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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A sensagao de dor
pode resultar em incapacidade, sendo associada a lesao
estrutural. O laser de baixa poténcia mostra-se util em
terapias que objetivam a reducdo da dor articular e o re-
paro tecidual, mas ainda com algumas controvérsias. O
objetivo deste estudo foi avaliar se a analgesia produzida
pelo laser de baixa poténcia, 820 nm, sofre interferéncia
pela aplicacao de um inibidor de opioides endogenos.
METODO: Foram utilizados 24 ratos Wistar subme-
tidos a hiperalgesia e divididos em quatro grupos: G1:
ndo tratados; G2: tratados com laser 820 nm; G3: pré-
vio a lesdo, inje¢d@o de naloxona e ndo tratados; G4:
naloxona e tratados com laser 820 nm. Para a produgao
de hiperalgesia foi administrado 100 pL de formalina
a 5% no espago articular tibio-femoral direito. A ava-
liagdo da nocicepgdo ocorreu pelo tempo de elevagio
da pata (TEP), em cinco momentos, sendo AV1 (pré-
-les@o), AV2 (15 min/pos), AV3 (30 min/pds), AV4 (1
hora p6s) e AVS5 (2 horas pos).

RESULTADOS: Todos os grupos apresentaram diferenca
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significativa entre AV1 e AV2, mas, apenas G2 ndo apre-
sentou diferenga entre AV1 e AV3. Para os momentos se-
guintes ndo houve diferencas com relagdo a AV1.
CONCLUSAO: A analgesia oriunda do laser de baixa
poténcia, 820 nm, sofre interferéncias com aplicagao
de naloxona.

Descritores: Analgesia, Naloxona, Raios laser, Ratos.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Pain may
result in incapacity when it is associated to structural
injury. Low power laser is useful in therapies aiming at
decreasing joint pain and at tissue repair, but it is still
somewhat controversial. This study aimed at evalua-
ting whether analgesia induced by 820 nm low power
laser is affected by the application of an endogenous
opioids inhibitor.

METHOD: Twenty-four Wistar rats submitted to hype-
ralgesia were divided into four groups. G1: untreated,;
G2: treated with 820 nm laser; G3: naloxone injection
before injury and untreated; G4: naloxone and treated
with 820 nm laser. To induce hyperalgesia, 100 uL of
5% formalin were injected in the right tibiofemoral joint
space. Nociception was evaluated by the time for flin-
ching (TFF) in five moments: AV1 (pre-injury), AV2 (15
min/after), AV3 (30 min/after), AV4 (1 hour after) and
AVS5 (2 hours after).

RESULTS: All groups showed significant difference
between AV1 and AV2, but only G2 showed no differen-
ce between AV1 and AV3. There have been no differen-
ces for remaining moments as compared to AV 1.
CONCLUSION: Low power 820 nm laser analgesia is
affected by naloxone.

Keywords: Analgesia, Laser beams, Naloxone, Rats.
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INTRODUCAO

A dor pode estar associada a lesdo tecidual real ou poten-
cial, e causar incapacidade, pela redugdo da fungdo do te-
cido lesado, devido a lesdo estrutural e edema tecidual'?.
O laser de baixa poténcia ¢ um recurso amplamente utili-
zado em terapias que tém como objetivo, principalmen-
te, a redu¢do da dor' e o reparo tecidual. Esta técnica
também apresenta efeitos na redugdo dos niveis de fibri-
nogénio, de edema e no conteudo de células inflamato-
rias, sugerindo analgesia por redug@o do processo infla-
matorio’. Pode-se destacar a biomodulagéo, capacidade
de estimular a divisdo celular, vasodilatacdo, aumento da
sintese proteica e de cortisol. Entretanto, ainda existem
contestacdes quanto aos efeitos e forma que ocorre anal-
gesia e sobre os pardmetros utilizados no tratamento**.
No que tange a atenuagdo da dor provocada por al-
gum mecanismo desagradavel ao organismo ou lesdao
tecidual, ela pode ser mediada por intera¢des do sistema
opioide endogeno. Este é responsavel por modular a sen-
sagdo dolorosa pela agdo das encefalinas, bem como das
B-endorfinas, incumbidas de induzir efeitos analgésicos
e influenciar na percepgdo do estimulo nociceptivo devi-
do a sua agdo em receptores opioides’.

Uma das possibilidades aventadas para o efeito analgési-
co do laser de baixa poténcia ¢ a liberagdo periférica de
opioides das células do sistema imunologico, com signi-
ficativa liberagdo de B-endorfina local®®, além de efeito
independente sobre receptor opioide'’. Nesse contexto,
estuda-se a acdo de substancias e farmacos antagonistas
aos opioides enddgenos, se contrapondo a seus efeitos,
a fim de exemplificar pode-se citar a naloxona. Tal far-
maco ¢ caracterizado como um antagonista de receptor
opioide inespecifico’.

Pautando-se em algumas discrepancias na literatura,
com respeito a parametros do laser de baixa poténcia
e sua acgdo analgésica, provocada por P-endorfina pe-
riférica, objetivou-se neste estudo avaliar se analgesia
produzida pelo laser de baixa poténcia, 820 nm, sofre
interferéncias pela aplicacdo de um inibidor de opioides
endogenos, como a naloxona.

METODO

Estudo com 24 ratos da linhagem Wistar, mantidos em
gaiolas de polipropileno, com livre acesso a agua e ra-
¢a0 ad libitum, com ciclo claro/escuro controlado de 12
horas e temperatura ambiente controlada (24 + 1° C). O
estudo realizou-se segundo as normas internacionais de
ética em experimentagdo animal.

Os animais foram divididos aleatoriamente em quatro
grupos:

* Grupo 1 (G1, n = 6) — submetidos a inducao de hiperal-
gesia no joelho direito, e nao tratados;

» Grupo 2 (G2, n = 6) — hiperalgesia no joelho direito e
tratados com laser de 820 nm, com densidade de energia
de 8 J/em?;

» Grupo 3 (G3, n = 6) — hiperalgesia no joelho direito,
com inje¢do de naloxona prévia a lesao;

» Grupo 4 (G4, n = 6) — hiperalgesia no joelho direito e
naloxona, sendo tratados com laser (8 J/cm?).

Os animais foram contidos manualmente e administrado
no espago articular tibio-femoral 100 pL solugao de for-
malina a 5%, para a indug@o de hiperalgesia.

Os animais foram contidos manualmente e¢ administra-
do 1 pug de naloxona, no espago articular tibio-femoral
direito, nos animais de G3 e G4, 15 minutos antes da
inducdo da hiperalgesia. Para G1 e G2 administrou-se
solucdo fisiologica a 9%.

Avaliacao da nocicepcao

Utilizou-se o teste de incapacidade funcional, este teste
tem como objetivo avaliar a nocicep¢do durante a mar-
cha do animal e se caracteriza por um cilindro e um pro-
grama de computador com conexao a uma bota metalica
adaptada a pata do animal.

O experimento iniciou com 5 dias de treino dos ani-
mais, eles deambularam sobre um cilindro com 30 cm
de diametro, recoberto por tela de agco inoxidavel, que
por meio de um motor elétrico realizou 3 rpm. Foi aco-
plada, nos membros posteriores dos animais, uma bota
metalica, que conduziu a informagao, por meio de um
fio conectando a bota ao computador, o qual possui um
programa que mostrou os valores de tempo de falta de
contato da pata do animal, deambulando sobre o cilin-
dro, em um minuto (tempo de elevacdo da pata — TEP).
A pata posterior esquerda também foi conectada a uma
bota, porém sem entrada de informagdes para o compu-
tador, assim ambos 0os membros experimentaram a sen-
sacdo de estar com a bota.

No dia posterior ao ultimo treino, coletaram-se os valo-
res de tempo da marcha normal (no momento pré-lesao:
AV1), apos 15 (AV2) e 30 (AV3) minutos da inducao
da hiperalgesia, realizaram-se reavaliacdes, bem como 1
hora (AV4) e 2 (AV5) horas.

Protocolo de tratamento

Apds AV2, foi iniciado o tratamento, ou seja, apos 15
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minutos da indug@o da hiperalgesia. G1 e G3 nao so-
freram qualquer intervencdo terapéutica, apenas simula-
¢do. Em G2 e G4 o tratamento consistiu na utilizagdo do
laser de baixa poténcia (Ibramed®), com comprimento
de onda de 820 nm, poténcia de 30 mW, densidade de
energia de 8 J/cm?, com area de saida de 0,1160 cm?, de
forma pontual e continua, sobre a regido medial da in-
terlinha articular do joelho. Logo ap6s AV3 (30 minutos
apos a lesdo), os animais receberam novo tratamento ou
simulagdo. Apds a tltima avaliacdo (AVS5), todos os ani-
mais sofreram eutanasia por decapitagdo em guilhotina.

Analise estatistica

Para analise estatistica utilizou-se o teste ANOVA para
medidas repetidas, nas comparacdes dentro dos grupos,
e unidirecional para comparagdo intragrupos, com pos-
-teste de Tukey. Em todos os casos o nivel de significan-
cia aceito foi 5%.

Estudo aprovado pelo Comité de Etica em Experimenta-
¢do Animal e Aulas Praticas da Universidade Estadual do
Oeste do Parand (UNIOESTE), processo n° 02911/2011.

RESULTADOS

Para G1, G3 e G4, houve aumento do TEP ao comparar
AV1 com AV2 e AV3 (p < 0,05). Ja para G2 houve dife-
renga apenas entre AV1 e AV2 (p <0,05). Para G2, G3 e
G4 havia diminui¢ao significativa do TEP ao comparar
AV2 com AV4 e AVS5, sendo que para G2 houve também
diminui¢do ja com respeito a AV3 (p < 0,05) (Grafico 1).
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Grafico 1 — Teste de Incapacidade Funcional (TIF), apresentado os
valores do tempo de elevagdo da pata (TEP) — 1A:G1, 1B:G2, 1C:G3,
1D:G4. * Diferenga significativa ao comparar com AV 1.

0 Diferenca significativa ao comparar com AV2.
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Nas comparagdes entre os grupos, houve diferenca sig-
nificativa apenas em AV2 quando foram comparados G1
com G4 (p <0,05).

DISCUSSAO

Na busca por métodos analgésicos e anti-inflamatorios,
o laser de baixa intensidade apresenta-se como um mé-
todo interessante, por diminuir a dor, o processo infla-
matorio e produzir poucos efeitos colaterais®. Os efeitos
do laser sdo dependentes da dose, ndo se obtendo a res-
posta esperada quando empregado em sub ou superdosa-
gem, mas observando-se efeito analgésico eficaz quan-
do utilizado em doses apropriadas'-'>, apesar de uma
imensa discrepancia com respeito a dose e comprimento
de onda adequados', suscitando assim a necessidade de
pesquisas para avaliar tais parametros dosimétricos. No
estudo em questdo, observou-se que a dose utilizada (8
J/em?), com o laser de 820 nm, foi adequada para pro-
duzir efeito analgésico, conforme ja observado em outro
estudo'. O instrumento de avaliacdo utilizado também €
uma forma ja referenciada na literatura, mostrando que
animais com aumento da nocicep¢ao demonstram maior
tempo de elevacao da pata, ao deambular em um minuto,
do que animais sem estimulo algico'.

A naloxona foi o primeiro antagonista do receptor
opioide amplamente utilizado em pesquisas e na pratica
clinica. No presente estudo foi possivel observar que o
efeito analgésico do laser de baixa poténcia, 820 nm, so-
freu significativa interferéncia e foi antagonizado com a
aplicac@o de naloxona. A fim de justificar esse efeito, infe-
re-se que o grupo no qual foi realizado a associacao entre
naloxona e laser de baixa poténcia, os animais apresenta-
ram manuten¢do do quadro algico, na comparagao intra-
grupos, para o terceiro momento de avaliagao. Acredita-se
entdo que o laser pode ter induzido a producao e liberagao
de opioides endogenos pelas células sanguineas', expli-
cando os resultados observados.

Tal situacdo corrobora com os achados de um estudo que
utilizou antagonistas de receptores opioides periferica-
mente, porém com comprimento de onda de 660 nm, ou
seja, dentro do comprimento visivel®. Porém, conforme
jé descrito com respeito as controvérsias, em outro estu-
do o efeito analgésico do laser, em modelo nociceptivo
por carragenina, ndo foi antagonizado pela naloxona'®.
Em contrapartida, outros estudos apontam efeitos anal-
gésicos do laser, mediados por opioides, antagonizados
por naloxona sistemicamente, ou seja, injetados por via
intraperitoneal®’. Vale lembrar que no presente estu-
do a dose utilizada de naloxona foi baixa, sendo assim
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esperado apenas um efeito intra-articular do farmaco e
nao sistémico.

Salienta-se que para o presente estudo foi utilizado somen-
te a naloxona como antagonista de receptores opioides en-
dogenos, sugerindo-se a utilizagdo de outros farmacos em
associacdo ao laser com o intuito de avaliar seus possiveis
efeitos e eficacia sobre a analgesia e edema articular.

CONCLUSAO

A analgesia oriunda do laser de baixa poténcia, 820 nm,
sofre interferéncias com aplicagdo de um antagonista de
opioide enddgeno como a naloxona de forma periférica.
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