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Resumo

A osteoartrite do joelho (OAJ) é uma das doengas articulares degenerativa progressiva mais comuns em todo 0 mundo
e também uma das principais causas de incapacidade e danos a qualidade de vida. A terapia de fotobiomodulagdo
(PBMT, do inglés Photobiomodulation Therapy) através de laser de baixa intensidade (LLLT, do inglés Low Level
Laser Therapy) tem mostrado ser um tratamento promissora e com bons resultados para diversas doengas cronicas,
incluindo as alteragBes que acometem o sistema articular. Dentro deste contexto, o objetivo deste estudo €
proporcionar, por meio de uma revisdo narrativa, uma compreensdo das evidéncias atuais disponiveis sobre o
mecanismo de ac¢do e importancia clinica da PBMT a laser no tratamento da OAJ. As buscas foram realizadas nas
bases de dados bibliograficas do PubMed/MEDLINE, Biblioteca virtual da satde (BVS), Web of Science e SciELO.
Com base nos estudos revisados por pares, os dados laboratoriais em modelos animais experimentais e estudos
clinicos mostram que a PBM é capaz de reduzir a morte de condrécitos, estimular a sintese de componentes da matriz
extracelular (MEC), atenuar a liberacdo de mediadores inflamatérios e proteoliticos presente em doencas articulares
cronicas, prevenindo assim a degradacéo do tecido articular e periarticulares. Consequentemente, clinicamente, pode
ser observado melhora da dor, funcionalidade e qualidade de vida do individuo acometido com OAJ e tratados com a
PBMT a laser. Assim, podemos concluir que a PBMT a laser pode constituir um excelente coadjuvante no tratamento
da OAJ, uma vez que é um método ndo invasivo e também apresenta custos relativamente baixos.

Palavras-chave: Osteoartrite; Reabilitagdo; Laser; Joelho.

Abstract

Osteoarthritis of the knee (OAJ) is one of the most common progressive degenerative joint diseases worldwide and
also a major cause of disability and damage to quality of life. Photobiomodulation therapy (PBMT, from English
Photobiomodulation Therapy) using low-level laser (LLLT, from English Low Level Laser Therapy) has shown to be
a promising treatment with good results for several chronic diseases, including changes that affect the system
articulate. Within this context, the objective of this study is to provide, through a narrative review, an understanding
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of the current evidence available on the mechanism of action and clinical importance of laser PBMT in the treatment
of OAJ. The searches were performed in the bibliographic databases of PubMed / MEDLINE, Virtual Health Library
(VHL), Web of Science and SciELO. Based on peer-reviewed studies, laboratory data in experimental animal models
and clinical studies show that PBM is able to reduce chondrocyte death, stimulate the synthesis of extracellular matrix
components (ECM), mitigate the release of inflammatory mediators and proteolytics present in chronic joint diseases,
thus preventing the degradation of articular and periarticular tissue. Consequently, clinically, improvement in pain,
functionality and quality of life of the individual affected with OAJ and treated with laser PBMT can be observed.
Thus, we can conclude that laser PBMT can be an excellent adjunct in the treatment of OAJ, since it is a non-invasive
method and also has relatively low costs.

Keywords: Osteoarthritis; Rehabilitation; Laser; Knee.

Resumen

La osteoartritis de rodilla (OAJ) es una de las enfermedades articulares degenerativas progresivas mas comunes en
todo el mundo y también una de las principales causas de discapacidad y dafio a la calidad de vida. La terapia de
fotobiomodulacién (PBMT, de English Photobiomodulation Therapy) con laser de bajo nivel (LLLT, de English Low
Level Laser Therapy) ha demostrado ser un tratamiento prometedor con buenos resultados para varias enfermedades
cronicas, incluidos los cambios que afectan el sistema articular. En este contexto, el objetivo de este estudio es
proporcionar, a través de una revision narrativa, una comprension de la evidencia actual disponible sobre el
mecanismo de accion y la importancia clinica del laser PBMT en el tratamiento de la OAJ. Las busquedas se
realizaron en las bases de datos bibliograficas de PubMed / MEDLINE, Virtual Health Library (VHL), Web of
Science y SciELO. Segun estudios revisados por pares, los datos de laboratorio en modelos animales experimentales y
estudios clinicos muestran que el PBM es capaz de reducir la muerte de condrocitos, estimular la sintesis de
componentes de la matriz extracelular (ECM), mitigar la liberacién de mediadores inflamatorios y proteoliticos
presentes en enfermedades articulares cronicas. Evitando asi la degradacion del tejido articular y periarticular. En
consecuencia, clinicamente se puede observar una mejoria del dolor, la funcionalidad y la calidad de vida del
individuo afectado con OAJ y tratado con laser PBMT. Asi, podemos concluir que el laser PBMT puede ser un
excelente coadyuvante en el tratamiento de la OAJ, ya que es un método no invasivo y ademas tiene costos
relativamente bajos.

Palabras clave: Artrosis; Rehabilitacion; Laser; Rodilla.

1. Introducéo

A osteoartrite de joelho (OAJ) é uma doenca articular cronica degenerativa complexa com multiplos fatores de risco e
patogénese complexa (Hussain et al., 2016). Caracteriza-se por um processo inflamatorio cronico que provoca degeneracéo da
cartilagem articular e outros tecidos periarticulares, como a capsula articular, meniscos, sindvia, musculos periféricos e
ligamentos (Lespasio et al., 2019).

A perda progressiva de cartilagem articular, observada na OAJ pode causar dor, edema, fraqueza muscular, associada
a instabilidade articular, perda de amplitude de movimento e reducdo da propriocep¢do, responsaveis por grande parte das
incapacidades funcionais do individuo acometido (Hafez, et al., 2013; Hinman et al., 2020). Além disso, dados do
Osteoarthritis Initiative Study indicaram que a OAJ pode ter um impacto negativo na salide mental dos individuos acometidos
(Vina & Kwoh, 2018).

De acordo com as estatisticas atuais, cerca de 10% a 25% das pessoas com mais de 60 anos possuem OAJ (Hinman et
al., 2020) e esta associada a elevados custos socioecondmicos, o qual envolve gastos diretos com internagGes e medicacdes,
além de gastos indiretos relacionados ao aumento da morbidade e de sintomas ligados a quadros depressivos e de ansiedade
entre os acometidos (French et al., 2009). Mais seriamente, com a mudanca demogréafica para uma populagdo mais
envelhecida, o nimero de pessoas com OAJ e despesas financeiras também aumentam proporcionalmente (Turkiewicz et al.,
2014).

A alta prevaléncia da OAJ e seu impacto socioecondémico e na qualidade de vida mostram a importancia de mais
pesquisas cujo os objetivos estdo voltados para o desenvolvimento e investigagdo de estratégias de prevencdo/tratamento para

desta condicdo clinica (Benner et al., 2019). Sendo assim, varios recursos terapéuticos tém sido estudados na tentativa de
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prevenir e/ou diminuir o dano articular, bem como, amenizar os impactos inerentes a OAJ, tais como tais como a acupuntura
(LU et al., 2010), termoterapia e a estimulacdo elétrica transcutanea (TENS) (Zhang et al., 2008).

Atualmente, vém se destacando a terapia por fotobiomodulacdo (PBMT, do inglés Photobiomodulation Therapy) a
laser de baixa intensidade (LLLT- Low Level Laser Therapy) no tratamento de pacientes com OAJ (Ferreira, Duarte &
Gongalves, 2018).

Dentro deste contexto, o objetivo deste estudo é proporcionar uma compreensao das evidéncias atuais disponiveis a

respeito dos mecanismos de acdo e implicagdes clinicas da PBMT a laser no tratamento da OAJ.

2. Referencial Teorico
Osteoartrite de joelho

A OAJ é a forma mais comum de doenca articular cronica, definida pela degeneragcdo progressiva da matriz
extracelular (MEC) do tecido cartilaginoso, remodelamento do osso subcondral e inflamagdo de todos os tecidos periarticulares
(Hussain et al., 2016; Lespasio et al., 2019).

A etiologia da doenga é multifatorial e os fatores de risco comuns incluem fatores fisicos (idade, sexo feminino,
obesidade, histéria familiar) e fatores mecénicos prejudiciais locais (trauma, desalinhamento articular e uso ocupacional e/ou
recreativo) (Hussain et al., 2011).

Tem sido demonstrada que a OAJ ocorre devido a um desequilibrio entre atividades anabdlicas e catabodlicas, com
predominio da degradacdo dos componentes da MEC (Shi et al., 2006). Ap6s estimulos lesivos no tecido cartilaginoso, 0s
condrdcitos e células inflamatorias iniciam a sintetize de citocinas pro-inflamatérias e oxidantes, responsaveis por iniciar e
perpetuar o processo degenerativo articular (Pelletier et al., 2000). Neste processo, as principais citocinas pré-inflamatérias
envolvidas sdo: o fator de necrose tumoral (TNF-a), a interleucina 1 beta (IL-1B) e a interleucina (IL-6) (KAPOOR et al.,
2011). O aumento da concentracdo dessas citocinas no tecido cartilaginoso estimula a producdo de uma variedade de enzimas
proteoliticas, como as metaloproteinases de matriz (MMPs), com destaque para a MMP-13, responsaveis por degradar
colageno e proteoglicanas. Em consequéncia, ha uma reducdo de coldgeno do tipo Il e IX e 0 aumento dos colédgenos do tipo |
e Ill, modificando a qualidade e a fungdo biomecénica da matriz cartilaginosa (Goldring & Goldring 2006; Goldring &
Goldring 2004).

Com a progressao da doenga, ou seja, na persisténcia do estimulo lesivo no tecido cartilaginoso, é possivel observar
alteracbes morfologicas caracteristicas de degeneracdo dos constituintes articulares, identificadas por desorganizagdo e
consequente morte de condrdcitos, fibrilagdes e microfissuras da cartilagem, assim como o remodelamento do osso subcondral
e presenga de osteo6fitos marginais (Goldring & Goldring 2006; Renner et al., 2006).

Clinicamente, os sintomas da OAJ incluem dor, edema, rigidez, limitacdo da amplitude de movimento, diminui¢do na
for¢a muscular e progressiva perda funcional (Jones et al., 2012). Além disso, é possivel ser observado um desalinhamento do
angulo do joelho (valgo e varo estatico), hipomobilidade, deformidade e disfuncdo articular em alguns casos (Afsar et al.,
2017). Contudo, o principal sintoma da OA é a presenga de dor (Perrot, 2015).

Apesar dos resultados promissores e avangos em experimentos que utilizam técnicas de engenharia de tecidos para
reparo da cartilagem, sua traducéo para a pratica clinica permanece um desafio (Xiang et al., 2020) Dentre estes, vém se
destacando mais recentemente a PBMT por laser de baixa intensidade, uma abordagem terapéutica ndo invasiva e eficiente
para o tratamento clinico de diversas les6es musculoesqueléticas (Bjordal et al., 2010; Hegedus et al., 2009).

Sabe-se que esta terapia de luz monocromatica, interage com fotorreceptores celulares (croméforos) especificos e

estimulam as propriedades bioquimicas das células, dentre as quais, podemos destacar 0 aumento da respiracdo celular e
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oxigenacdo tecidual, aumento da sintese de DNA, RNA e proteinas reguladoras do ciclo celular, que podem promover a
proliferacdo celular (Hamblin et al., 2013; Trevisan et al., 2020).

Dentre os principais efeitos descritos na literatura referente a PBMT, pode-se destacar propriedades analgésicas,
bioestimulante celular e de modulacdo do processo inflamatério, qualificando esta irradiacdo eletromagnética laser como uma
modalidade efetiva na busca da reparacéo tecidual (Assis et al., 2012a; ASSIS et al., 2012b).

Assim, 0 uso da PBMT por laser na biomodulacdo da cartilagem articular em processo degenerativo do tecido
cartilaginoso, por meio de suas propriedades fotoquimicas e fotobiolégicas, tem sido estudado por pesquisadores em todo o
mundo e seus efeitos positivos na recuperacao tecidual vém sendo evidenciados (Xiang et al., 2020; Vassao et al., 2021).

3. Metodologia

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de carater qualitativo, descritivo exploratéria, que € um tipo de estudo
apropriado para descrever e discutir o desenvolvimento ou o "estado da arte” de um determinado assunto, sobre ponto de vista
teérico ou contextual. Constituem, basicamente, de andlise da literatura publicada de artigos de revistas impressas e/ou
eletrbnicas, na interpretagdo e andlise critica pessoal dos autores, permitindo assim, a aquisi¢éo e atualizacdo do conhecimento
sobre uma temética especifica em curto espaco de tempo (Macedo et al., 2020).

Todos os estudos e relatdrios primarios que avaliaram os efeitos da PBMT na osteoartrite de joelho foram incluidos
nesta revisdo, independentemente de seus desenhos, assim como 0s principais estudos que descreveram os mecanismos de acdo
da terapia. Devido a novidade do projeto e aos poucos dados disponiveis sobre o assunto, ndo foram aplicados critérios de
excluso para evitar a falta de dados e maximizar a abrangéncia da pesquisa.

O processo de busca foi realizado de forma independente por dois revisores (LA. e Y.S). As bases de dados
bibliograficas consultadas foram PubMed/MEDLINE, Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Web of Science e SCiELO. A busca se
deu por artigos baseados em evidéncias publicados até 10 de janeiro de 2021 e as principais palavras-chave utilizadas para a

revisdo foram: Fotobiomodulacdo; Fototerapia; Laser; Osteoartrite. Nenhuma limitac&o de idioma foi aplicada.

4. Resultados e Discussdo

O presente estudo teve o intuito de mostrar as evidéncias disponiveis a respeito do mecanismos de acéo e implicagfes
clinicas da PBMT a laser no tratamento da OAJ. Os principais resultados desse trabalho mostram que a PBMT promove
alteracGes metabdlicas e estruturais e modula o processo inflamatdrio do tecido cartilaginoso em processo degenerativo como
na OAJ.

PBMT promove alteragdes metabolicas e estruturais da cartilagem na OAJ

Pesquisas com modelos experimentais de OAJ evidenciaram que a PBMT promove uma série de modificacdes
metabolicas e estruturais do tecido articular (Xiang et al., 2020; Vassdo et al., 2021).

Sabe-se que a fisiopatologia da OA também esta relacionada com a capacidade de resposta dos condrdcitos frente ao
estimulo lesivo. O inicio do processo de OA é caracterizado pelo aumento da taxa metabdlica de condrécitos com subsequente
proliferacdo dos mesmos com objetivo de reparar o tecido lesado (Pritzker et al., 2006; Goldring & Goldring, 2006). Desta
forma, a tentativa de reparo resulta em desorganizacao celular, hipercelularidade, condrécitos hipertrofiados, com subsequente
morte por apoptose (Thomas et al., 2007).

Nos estudos avaliados foi possivel observar que a PBMT a laser é capaz de exercer um efeito positivo no metabolismo

do condrocito, impedindo a sua desorganizagdo, morte por apoptose e consequentemente a evolucéo do processo degenerativo
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(Pritzker et al, 2006; Thomas et al, 2007). Lin et al. (2012), afirmaram que o laser terapéutico no comprimento de onda
infravermelho (810 nm) preveniu a degradacdo do tecido articular e a apoptose de condrdcitos, comprovado através da
diminuicdo da expressdo da caspase-3 da cartilagem de ratos submetidos a um modelo de inducdo de OAJ por transeccdo do
ligamento cruzado anterior (TLCA). Ainda, Guo et al., 2011, demostraram que dez aplicacdes de laser (810 nm) foram efetivas
em minimizar a expressdo proteica de caspases (caspase-3 e 8), prevenindo a degradacdo da MEC do tecido cartilaginoso 6
semanas apés modelo de OA por TLCA. Assim, acredita-se que a PBMT a laser possa ter regulado a expressdo de proteinas
apoptoticas e prevenindo a progressdo da doenga.

Ainda, é relatado que a PBMT a laser é eficaz em aumentar a sintese de componentes da MEC do tecido cartilaginoso
como as proteoglicanas (Gottlieb et al., 2006) e mucopolissacarideo (sulfato de condroitina) (Lin et al., 2006). Uma possivel
explicacdo para esses achados é que a irradiacdo com laser foi capaz de estimular os cromo6foros dos condrécitos, que podem
ter influenciado a fisiologia mitocondrial, afetando subsequentemente a sintese de varias proteinas que compde a MEC do
tecido articular (Karu et al., 2013). Estes resultados estdo em concordéncia com Gottlieb et al. (2006), que também observou
um aumento da quantidade de proteoglicanos na cartilagem articular de joelho de coelhos submetidos a TLCA apds irradiacdo
com laser 692,6 nm, a 4 J / cm?. Utilizando o mesmo modelo experimental, Oliveira et al. (2013) e dos Santos et al. (2014)
identificaram que a PBMT a laser (830 nm) foi capaz de melhorar a organizacdo de condrocitos, reduzir as alteraces
estruturais da superficie articular, minimizando assim o grau de lesdo articular. Do mesmo modo, Bublitz et al. (2014) e
Oliveira et al., (2013), demostraram que a PBMT a laser (830 nm) foi capaz de modular a progressao do processo degenerativo
da OAJ, evidenciado por uma modulagdo dos condrdcitos, aumento da sintese de proteoglicanas e uma melhor organizagdo
estrutural de cartilagem articular em relagéo ao grupo que ndo receberam tratamento.

Deste modo, a melhor organizacao estrutural e a menor dano articular observadas descritas nos trabalhos acima, leva-
nos a inferir que a PBMT a laser favorece a homeostasia tecidual e modularam a atividade/fungdo dos condrdcitos, evitando

assim progressdo do processo degenerativo em curso.

PBMT modula o processo inflamatério articular

Além das diversas alteragBes estruturais e metabolicas evidenciadas no tecido articular durante a OAJ, pesquisas
mostram que a degradacdo progressiva da articulacdo é mediada por citocinas inflamatorias, proteases e outros mediadores que
intensificam o dano tecidual (Wojdasiewicz et al., 2014). Como descrito anteriormente, essas citocinas pré-inflamatdrias, tais
como TNF-a e IL-1pB, exercem efeitos catabodlicos sobre o metabolismo dos condrdcitos, deprimindo a sintese de
proteoglicanos e colageno tipo Il e contribuem para o aumento da sintese e ativacdo de enzimas proteoliticas, tais como as
MMP-13, responsaveis pela degradacdo dos componentes da matriz da cartilagem (Goldring & Goldring; 2004). Ainda, essas
citocinas estimulam a migracdo de células inflamatdrias para o local da lesdo, as quais tendem a produzir quantidades
excessivas de outros mediadores inflamatorios (prostaglandina E2, dxido nitrico, radicais livres e outras citocinas
inflamatdrias) além de estimular a apoptose de condrdcitos. De acordo com Cuellar et al., (2010), TNF-a. e IL-1f possuem
papéis centrais na manutengdo do processo inflamatorio e na destruicdo da cartilagem articular durante a OA.

Um grande nimero de estudos tém demonstrado que a PBMT a laser € capaz de reduzir o infiltrado inflamatério e
enzimas responsaveis pela liberacdo de fatores quimiotaticos da inflamagéo, inibir a sintese de citocinas pro-inflamatorias e
aumentar os niveis de enzimas antioxidantes em varios modelos de inflamacéo articular (Bublitz et al., 2014; Oliveira et al.,
2013).

O estudo experimental de Soriano et al., (2006) evidenciaram reducdo dos niveis plasmaticos de TNF-o de ratos
submetidos ao modelo experimental de OA por injecéo intra-articular e posteriormente tratado com laser HeNe. Castano et al.,

(2007), demonstraram que a PBMT a laser (810 nm) reduziu o edema articular, os niveis de citocinas inflamatdrias (IL-1B e
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TNF-0) ¢ marcadores inflamatdrios plasmaticos (PGE2) em OAJ de ratos (induzida por zimosan). Da Rosa et al., (2012)
avaliaram a acdo do laser vermelho (606 nm) e infravermelho (808 nm) em modelo experimental de OA induzida por papaina.
Os autores encontraram que ambos comprimentos de onda foram eficientes no processo de reparo da cartilagem lesada,
entretanto a PBMT com laser infravermelho obteve melhores resultados na reducéo do exsudato inflamatério e tecido fibroso e
favoreceu a formagdo de novos vasos sanguineos.

O estudo de Alves et al., (2013) relataram que o laser infravermelho (808 nm) aplicado no joelho de ratos submetidos
ao modelo de OA por papaina, foi eficaz em reduzir citocinas inflamatorias, tais como, IL-1p, IL-6 e TNF-a, correlacionando
estes achados com a melhora histolégica da cartilagem articular. Ndo obstante, Dos Santos et al., (2014), utilizando 0 mesmo
modelo de inducdo de OA por papaina, observaram que uma Unica aplicacdo de laser (808 nm) foi eficiente em reduzir células
inflamatorias e a expressao génica de IL-1p e IL-6.

Ademais, atualmente, véarios estudos tém evidenciado os efeitos positivos do PBMT a laser sobre as MMPs em
modelo experimental de OA de joelho (Oliveira et al., 2013; Santos et al., 2013; Alves et al., 2014; Bublitz et al., 2014). Estes
estudos demonstraram uma reducao dessas enzimas proteoliticas de coldgeno do tipo Il apds aplicacdo de irradiacao laser.

Assim, fica evidente que a PBMT a laser é eficiente em equilibrar a sintese de algumas citocinas anti e pro-

inflamatéria e reduzir enzimas proteoliticas, inferindo assim uma modulacéo do processo inflamatério e severidade da OA.

PBMT e suas implicagdes clinicas

De maneira similar, estudos clinicos tém demonstrado que a PBMT tem capacidade de reduzir a dor, rigidez articular,
edema articular, aumentando o desempenho funcional e melhora da qualidade de vida dos pacientes com OAJ (Rayeganil et
al., 2012; Yurtkuran et al., 2007). Yamaura et al. (2009) demonstraram em seu estudo clinico de pacientes com OAJ, que a
PBMT com comprimento de onda de 810 nm, foi capaz de reduzir os niveis de TNF-a, IL-1p e IL- 8, favorecendo a reducéo da
dor e dano articular. Alghabier et al., (2014) verificaram que 8 sessGes de laser infravermelho (850 nm; 48 J/cm?, 6 J por
ponto) foi eficaz em reduzir a dor e aumentar a habilidade funcional de pacientes com OA de joelho (grau Il e I11).

Dessa forma, acredita-se que o aumento da viabilidades dos condrécitos associado a modulagcdo do processo
inflamatorio ap0s a irradiacdo sdo o0s responsaveis por promover analgesia e, consequentemente, proporcionar melhora da
funcéo articular (Soriano et al., 2006).

Ainda, foi possivel identificar que a PBMT a laser é recomendada pela Sociedade Internacional de Pesquisa em
Osteoartrite (OARSI) como op¢des de tratamento ndo farmacolégico e ndo invasivo para OA (Zhang et al., 2010).

Sendo assim, a utilizacdo da PBMT a laser como recursos terapéuticos para o tratamento da OA poderiam ser
impostos. A adicdo desse recurso em doses e periodos adequados, os tornaria a reabilitacio mais efetiva e viaveis
principalmente por ser um método ndo invasivo e também apresenta custos relativamente baixos. Entretanto, existe a
necessidade de estudos clinicos controlados e randomizados com a intengdo de investigar e elucidar os melhores parametros de
tratamento, visto que o potencial terapéutico desta modalidade é dependente da aplicacdo de pardmetros de tratamento
adequados, principalmente comprimento de onda, densidade de energia, poténcia, irradiancia, nimero e tempo da sesséo (Assis
et al., 2018; Assis et al., 2016).

5. Concluséo
Diante do exposto, nota-se que a PBMT a laser vém surgindo como recursos promissores no tratamento da OAJ, pois
reduzem a morte de condrocitos, estimulam a sintese de MEC e minimizam a sintese de mediadores prd-inflamatérios,

atenuando o dano articular e consequentemente melhorando a dor, funcionalidade e qualidade de vida do individuo acometido.
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Assim, essa terapéutica pode constituir um excelente coadjuvante no tratamento da OAJ, uma vez que é um método nado
invasivo e também apresenta custos relativamente baixos.

Considerando os resultados promissores da fotobiomodulacdo na osteoartrite de joelho, destacamos a importancia de
novos ensaios experimentais e clinicos (controlados e randomizados) para o entendimento dos mecanismos fisiolégicos, e

principalmente a dosimetria ideal para uma aplicacdo segura em portadores de osteoartrite de joelho.
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