002) e ImR 

(0,003) quando comparado ao grupo CG. Além disso, foi observado um aumento na 

densidade de fibras do tipo um no grupo ImIR quando comparado ao grupo ImC (p = 

0,002) e ImR (p = 0,029). 
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Figura 9 – Gráficos representativos dos resultados das densidades de fibras do tipo I 

 

 

Grupo controle basal (C); Grupo imobilizado (ImC); Grupo imobilizado submetido à PBMT a laser 

vermelho (ImR); Grupo imobilizado submetido à PBMT a laser infravermelho (ImIR); * p < 0.005 vs CG 

e # p < 0.005 vs ImIR (teste de Kruskall-Wallis com post hoc de Dunn). 

 

 

5.6 ANÁLISE DA DENSIDADE DE FIBRAS DO TIPO II 

 

Com relação as fibras do tipo II observado na Figura 10, foi possível verificar 

um aumento das mesmas nos grupos imobilizados (ImC, ImR e ImIR) quando 

comparado ao grupo CG. Nenhuma diferença adicional foi observada. 
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Figura 10 – Gráficos representativos dos resultados das densidades de fibras do tipo II 

 

 
 

Grupo controle basal (C); Grupo imobilizado (ImC); Grupo imobilizado submetido à PBMT a laser 

vermelho (ImR); Grupo imobilizado submetido à PBMT a laser infravermelho (ImIR); * p < 0.005 vs CG 

(teste de Kruskall-Wallis com post hoc de Dunn). 
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6. DISCUSSÃO 

 
Considerando a necessidade de fornecer subsídios para a implementação de 

planos de intervenções mais específicos e direcionados para a reabilitação de 

pacientes com atrofia muscular, o intuito do presente trabalho foi avaliar e comparar 

os efeitos da PBMT a laser no comprimento de onda vermelho e infravermelho na 

atrofia muscular esquelética em modelo experimental de ratos. Os principais 

resultados mostraram que o tratamento com PBMT a laser em ambos os 

comprimentos de onda foram capazes de reduzir o infiltrado inflamatório e a 

quantidade de tecido conjuntivo intramuscular. Destaca-se que esses achados foram 

mais pronunciados no grupo ImIR, sendo possível observar achados morfológicos de 

fibras musculares em regeneração e aumento do número de fibras oxidativas (fibras 

do tipo I) quando comparado aos demais grupo imobilizados. 

Como descrito anteriormente, a atrofia muscular continua sendo um desafio 

clínico prevalente e os métodos utilizados para a reabilitação, muitas vezes ainda são 

insuficientemente compreendidos. Para investigar os complexos mecanismos 

celulares e moleculares acionados por diferentes tipos de tratamentos, modelos 

animais têm sido utilizados, sendo a técnica de imobilização, a mais frequentemente 

utilizado para indução de atrofia muscular. Neste modelo, o desuso do membro 

ocasiona uma redução da tensão muscular, o que iniciará um processo de degradação 

do conteúdo proteico com consequente diminuição da área de secção transversal da 

fibra muscular, além de redução de reservas de glicogênio muscular, proliferação de 

tecido conjuntivo intramuscular, diminuição da transmissão neuromuscular e 

comprometimento na produção de força (ZHANG et al., 2007; GOMES et al., 2005). 

Ainda, este tipo de imobilização pode resultar modificações na relação força-

comprimento em conformidade com a posição em que o músculo é posicionado 

durante a imobilização, sendo que de acordo com Shah et al. (2001), a imobilização 

com a musculatura em posição encurtada ocasionará uma diminuição na quantidade 

de sarcômeros. Estudos anteriores revelam que esse tipo de alteração morfológica 

muscular é mais pronunciado no período de duas ou três semanas após imobilização 

em posição de encurtamento (GOMES et al., 2004: WILLIAMS et al., 1978). Por outro 

lado, há trabalhos que apontam significativas adaptações musculares entre 1 e 7 dias 

após imobilização (JARVINEN et al., 1992; AHTIKOSKI et al., 2003).  
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A análise histológica do presente estudo condiz com os achados morfológicos 

dos estudos supracitadas, visto que nos animais que foram submetidos ao modelo de 

imobilização articular por 5 dias pode-se observar na musculatura analisada a 

presença de infiltrado de células inflamatórias, fibras musculares com formato variado 

e tamanho irregular, redução do perfil e aumento da densidade de fibras musculares, 

além de espessamento do tecido conjuntivo intramuscular. Evidências mostram que 

no estágio inicial do processo de atrofia pela imobilização, a proteólise muscular está 

diretamente associada ao aumento de citocinas pró-inflamatórias (destaque para 

TNF-α e IL-1β) que ocasionam a ativação das vias do sistema UPS (AOKI et al., 2006; 

WALL et al., 2014). Ademais, a proliferação do tecido conjuntivo intramuscular está 

vinculada a uma redução da tensão ativa e passiva muscular, que ocorre durante a 

imobilização, associado a modificações na atividade dos fibroblastos que aumentam 

a síntese de tecido conjuntivo intramuscular, principalmente na imobilização por 

encurtamento, corroborando com os achados observados no presente estudo 

(WILLIAMS et al., 1978). Jarvinen et al. (2002) descrevem que um aumento da 

densidade de tecido conjuntivo no período de 2 dias após a imobilização e sugerem 

que a redução da carga mecânica muscular está vinculada com a produção de fatores 

de crescimento que estimulam a síntese de colágeno. Os mesmos autores descrevem 

que as observações morfológicas relacionadas ao aumento do tecido conjuntivo 

intramuscular ocasionam uma barreira mecânica que interfere o fluxo sanguíneo dos 

capilares às fibras musculares, acentuando o processo de atrofia. 

Curiosamente, no presente estudo, após o tratamento com PBMT a laser 

aplicada em dois pontos no músculo gastrocnêmio, os animais apresentaram reduzido 

infiltrados inflamatórios e menor espessamento do tecido conjuntivo quando 

comparado aos ImC. Ainda, também foi possível verificar que os animais ImIR 

apresentaram menos infiltrado inflamatório, menor espessamento do tecido conjuntivo 

e presença de fibras musculares em regeneração (fibras com núcleo central) quando 

comparado ao ImR. 

A aplicação da PBMT sobre o tecido muscular mediante alterações tróficas tem 

sido objeto de intenso estudo científico nos últimos anos (AMARAL et al., 2001; 

MESQUITA-FERRARI et al., 2011; RAMOS et al., 2012). Nesses estudos, observa-se 

a utilização da PBMT dentro das faixas destinadas à luz visível e/ou infravermelho 

próximo. Dentro deste contexto, sugere-se que a principal atuação da PBMT no tecido 

muscular no processo de atrofia, esteja relacionado ao efeito de que a terapia é capaz 
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de modular o processo inflamatório, inibir a ativação do sistema UPS e estimular a 

proliferação de células satélites responsáveis pela miogênese e formação de novas 

fibras musculares (GONÇALVES et al., 2020). Estudos em diversos modelos mostram 

que esta abordagem terapêutica é capaz de induzir a expressão de proteínas 

reguladoras do ciclo celular e ativar células satélites (BEN-DOV et al., 1999; SHEFER 

et al., 2001; NAKANO et al., 2009), estimular formação de miotubos (BIBIKOVA; 

ORON, 1994), promover a angiogênese (IYOMASSA et al., 2009), aumentar o número 

e de fibras em regeneração e a densidade e atividade mitocondrial (NAKANO et al., 

2009; AMARAL et al. 2001; SILVEIRA et al., 2009), além de melhorar a organização 

de fibras musculares regeneradas (CRESSONI et al., 2008). Desta forma, todos esses 

estímulos ocasionados pela ação da PBMT no tecido muscular podem explicar os 

achados morfológicos observados nos músculos que foram ao tratamento com laser. 

Ainda, os efeitos mais pronunciados no presente estudo observado no grupo 

ImIR, possa estar relacionado com a capacidade de maior penetração no tecido em 

comparação ao ImR, que poderia intensificar a transferência de elétrons dentro do 

citocromo de um maior número de células e, consequentemente estimular mais 

fatores nucleares responsáveis por modular o processo inflamatório, estimular e 

miogênese e inibir vias relacionadas à proteólise muscular. Muniz et al. (2015) e 

Mandelbaum-Livnat et al. (2016) também descrevem que o laser infravermelho 

proporcionou atenuação da atrofia muscular em estudos experimentais. Utilizando um 

modelo de atrofia muscular induzida por desuso (suspensão do membro pélvico), 

Nakano et al. (2009) demostraram que o tratamento com PBMT ocasionou no 

comprimento de onda infravemermelho (830 nm) proporcionou um aumento no 

diâmetro das miofibras e no número de capilares, e ainda aumentou significativamente 

a proliferação de células satélite e miofibras do músculo atrofiado. Ainda, Kou et al. 

(2019) relataram que a PBMT atenuou a progressão da atrofia muscular induzida por 

desuso, devido ao fato da terapia aumentar a proliferação de células satélites e 

proteção à apoptose da mesma. Mais recentemente, Svobodova et al. (2019) 

demonstraram que a PBMT (808 e 905 nm) resultaram em efeitos positivos na 

preservação da atrofia muscular induzida após lesão medular. Ademais, em modelo 

de atrofia muscular induzida após transecção do ligamento cruzado anterior, Assis et 

al. (2015), verificou que a PBMT (808 nm) foi capaz de aumentar significativamente a 

área da seção muscular, diminuir na densidade da fibra muscular e a expressão de 

atrogina-1 e Murf-1, proteína responsáveis pela proteólise da fibra muscular.  
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Com relação à menor quantidade de tecido conjuntivo observadas no presente 

estudo nos animais submetidos à PBMT, com destaque para o infravermelho, pode-

se inferir que a terapia preveniu a deposição do tecido fibroso, favorecendo a 

recuperação do músculo esquelético. Como supracitado, excessiva deposição de 

colágeno entre os capilares e as membranas das miofibras, que reduz suporte 

nutricional das fibras musculares, prejudicando a regeneração muscular. Assis et al., 

2013, utilizando verificaram que a PBMT a laser no comprimento de onda 

infravermelho exerceu efeito biológico positivo no tecido muscular em regeneração, 

pois reduziu a expressão de TGF-β com consequentemente redução do acúmulo de 

colágeno local, prevenindo a deposição de tecido fibroso e favorecendo a recuperação 

do músculo esquelético.  

Adicionalmente, é conhecido que períodos de desuso muscular promovem 

alterações mitocondriais marcantes que contribuem para o comprometimento do 

metabolismo da fibra muscular.  É relatado que as fibras musculares oxidativas (tipo 

I) representam ser as mais vulneráveis à atrofia muscular quando comparado às fibras 

glicolíticas (tipo II). No presente estudo, observou-se uma redução das fibras do tipo I 

nos grupos imobilizados e um aumento das fibras do tipo II, demonstrando que a 

imobilização ocasionou um predomínio de fibras glicolíticas. Interessantemente, o 

músculo irradiado com a PBMT infravermelha, observou-se uma maior quantidade de 

fibras oxidativas quando comparado aos demais grupos imobilizados. Estudos prévios 

sugerem que a PBMT demonstra ser eficaz em reestabelecer as vias bioenergéticas 

do metabolismo muscular, aumentando a síntese de ATP e reduzindo os produtos 

finais do estresse oxidativo (HEISKANEN; HAMBLIN, 2018; HAMBLIN, 2017, 2018). 

Ainda, há evidências de que a irradiação promove a proliferação e a fusão de 

mitocôndrias, aumentando a densidade mitocondrial e o tamanho das mesmas no 

tecido (ANDERS et al., 2015; KARU, 2010). Assim, acredita-se que esses efeitos 

podem repercutir positivamente durante a reabilitação do músculo atrofiado, visto que 

a luz pode ter proporcionado um incremento energético da fibra muscular mantendo 

assim o número de fibras oxidativas musculares observadas no presente estudo.  

Baseado nos resultados observados no presente estudo, pode-se observar que 

o período de 5 dias de imobilização foi suficiente para ocasionar significativas 

alterações morfológicas característica de atrofia muscular. O tratamento 

imediatamente após a retirada da imobilização, utilizando a PBMT a laser vermelho e 

infravermelho, foram capazes de induzir uma resposta tecidual adequada para 
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modular os sinais de atrofia muscular, sendo esses resultados mais evidenciados com 

o infravermelho. 

Ainda, como parte do esforço contínuo de mobilizar ferramentas clínicas (não 

invasivo, relativamente barato, e sem efeitos colaterais relatados) com potencial para 

atenuar a atrofia muscular decorrente do imobilismo, esse estudo oferece razões 

convincentes para explorar os potenciais efeitos da PBMT infravermelha como 

prevenções de complicações associadas à atrofia.  Entretanto, é necessário a 

averiguação, através de estudos experimentais e clínicos controlados e 

randomizados, com intuito de validar se esse e outros espectros de luz poderiam ser 

benéficos na prevenção e/ou atenuação da atrofia muscular.  
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7. CONCLUSÃO  

 

Nesse estudo apresentamos evidências de que: 

 A PBMT a laser vermelho e infravermelho foram capazes de promover 

mudanças na morfologia do músculo gastrocnêmio submetidos à atrofia em modelo 

experimental de imobilização, reduzindo o infiltrado inflamatório e a formação de 

tecido conjuntivo intramuscular.  

A PBMT a laser infravermelho promoveu efeitos positivos mais evidentes por 

aumentar as fibras musculares em regeneração e o número de fibras oxidativas. Este 

tipo de evidência experimental é necessário para o desenho de outros ensaios clínicos 

envolvendo o uso de PBMT em distúrbios que acometem o sistema 

musculoesquelético. 
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