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Low-level laser therapy in periarticular morphological aspects of the
knee of Wistar rats in rheumatoid arthritis model
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The deleterious effects
of rheumatoid arthritis on periarticular tissues have not yet been
fully elucidated. Therefore, the search for treatments that can
modulate the inflammatory profile and tissue remodeling is per-
tinent. The present study evaluated the effects of low-level laser
therapy (LLLT) on the morphology of periarticular tissues and
synovial membrane of rats in a rheumatoid arthritis model.
METHODS: Sixty-four male rats were divided into acute (7 days)
and chronic (28 days) inflammatory periods, with four groups
(n=8) each, being: CG (control group), LG (lesion group), CLaG
(laser control group) and LLaG (laser lesion group). The animals
of the lesion groups received two inoculations of Freund’s Com-
plete Adjuvant at a concentration of 50pL, the first at the base of
the tail, and the second at the right knee. The animals in the con-
trol groups were injected with isotonic sodium chloride solution.
The ClaG and LLaG were treated with 660nm LBI, 5]/cm? in the
right knee. After the experimental period, the animals were eutha-
nized, and the knees were processed for light microscopy.
RESULTS: The CG and CLaG morphological analysis had nor-
mal aspects. The LG showed synovitis, femur, and tibia with
changes in the periosteum, with inflammatory cells and bone
modifications. In the LLaG, the synovial membrane showed sig-
ns of improvement. Bone tissue in the chronic period showed
morphological aspects, denoting tissue remodeling.
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CONCLUSION: The experimental model was efficient in simu-
lating inflammatory tissue events, and the low-level laser therapy
showed beneficial effects on the morphology of the periarticular
tissues.

Keywords: Knee joint, Laser therapy, Rheumatoid arthritis.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Os efeitos deletérios da ar-
trite reumatoide nos tecidos periarticulares ainda nao estio total-
mente elucidados, sendo pertinente a busca por tratamentos que
possam modular o perfil inflamatério e a remodelagio tecidual.
O presente estudo avaliou os efeitos do laser de baixa intensida-
de (LBI) na morfologia dos tecidos periarticulares ¢ membrana
sinovial de ratos submetidos 2 um modelo de artrite reumatoide.
METODOS: Para tanto, 64 ratos machos foram divididos em
periodos inflamatérios agudo (7 dias) e cronico (28 dias), com 4
grupos (n=8) cada, sendo: GC (grupo controle), GL (grupo le-
s20), GCLa (grupo controle laser) e GLLa (grupo lesio laser). Os
animais dos grupos lesio foram submetidos a duas inoculagoes
de Adjuvante Completo de Freund na concentragio de 50pL,
sendo a primeira na base da cauda e a segunda no joelho direito.
Os animais do grupo controle foram submetidos a inje¢des com
solugio isotdnica de cloreto de sédio. Os grupos GCla e GLLa
foram tratados com LBI 660nm, pontual no joelho direito, 5]/
cm? Apés o perfodo experimental, os animais foram eutanasia-
dos e os joelhos processados para andlises em microscopia de luz.
RESULTADOS: Na anilise morfolégica, GC e GCLa apresen-
taram aspectos normais. O GL apresentou sinovite, fémur e tibia
com alteracoes no periésteo, com células inflamatérias e modi-
ficagoes Gsseas. A membrana sinovial mostrou sinais de melhora
no GLLa. No periodo crénico, o tecido dsseo apresentou aspec-
tos morfolégicos, denotando remodela¢io tecidual.
CONCLUSAO: O modelo experimental foi eficiente em simu-
lar os eventos inflamatérios teciduais, e o laser de baixa intensi-
dade apresentou efeitos benéficos sobre a morfologia dos tecidos
periarticulares.

Descritores: Articulacio do joelho, Artrite reumatoide, Terapia a laser.

INTRODUGCAO

A artrite reumatoide (AR) é caracterizada como doenca inflamaté-
ria, sistémica, e de cardter autoimune, que afeta o tecido articular e as
estruturas periarticulares'. A simetria é caracteristica fundamental da
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doenca que evolui de forma assimétrica para simétrica, com a pro-
gressao das manifestacoes patoldgicas. Eventos inflamatérios iniciais
acometem a membrana sinovial, apresentando hiperplasia celular e
processo inflamatdrio intenso, denotando sinovite”.

A membrana sinovial possui inervagio marcada pela presenca de
fibras nervosas positivas para neuropeptidios pré-inflamatérios,
como a substincia P (sP) e o peptideo relacionado ao gene da cal-
citonina (CGRP), tanto na camada intima, como na subintima, e
ao redor dos vasos sanguineos. Tais neuropeptidios sdo resultado de
condugio nervosa antidromica, chegando 2 articulagdo acometida
causando efeitos pré-génese dos processos articulares inflamatérios
cronicos, caracterizado pela inflamagio neurogénica’. O estimulo
lesivo, junto com o inicio da inflamacio desencadeada por eventos
do sistema imune, como o que ocorre na AR, sensibilizam os neurd-
nios nociceptivos primdrios, € em resposta, ocorre a exacerbagio do
quadro dlgico e inflamatério.

Dentre os recursos de tratamentos conservadores, utilizados no con-
trole do quadro 4lgico e modulagio dos eventos inflamatérios, estd o
laser de baixa intensidade (LBI). Essa terapia é eficaz para estimular a
cicatrizagio de feridas, reduzir o processo inflamatério e analgesia, e
o principal alvo da luz irradiada ¢ o citocromo C oxidase, localizado
na mitocdndria. A interacio resulta no aumento do metabolismo,
levando a transdugio do sinal para outras regiées celulares’ favore-
cendo o reparo tecidual.

O uso do recurso fisico pode ser associado a outras terapias j4 esta-
belecidas para o controle inflamatério da doenga, caracterizada por
degradacio da cartilagem articular e inflamagio de tecidos periarti-
culares, culminando para reducio da capacidade funcional, e sinais
patolégicos encontrados em pacientes com AR®. No entanto, o LBI
possui efeitos diferenciados nos tecidos, de acordo com os pardme-
tros de uso, como dose, comprimento de onda, e local de aplicagio.
Estudos acerca dos efeitos deletérios da AR na membrana sinovial
$40 escassos, e pouco se sabe sobre essas agoes no tecido dsseo periar-
ticular. Além disso, sendo essas importantes estruturas envolvidas na
funcio articular, torna-se pertinente a especificidade de tratamentos
conservadores que possam modular o perfil inflamatério e a remo-
delagio tecidual periarticular, possibilitando a manutengio da fun-
¢do e qualidade de vida dos individuos acometidos pela doenga que
possui carater cronico.

A hipétese do estudo é que a doenga possa induzir efeitos teciduais
além do liquido sinovial, mas também em tecidos adjacentes, como
a membrana sinovial e regido periférica dssea. Além disso, verificar
se 0 LBI, devido as suas propriedades, demonstra efeitos benéficos
sobre esses tecidos. Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi
avaliar se o LBI apresenta efeitos sobre a morfologia dos tecidos pe-
riarticulares de ratos submetidos 2 artrite reumatoide experimental.

METODOS

O estudo foi do tipo experimental e aleatorizado, composto por 64
ratos machos, da linhagem Wistar, com idade de 15 semanas, peso
300+19g, mantidos em caixas pldsticas de polipropileno, com acesso
3 dgua e ragio ad libitum, temperatura controlada a 21°C+1°C, e
fotoperiodo claro/escuro de 12 horas.

Os animais foram aleatorizados utilizando o programa Microsoft
Excel 2016, e separados em dois perfodos inflamatérios da doenca,

agudo (7 dias de inflamacio) e cronico (28 dias de inflamagio). Ain-
da, foram subdivididos em quatro grupos cada, GC (grupo contro-
le), GL (grupo lesao), GCLa (grupo controle laser), e GLLa (grupo
lesao laser) (Figura 1).

(n=64)

AGUDO CRONICO
(n=32) (n=32)

| ac || aL ||acLa||aLLal | ac || aL ||acLa| |Gl

Figura 1. Esquematizagdo dos grupos amostrais

Fonte: autora.

GC = grupo controle; GL= grupo leséo, GCLa = gtupo controle laser; GLLa =
grupo lesdo laser.

Modelo experimental de artrite reumatoide induzida por Adju-
vante Completo de Freund

Inicialmente os animais foram submetidos a um protocolo de pré-
-sensibilizagio” por meio de uma inoculagio intradérmica na base
da cauda de 50pL de CFA (Adjuvante Completo de Freund, Difco®,
0,5mg/mL, Mycobacterium butirycum) para os animais de GL e
GLLa, ou solugao fisiolégica a 0,9% (SF), Aster” para os animais
de GC e GCLa. Para tanto, a drea de administracio da substincia
foi tricotomizada e submetida 4 assepsia do local da injecio com
dlcool iodado a 1% (Rialcool”). Em seguida, os animais receberam
a injecAo com uma seringa de 1mL e agulha 13x4.5mm. Adotou-
-se a inser¢ao da agulha aproximadamente lcm na base da cauda
por via subcutinea. Esse procedimento de injecao intradérmica foi
o primeiro estimulo inflamatério, sete dias antes da injecdo via in-
tra-articular.

A injecdo intra-articular de 50pL (0,5mg/mL) de CFA ou SE foi
administrada na articulacio tibiofemoral direita dos animais. Os
animais foram contidos manualmente. A drea anterior do joelho
do membro pélvico direito foi tricotomizada e feita a assepsia com
dlcool iodado a 1%. Em seguida, a injegdo foi aplicada com uma
seringa de 1mL e agulha 13x4,5 mm.

Protocolo de tratamento

Os animais dos grupos GCLa e GLLa foram submetidos ao trata-
mento com LBI*® (Laserpulse - Ibramed®), na regidgo do joelho do
membro pélvico sensibilizado. Os pontos para aplicagio foram: an-
terior & patela, face medial na articulagio tibiofemoral, face lateral na
articulacio tibiofibular, e posterior em regido poplitea. Os parAmetros
de tratamento foram: técnica pontual, em quatro pontos, compri-
mento de onda de 660 nandmetros, poténcia de 30mW, drea de spot:
0,06cm?, densidade de energia: 5]/cm? por ponto, tempo por ponto:
10 segundos, energia total por ponto: 0,003], totalizando 4 aplicagoes
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nos animais do grupo agudo, e 14 aplicagdes nos animais do periodo
inflamatério cronico em dias intercalados. O equipamento foi aferido
quanto a sua poténcia, antes do inicio do tratamento.

Anilise morfolégica

Apbs o periodo experimental, os animais do periodo inflamatério
agudo (7 dias de inflamagio) e cronico (28 dias) foram submetidos
a eutandsia por decapitacio em guilhotina, previamente anestesiados
com injegio intraperitoneal de cloridrato de cetamina, (Ketalar® —
Brasil, 95mg/kg) e xilazina (Xilazin® — Brasil, 12mg/kg). Apés a veri-
ficagio do estado de consciéncia do animal (observado pela auséncia
de resposta motora ao pingamento da cauda e pregas interdigitais),
as articulagdes do joelho direito e esquerdo foram dissecadas, reduzi-
das em corte transverso de tibia e fémur e fixadas em metacarn (70%
de metanol, 20% de cloroférmio, 10% de dcido acético glacial) por
48 horas. Depois, as pecas foram fixadas em 4lcool a 70% (Neon®)
por 15 dias.

Realizou-se a lavagem do material por 24 horas em dgua corren-
te. As articulagoes foram descalcificadas em 4cido tricloroacético a
5% (Neon®) por 7 dias, seguindo para procedimento histolégico
de rotina para inclusio em parafina (Alphatec®). Realizou-se cortes
em plano sagital em micrétomo Olympus CUT 4055, em 7pm
de espessura, ¢ montadas em ldminas de vidro. Para a coloragio,
utilizou-se protocolo de hematoxilina e eosina (Synth®). As laminas
foram analisadas em microscopio de luz, e fotomicrografadas em
microscopio Olympus® DP71 (USA). Na andlise morfolégica, ob-
servaram-se aspectos normais e alteragbes da membrana sinovial, e
regido periarticular 6ssea de fémur e tibia (Figura 2).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica em Uso Animal
(CEUA) da Universidade Estadual do Oeste do Parand (UNIOES-
TE) 27/10/2017.

Fémur

— Tibia

Figura 2. Esquematizagéo da articulagéo do joelho, demonstrando os
locais de analise periarticular de fémur e tibia (campo demarcado)
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RESULTADOS

A andlise morfolégica da membrana sinovial GC (Figura 3A, B,
C, D), apresenta aspectos normais da membrana sinovial organi-
zada em duas camadas de células (sinovidcitos) na intima sinovial,
e subintima, com predominéncia de células adiposas, vasos sangui-
neos e conjuntivo sem alteragoes. Os animais do GCLa (Figura 31,
J, K, L) apresentaram aspectos morfoldgicos semelhantes ao GC.
No entanto, a membrana sinovial dos animais do GL (Figura 3C,
D, E, F), revelaram intenso processo inflamatdrio, com espessamen-
to da intima sinovial desorganizada quanto 2 distribuigio epitelioide
dos sinovidcitos. Subintima com auséncia de adipdcitos, aumento
do ntiimero vasos sanguineos, caracterizando sinovite articular. No
GLLa (Figura 31, J, K, L), a membrana sinovial mostrou discreta
organizagio celular, e reorganizagio dos adipécitos, mostrando re-
cuperacio tecidual.

Nos animais do GL agudo (Figura 3F), o membro pélvico esquerdo
(ndo sensibilizado) apresentou alteragbes morfoldgicas da membra-
na sinovial, o que nio foi observado nos animais do grupo crénico,
que mantiveram aspectos morfoldgicos normais no membro nio
sensibilizado.

Na andlise da regido periarticular de fémur (Figura 4) e tibia (Figura
5) dos animais do grupo controle (A, B, C, D) verificou-se aspectos
normais do tecido sseo, com peridsteo em suas camadas osteogéni-
ca e fibrosa, matriz ssea com aspecto de osso compacto e presenga
de vasos sanguineos.

Nos animais do GL (E, F, G, H), no fémur (Figura 4) e tibia (Figura
5), encontrou-se diferencas morfoldgicas comparado ao GC, o teci-
do apresenta-se com intenso processo inflamatério no periésteo, na
camada osteogénica, presenga de células inflamatérias diferenciadas,
lacunas e modificagio do osso compacto na regiao da matriz dssea
para caractetistica de 0sso esponjoso.

As modificagbes morfoldgicas periarticulares foram verificadas com
maior evidéncia tanto no fémur quanto na tibia dos animais do gru-
po agudo, ainda apresentando alteragdes no membro contralateral
nio sensibilizado (Figura 4).

Fémur e tibia dos animais do GLLa (E G, H, I), no periodo agudo,
apresentaram aspectos morfoldgicos semelhantes ao GL. J4 no pe-
riodo cronico, verificou-se remodelagio tecidual com semelhancas
morfoldgicas ao GC.

DISCUSSAO

No presente estudo, duas inoculagoes de CFA contendo Myco-
bacterium butyricum induziram o aparecimento de alteragoes
morfolégicas significativas, incluindo hiperplasia da membrana
sinovial com sinovite caracteristica e modificagdes dsseas periarti-
culares no fémur e tibia. Um estudo postulou que a indugio ade-
quada da AR consiste em duas injegoes de CFA contendo uma
micobactéria atenuada, considerando a classificagio da doencga,
autoimune, o modelo ¢ utilizado através da pré-sensibilizacao
dos animais’.

A patogénese da AR pode ser influenciada por potenciais inflama-
torios de origem medular®. Estimulos como traumas mecénicos,
alteragoes de pH, presenca de mediadores inflamatérios, podem
desencadear um processo denominado inflamacio neurogénica’,
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MEMBRANA SINOVIAL

AGUDO CRONICO
DIREITO ] ESQUERDO DIREITO

ESQUERDO

Figura 3. Fotomicrografias da membrana sinovial, periodos de inflamagéo agudo e crénico, membros direito e esquerdo respectivamente.
Corte sagital, coloracdo em hematoxilina e eosina. GC (A, B, C, D) verifica-se aspectos normais da membrana sinovial organizada em duas camadas, a intima sinovial, com
sinovidcitos distribuidos em camadas (seta), subintima organizada com predominancia de adipécitos (Ad), cavidade articular (estrela) sem infiltrado inflamatério. No GL (E, F,
G, H), membrana sinovial com intenso processo inflamatério (seta vazada), espessamento da intima sinovial (asterisco), e diminui¢éo das células adiposas (Ad) na subintima.
No GLLa (|, J, K, L) no periodo inflamatério agudo, denota recuperacao tecidual com discreta reorganizacao dos adipécitos.

0SSO FEMUR

AGUDO CRONICO
ESQUERDO DIREITO

ESQUERDO

DIREITO

Figura 4. Fotomicrografias do fémur, regiéo periférica periarticular, periodo inflamatério agudo e crénico, direito e esquerdo respectivamente
Corte longitudinal, coloragcdo hematoxilina e eosina. GC (A, B, C, D) aspectos normais do tecido 6sseo, periésteo em suas camadas fibrosa (Pof), osteogénica (Poo), e matriz
éssea (Mo) com presenga de vasos sanguineos (Vs). GL (E, F, G, H) tecido denota presenca de células inflamatérias, e modificagdo do osso compacto para caracteristica
de osso esponjoso (asterisco). GLLa (1, J) no periodo inflamatdrio agudo, apresentam aspectos morfolégicos semelhantes ao GL, com inicio de remodelacéo tecidual. Ja
no GLLa periodo inflamatério crénico (K, L) revelam semelhangas ao GC com remodelago tecidual.
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0SSO TiBIA

CRONICO

DIREITO

DIREITO ESQUERDO

Figura 5. Fotomicrografias da tibia regido periférica periarticular, periodo inflamatério agudo e cronico, direito e esquerdo respectivamente.

Corte longitudinal, coloragdo hematoxilina e eosina. GC (A, B, C, D) aspectos normais do tecido ésseo, periésteo em suas camadas fibrosa (Pof) e osteogénica (Poo), matriz
6ssea (Mo) com presenca de vasos sanguineos (Vs). GL (E, F, G, H) tecido denota presenca de células inflamatérias, e modificagdo do osso compacto para caracteristica
de osso esponjoso (asterisco). GLLa (I, J) no periodo inflamatério agudo, apresentam aspectos morfolégicos semelhantes ao GL. Ja GLLa no periodo inflamatério cronico

(K, L), denotam semelhangas ao GC com remodelagéo tecidual.

que reflete na liberagio de neurotransmissores do aferente primdrio,
como sP e CGRP', que potencializam a inflamacio periférica. Um
estudo inferiu que um nervo sensitivo contralateral 2 indugio da
artrite, conduz potenciais de a¢io em direcio & periferia; também
observaram que animais induzidos a um processo inflamatério por
CFA, apresentaram maior atividade antidromica espontinea quando
comparados a um grupo controle. Em seu estudo, verificaram que as
articulacdes contralaterais apresentaram extravasamento plasmdtico
devido a presenca de sP e CGRD, reafirmando a agio neuronal na
formagio do padrao simétrico lesional da AR'’. No presente estudo,
constatou-se que a membrana sinovial e tecido dsseo do membro
pélvico nao sensibilizado dos animais do GL apresentaram aspectos
de hiperplasia celular.

Outro estudo demonstrou que o LBI suprimiu a sinalizagio de
fibras aferentes ¢ modula a transmissio sindptica aos neurdnios
dos cornos dorsais, e inibi¢gio da sP, embasando os mecanismos
neurais da eficicia da terapia a laser em condigées dolorosas'?.
A membrana sinovial ¢ inervada por fibras sP positivas, o que
indica ser o estimulo inflamatério potencializador da AR?. Os
resultados encontrados no presente estudo corroboram os outros
achados que demonstraram acoes da terapia a laser na redugio
da hiperplasia da membrana sinovial’®. Na mesma linha, uma
revisao sistemdtica para avaliar a eficicia do LBI no tratamento
da AR concluiu que a terapia apresenta efeito benéfico quando
utilizada com minimo de quatro semanas, com efeitos na redu-
¢do da dor e rigidez matinal, sintomas relatados por pacientes
acometidos'.

12

O tecido inicialmente atingido pela inflamagio na AR é a membra-
na sinovial, denotando hiperplasia celular e processo inflamatério
que caracteriza o processo de sinovite’. Os animais dos grupos lesao
apresentaram alteracdes morfoldgicas com intenso processo infla-
matério. Nos casos de evolucio da doenca sem administragio do
tratamento adequado, hd progressdo dos eventos inflamatérios para
outros tecidos, com destruigio articular e perda dssea.

As alteragoes dsseas periarticulares em pacientes com AR sio causa-
das por aumento dsseo e reabsor¢ao resultante do acimulo de células
inflamatérias, dentre elas linfécitos e macréfagos, e citocinas pré-in-
flamatérias que promovem a reabsorcio dssea mediada por osteoclas-
tos. As alteragbes qualitativas do osso periarticular na AR sdo pouco
estudadas, mas de grande interesse, pois os pacientes acometidos sio
propensos a fraturas devido  fragilidade tecidual ocasionada pela per-
da 6ssea®®. Neste estudo, avaliou-se a morfologia do tecido dsseo de
fémur e tibia, na regido periarticular, de ratos submetidos 2 AR expe-
rimental. Verificou-se que os animais do GL demonstraram alteragoes
dsseas resultante de intenso processo inflamatério.

Andlises histopartoldgicas tém apresentado redugio significativa da in-
flamagio, destruicio Gssea, da cartilagem e formagio de pannus com
outras formas de terapia'®, entretanto, nio hd evidéncia clinica quanto
A relagio entre o LBI e a andlise dssea periarticular. A diminuicio da
forga dssea associada  inflamacao cronica, juntamente com as altera-
coes significativas na qualidade e estrutura dssea, podem aumentar a
suscetibilidade do osso 2 faléncia sob carga de baixa energia'’.

Os animais que foram tratados com LBI nos aspectos morfoldgicos
dsseos no periodo inflamatério cronico, apresentaram remodelagio
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tecidual. Sugere-se que o tratamento tenha proporcionado aumento
do metabolismo, além da modulagio do processo inflamatério no
periodo experimental. O LBI causa vasodilatagio, fator relevante
para a inflamacio articular, pois aumenta o suporte local de oxigé-
nio e contribui para a migracio de células imunes'® auxiliando no
reparo tecidual'®.

Um estudo que avaliou os efeitos do LBI na modulacio do pro-
cesso inflamatério, utilizando modelo experimental com animais,
concluiu que o tratamento apresenta melhores efeitos quando admi-
nistrado nas fases cronicas da doenca'. Ainda inferem que o com-
primento de onda 660 nm ¢ o mais indicado nessa fase, ¢ que um
plano de tratamento de trés sessdes, com intervalo de 1 dia entre
elas, ¢ suficiente para modular o perfil inflamatério da doenga. No
presente estudo, verificou-se que o comprimento de onda de 660
nm estimulou discreta organizagio celular e reorganizacio dos adi-
pocitos, denotando recuperagio tecidual.

O LBI possui agoes diferenciadas nos tecidos, de acordo com os
parametros de uso, como dose, comprimento de onda, modo con-
tinuo ou pulsado, duragio e local do tratamento, e efeitos anti-in-
flamatérios quando utilizado na progressio da doenga'>?. A terapia
tem propriedades bioestimuladoras, causando aumento do metabo-
lismo celular, sintese de coldgeno, efeitos analgésicos e anti-inflama-
térios>*'. Segundo um estudo, o uso do comprimento de onda de
670nm apresentou resultados satisfatérios como expressao de fatores
de crescimento do endotélio vascular”?. No presente estudo, o com-
primento de onda utilizado foi de 660nm, e apresentou melhora
morfoldgica tecidual quando comparado aos animais do GL*.

A hipétese inicial do estudo foi verificar se 0 modelo experimental de
indugio da doenca repercutia em alterages morfoldgicas dos teci-
dos periarticulares, e avaliar se o tratamento com LBl seria eficaz em
reduzir os efeitos deletérios da lesao. Contudo, a hipétese pode ser
confirmada devido s alteragoes encontradas nos animais dos grupos
lesao, o que denota intenso processo inflamatério periarticular. O
LBI também se mostrou eficaz em reduzir morfologicamente esses
efeitos, mesmo nio promovendo restauraco tecidual. Além disso, o
estudo limitou-se pelo protocolo com animais machos, sendo que a
prevaléncia em humanos ¢ no sexo feminino®.

Sugere-se que sejam realizados estudos relacionados especificamente
a morfometria do tecido 6sseo para corroborar os achados morfolé-
gicos do presente estudo. Ainda, que sejam testados outros parime-
tros do LBI, como intensidade, dose € comprimento de onda, para
que os achados possam ser utilizados na prética clinica.

CONCLUSAO

O LBI apresentou efeitos benéficos sobre a morfologia dos tecidos
periarticulares de ratos submetidos 2 artrite reumatoide experimental.
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