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RESUMO 

ARAÚJO, S.O. Efeito modulador da laser terapia sistêmica na inflamação em 

modelo de acidente vascular encefálico. 2024. Dissertação de Mestrado em 

Biotecnologia – Programa de Pós-Graduação em Biotecnologia, UFES, Espírito 

Santo, Brasil. Esta dissertação de mestrado analisou os impactos da 

fotobiomodulação sistêmica, por meio da técnica não invasiva de Irradiação 

Intravascular do Sangue por Laser, do inglês, Intravascular Laser Irradiation of Blood 

- ILIB, em modelo experimental de isquemia cerebral global em camundongos. O foco 

principal foi examinar como essa terapia atua de forma dose-dependente na 

recuperação de lesões cerebrais causadas por oclusão bicarotídea. Os camundongos 

foram expostos a essa oclusão, após a qual foi realizada a aplicação do ILIB na dose 

de 3,2 J (grupo TL) e 6 J (grupo TH), e os efeitos terapêuticos foram medidos através 

de parâmetros funcionais e bioquímicos. As avaliações motoras dos camundongos 

foram realizadas em dois momentos distintos: antes e depois da indução do Acidente 

Vascular Encefálico (AVE), mostrando uma melhora expressiva nos grupos tratados 

com ILIB, especialmente nas doses mais altas, aprimorando a habilidade motora, a 

força e a mobilidade dos camundongos, bem como uma diminuição do tempo de 

inatividade. Foi realizado análise da área macroscópica de infarto cerebral, e o grupo 

tratado apresentou uma redução (p<0,01), da área lesionada pela isquemia. Além 

disso, foram coletadas amostras de sangue para análise da contagem de células 

sanguíneas, revelando uma modulação na resposta inflamatória nos grupos que 

receberam ILIB (p<0,05). O plasma e o cérebro também foram extraídos para medir 

os níveis de estresse oxidativo (EO) e marcadores inflamatórios, e os grupos TL e TH 

houve, uma modulação, da produção de interleucinas (IL-12p70, IL-6, IL-10, MCP-1 e 

IFN-γ) entre estas, destaca-se o aumento significativo de interleucina anti-inflamatória 

e de outras que são responsáveis pela resposta a infecções pós-AVC, esses efeitos 

mostraram-se dependentes da dose. Observou-se uma diminuição do EO, do grupo 

TH com relação ao grupo AVC, na análise de oxidação proteica no plasma de 37% e 

no cérebro de 35%, contudo na peroxidação lipídica foi de 70% no plasma e 37% no 

cérebro. Ressalta-se que o ILIB neste modelo mostrou resultados surpreendentes. 

Devendo serem realizados estudos clínicos que padronizem a dose em humanos e a 

quantidade de aplicações, que comprovem o efeito, bem como, esclareçam os 

mecanismos específicos que permitem à ILIB exercer seus efeitos neuroprotetores.  
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Palavras-chave: Laser baixa intensidade. Fotobiomodulação sistêmica. Acidente 

Vascular Encefálico. Inflamação. Estresse oxidativo. 

ABSTRACT 

ARAÚJO, S.O. Modulating effect of systemic laser therapy on inflammation in a stroke 

model. 2024. Master's Dissertation in Biotechnology - Graduate Program in 

Biotechnology, UFES, Espírito Santo, Brazil. This master's dissertation analyzed the 

impacts of systemic photobiomodulation, through the non-invasive technique of 

Intravascular Laser Irradiation of Blood (ILIB), in an experimental model of global 

cerebral ischemia in mice. The main focus was to examine how this therapy acts in a 

dose-dependent manner in the recovery of brain injuries caused by bicarotid occlusion. 

The mice were exposed to this occlusion, after which ILIB was applied at a dose of 3.2 

J (TL group) and 6 J (TH group), and the therapeutic effects were measured through 

functional and biochemical parameters. Motor evaluations of the mice were performed 

at two different times: before and after the induction of stroke, showing a significant 

improvement in the groups treated with ILIB, especially at the higher doses, improving 

the motor ability, strength and mobility of the mice, as well as a decrease in inactivity 

time. The macroscopic area of cerebral infarction was analyzed, and the treated group 

showed a reduction (p<0.01) in the area damaged by ischemia. In addition, blood 

samples were collected for analysis of blood cell counts, revealing a modulation in the 

inflammatory response in the groups that received ILIB (p<0.05). Plasma and brain 

were also extracted to measure oxidative stress (OS) levels and inflammatory markers, 

and in the TL and TH groups there was a modulation in the production of interleukins 

(IL-12p70, IL-6, IL-10, MCP-1 and IFN-γ); among these, there was a significant 

increase in anti-inflammatory interleukin and others that are responsible for the 

response to post-stroke infections; these effects were dose-dependent. A decrease in 

OS was observed in the TH group compared to the AVC group in the analysis of protein 

oxidation in plasma of 37% and in the brain of 35%, however, in lipid peroxidation it 

was 70% in plasma and 37% in the brain. It is noteworthy that ILIB in this model showed 

surprising results. Clinical studies should be carried out to standardize the dose in 

humans and the number of applications, which prove the effect, as well as clarify the 

specific mechanisms that allow ILIB to exert its neuroprotective effects. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUÊMICO  

1.1.1. Epidemiologia  

O Acidente Vascular Cerebral Isquêmico (AVCI) é uma das principais causas de 

morbidade e mortalidade em todo o mundo. Com uma alta incidência global, estima-

se que o Acidente Vascular Cerebral (AVC) seja responsável por cerca de 6,5 milhões 

de mortes anualmente, representando aproximadamente 11% de todas as mortes no 

mundo (GBD, 2020). No Brasil, apesar do declínio que houve nas taxas de mortalidade 

entre os anos de 2016 e 2019 (Thayabaranathan, 2022), estudos recentes indicam 

que o AVC é a segunda maior causa de morte no país, com uma taxa de mortalidade 

em torno de 104.450 óbitos em 2023, bem próximo do quantitativo, alarmante de  igual 

forma, de mortes por isquemia cardíaca (117.192) (Ministério da Saúde, 2024), sendo 

de extrema importância estudos que busquem soluções para melhorar o prognóstico 

pós-AVC, e por consequência reduzir a taxa de letalidade. 

Ao analisar a mortalidade global, observa-se que é mais alta em nações com renda 

baixa a média (Thayabaranathan, 2022), o que ressalta a necessidade de expandir as 

políticas de prevenção e cuidados do AVC no Brasil. Contudo, o desafio do AVC vai 

além da mortalidade, já que a maioria dos sobreviventes apresenta algum grau de 

incapacidade residual e aproximadamente metade não consegue recuperar a 

autonomia, o que resulta em mais internações e aumento dos custos públicos com o 

tratamento das sequelas e complicações decorrentes do AVC (Calvalcante, et al 2020; 

Silva, et al 2022; Benjamin, et al 2019 e Tate et al 2019). 

1.1.2. Classificação e causas 

Existem duas classificações para o AVC: Isquêmico e Hemorrágico. O AVCI é 

responsável por 85% dos casos de AVC. Este tipo de acidente acontece quando há 

uma interferência parcial ou total nos vasos sanguíneos causada por trombos ou 

êmbolos que interrompem a circulação cerebral, afetando diretamente a oferta de 

glicose e oxigênio necessários às células nervosas (Calvalcante, et al 2020; Silva, et 

al 2022; Nascimento, et al 2022; Lopes, et al 2022). Em contrapartida, um Acidente 

Vascular Cerebral Hemorrágico (AVCH) ocorre em cerca de 15% dos casos; esse 

quadro se origina pela ruptura de vasos sanguíneos intracranianos ou nas meninges 



16 

 

encefálicas gerando extravasamento de sangue dentro desta região específica. 

(Calvalcante, et al 2020; Silva, et al 2022; Buchan, et al 2013; Nascimento, et al 2022). 

Há três causas principais conhecidas para AVCI: a presença de placas 

arterioscleróticas nos vasos cerebrais, que representam 50% dos casos, seguidos por 

infarto cerebral cardiogênico (20%) e lesões em pequenos vasos, causando infartos 

lacunares (25%) (Bailey, 2012). Os outros 5% são atribuídos exclusivamente a outras 

causas como dissecção arterial extracraniana ou vasculite (Balch, 2020). Adams, 

todavia, seccionou as causas em 5 categorias, delimitando os subtipos de AVCI pela 

classificação TOAST: Aterosclerose de grandes artérias (AVC de grande vaso), 

oclusão de pequena artéria (AVC lacunar), cardioembolia, outra causa demonstrada, 

que poderia ser vasculopatias não ateroscleróticas ou distúrbios protrombóticos e, por 

último, causa indeterminada (criptogênica) (Adams et al., 2015).  

1.1.3. Fisiopatologia 

A fisiopatologia do AVCI envolve diversos mecanismos, desde a oclusão de um vaso 

sanguíneo até os processos celulares e moleculares subsequentes que levam à morte 

neuronal (Feske, 2021). Isto ocorre, quando a obstrução impede a chegada de 

oxigênio e nutrientes ao tecido cerebral, resultando em uma região de hipóxia e 

isquemia. A redução de oxigênio e glicose afeta a produção de adenosina trifosfato 

(do inglês, adenosine triphosphate – ATP), levando à disfunção das bombas iônicas, 

especialmente a bomba de sódio-potássio, resultando em despolarização celular e 

surto (Dirnagl, et al 1999). Isso desencadeia a liberação excessiva de glutamato, um 

neurotransmissor excitatório, permitindo a entrada de íons cálcio e sódio nas células, 

levando à excitotoxicidade e morte celular (Choi, 1992), como mostra a Figura 01. 
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Figura 01: Esquema simplificado dos mecanismos fisiopatológicos do AVCI. 
Inicia-se pela despolarização dos neurônios, em resposta à ausência energética. 
Ocorre uma ativação de receptores específicos de glutamato (Glu), que provoca níveis 
intracelulares de Ca2+, Na+ e Cl- aumentados drasticamente, enquanto o K+ é liberado 
no meio extracelular. A disseminação de Glu e K+ no espaço extracelular pode 
desencadear a despolarizações peri-infarto. A água se desloca para o espaço 
intracelular, devido a gradientes osmóticos, levando ao inchaço celular (edema). O 
mensageiro intracelular universal Ca2+ ativa diversos sistemas enzimáticos 
(proteases, lipases, endonucleases, etc.). Radicais livres são produzidos, os quais 
danificam as membranas (lipólise), mitocôndrias e DNA, resultando em morte celular 
induzida por caspase (apoptose). Além disso, os radicais livres estimulam a produção 
de mediadores inflamatórios, que ativam a micróglia e levam à invasão de células 
inflamatórias provenientes do sangue (infiltração de leucócitos), por meio da regulação 
positiva de moléculas de adesão endotelial.  
Fonte: modificado de Dirnagl, et al 1999. 
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A reintrodução de oxigênio nas células durante a reperfusão pode levar à formação 

de Espécies Reativas de Oxigênio (EROs) que causam danos adicionais às 

membranas celulares, proteínas e DNA (Chan, 2001). A resposta inflamatória é 

desencadeada pela liberação de citocinas pró-inflamatórias, quimiocinas e outros 

mediadores inflamatórios. E uma das respostas a neuroinflamação é a ativação da 

micróglia, que resulta na descarga de vários componentes inflamatórios e citotóxicos 

responsáveis pela neuroinflamação e neurodegeneração (Teleanu, et al., 2022), o que 

contribui para dano tecidual (Wang et al, 2007). 

1.1.4. AVC e a inflamação 

Estudos recentes apontam para uma conexão entre a inflamação e os glóbulos 

brancos circulantes no sangue periférico, e um desfecho desfavorável após um AVCI 

(Nogueira et al., 2021). DeLong, em 2022, explora como a resposta inflamatória, 

incluindo a ativação de leucócitos, desempenha um papel crucial na progressão do 

dano cerebral após um AVCI. Bi, em 2021, discute o papel dos leucócitos na trombose 

associada ao AVCI. Assim, a inflamação desempenha um papel significativo na 

patogênese do AVCI, contribuindo para a lesão neuronal e a evolução da lesão 

cerebral (Kocic, et al., 2015; Licata, et al., 2006). 

A via inflamatória no AVC é prontamente ativada em resposta à isquemia cerebral, 

levando à mobilização do sistema imunológico inato. Após o evento isquêmico, ocorre 

a liberação de padrões moleculares associados a danos (do inglês, Damage-

Associated Molecular Pattern - DAMPs), que ativam os receptores do tipo Toll (do 

inglês, Toll-Like Receptors - TLR) e os receptores de reconhecimento de padrões (do 

inglês, Toll-Like Receptors - PRR) em células imunes como micróglias, macrófagos e 

neutrofilos (Kawabori, et al., 2015). A resposta inflamatória após um AVC envolve 

tanto células intrínsecas do cérebro quanto células imunes circulantes que atravessam 

a barreira hematoencefálica comprometida (Ishikawa, et al., 2004; Yilmaz, et al., 

2008). As células endoteliais, afetadas pela isquemia, liberam moléculas pró-

inflamatórias que facilitam a infiltração de leucócitos, como neutrófilos e linfócitos, que 

intensificam a lesão cerebral por meio da produção de citocinas e substâncias tóxicas 

(Arvin, et al., 1996; Chopp, et al., 1996). A micróglia e os macrófagos, que são as 

principais células imunes residentes no cérebro, são ativados e podem tanto agravar 

a lesão neuronal quanto auxiliar na recuperação, dependendo do contexto (Jin, et al., 
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2016). Os astrócitos também desempenham um papel na resposta inflamatória, 

produzindo moléculas que podem ser tanto neurotróficas quanto neurotóxicas, 

contribuindo para a formação de cicatrizes gliais que impactam a recuperação após o 

AVC (Nowicka, et al., 2008). 

Com este ambiente de estímulos de estresse ocorre a ativação de caspases, que por 

sua vez irão mediar, por vias intracelulares especificas, as células neuronais a 

sofrerem necrose, ou seja, a morte celular descontrolada, devido a dano severo, ou 

apoptose, que é a morte celular programada (Mattson, 2000). As mortes celulares 

ocorrem rapidamente ao redor do núcleo da área isquêmica, entretanto, existe uma 

zona chamada penumbra isquêmica, onde as células estão comprometidas, mas 

ainda viáveis. Intervenções terapêuticas visam resgatar essas células para minimizar 

o dano cerebral (Hossmann, 1994; Lo, 2008). Esses mecanismos interagem 

complexamente e variam conforme o tempo e a extensão do AVC, determinando a 

gravidade dos danos e as possibilidades de recuperação, sendo que neste quesito, 

interagem as propostas terapêuticas existentes e em pesquisa como a 

fotobiomodulação.  

1.2 LASER TERAPIA SISTÊMICA  

1.2.1. Laser de Baixa Intensidade 

A Terapia com o Laser de Baixa Intensidade (do inglês, Low Level Laser Therapy -- 

LLLT), também conhecida como laser terapia, é uma forma de fototerapia que utiliza 

a luz laser para estimular processos biológicos e promover a regeneração celular 

(Huang et al., 2011). Uma das vantagens da LLLT é sua natureza terapêutica, que 

atua na área cicatricial, bem como a preservação tecidual, aprimorando a circulação 

sanguínea e a oxigenação dos tecidos (Hamblin, 2013). É uma excelente opção e 

potencialmente eficaz para o tratamento do AVCI, por agir na diminuição do inchaço 

e inflamação, no aumento dos níveis de antioxidantes, na prevenção do apoptose e 

na regulação da ativação das células micróglias (Hamblin, 2013). 

A laser terapia sistêmica é uma variante da LLLT, e tem ganhado destaque devido à 

sua capacidade de proporcionar efeitos terapêuticos em todo o organismo. Também 

chamada de ILIB (Intravascular Laser Irradiation of Blood), este tipo de terapia envolve 

a irradiação de luz laser diretamente em regiões arteriais específicas do corpo, como 
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por exemplo, nos humanos, a artéria radial, e nos camundongos, a artéria caudal 

(Malavazzi, et al 2023). É mais utilizado os comprimentos de onda de 660 nm para 

fonte de luz vermelha a 808 nm para infravermelho, essa janela terapêutica ocorre por 

ser uma região do espectroeletromagnético onde a água não absorve radiação de 

forma significativa, favorecendo o desencadeamento de processos fotoquímicos na 

região irradiada. 

De acordo com o consenso internacional estabelecido em 2014, utiliza-se o termo 

“fotobiomodulação” (FBM) (Anders, et al. 2015), para se referir à estimulação e/ou 

efeitos inibitórios causados por fontes de luz não ionizantes (lasers e LEDs). Está 

entrega da energia luminosa a todos os componentes do sangue, estimula os efeitos 

positivos no organismo como um todo, também pode ser chamada de terapia de 

Fotobiomodulação Vascular (VFBM) (Fernandes, et al. 2021), ou seja, a irradiação 

sanguínea por meio de laser ou led. Entretanto quando se referido a bioestimulação 

de células do sangue, utilizando apenas o laser, para efeitos sistêmicos, pode-se 

especificar através do acrônimo ILIB. 

Com este estudo, espera-se fornecer insights importantes sobre os potenciais 

benefícios do LLLT sistêmico no tratamento do AVC isquêmico, bem como contribuir 

para o desenvolvimento de novas abordagens terapêuticas para esta condição clínica 

desafiadora. 

1.2.2. Utilização do ILIB 

Essa abordagem é reconhecida por sua habilidade em regular a resposta do sistema 

imunológico, otimizar o fluxo sanguíneo e estimular a renovação celular, sendo 

considerada uma ferramenta eficaz em diferentes situações clínicas, incluindo as 

doenças neurodegenerativas. (Hamblin, 2017; Silva, 2023). A FBMV tem sido 

estudada e empregada em diversos parâmetros dosimétricos, incluindo comprimento 

de onda, potência e energia total (Malavazzi, et al. 2023). É uma ferramenta potencial 

e forma de tratamento para doenças que afetam a circulação sanguínea (Komori, et 

al. 2009).  

A técnica ILIB foi desenvolvida na Rússia em 1970, de forma invasiva (Silva, 2023). 

No entanto, ao longo dos anos, foi modificada para uma abordagem não invasiva, com 

irradiação transcutânea sobre vasos sanguíneos de grande calibre, denominada ILIB 
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modificado (Rangel, 2021). Na revisão de Tuner&Hode, (2014), encontram-se 

diversos estudos que mostram que essa técnica promove respostas fisiológicas 

benéficas, como a aceleração do reparo tecidual e o aumento da liberação de fatores 

de crescimento, como Fator de Crescimento Endotelial Vascular (do inglês: Vascular 

Endothelial Growth Factor – VEGF) e Fator de Crescimento de Fibroblastos (do inglês 

- Fibroblast Growth Factor – FGF), promovendo também a angiogênese (Ferreira, et 

al. 2024).  

O ILIB é a modalidade sistêmica da LLLT, e está terapia tem sido amplamente 

aplicada em diversas condições clínicas, incluindo doenças inflamatórias crônicas, 

como artrite reumatoide, fibromialgia e neuropatias. Estudos demonstram que essa 

terapia é eficaz na melhora da funcionalidade dos pacientes (Chow et al., 2009; 

Fukuda et al., 2013; Brosseau et al.,2000). No manejo da dor crônica, é uma 

tecnologia que tem demonstrado redução significativa dos níveis álgicos, quando 

comparada ao placebo, em condições como a cervicalgia e a fibromialgia (Chow et 

al., 2009). Além disso, sua aplicação tem mostrado potencial em acelerar a 

recuperação pós-operatória e reduzir complicações cirúrgicas (Oliveira et al. 2013).  

Dentre os principais benefícios da LLLT, pode-se citar o alto nível de segurança 

(Hamblin, 2017; Tuner e Hode, 2014), por apresentar poucos efeitos colaterais quando 

administrada corretamente (Yeh, et al. 2019). No entanto, é importante mencionar que 

pode ocorrer desconforto durante o procedimento e, em casos raros, uma piora 

temporária dos sintomas. É importante ressaltar que está terapia é contraindicada em 

pacientes com tumores malignos não tratados, mulheres grávidas e em áreas com 

dispositivos eletrônicos implantados, como marcapassos (Oliveira, et al. 2014), sendo 

mantida essas contraindicações na literatura até o presente momento . 

A tecnologia da LLLT está em constante evolução, com avanços como a redução do 

tamanho dos dispositivos e o aprimoramento de Lasers de diferentes comprimentos 

de onda. Essas inovações têm o potencial de expandir o uso clínico da LLLT, 

especialmente quando combinada com outras formas de tratamento. Entretanto novas 

pesquisas, devem se concentrar em estabelecer protocolos otimizados e entender os 

mecanismos de ação em diversas condições de saúde (Hamblin, 2017; Karu, 2003; 

Huang et al., 2009). 
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Evidências já foram descobertas indicando que a terapia transcraniana com LLLT 

pode modular a resposta inflamatória após um AVCI, diminuindo a produção de 

citocinas pró-inflamatórias e mediadores do estresse oxidativo (Lapchak, 2010; Xuan 

et al., 2013). Portanto, é pertinente investigar a aplicação da LLLT de forma sistêmica 

e continua (ILIB), no período pós-AVC agudo. 

1.2.3. Mecanismos de ação 

O principal mecanismo de ação da FBM é através da via mitocondrial, que promove 

uma série de eventos bioquímicos que resultam na modulação celular (Ferraresi et al, 

2014). Nestes eventos a enzima mitocondrial Citocromo C Oxidase (CCO), uma 

enzima chave na cadeia respiratória intracelular, absorve a luz laser, o que aumenta 

a produção de ATP, que é essencial para a energia celular. Contudo, além da ação 

na produção de ATP, há um aumento de EROs, os quais agem como sinalizadores 

secundários para a regulação de fatores de transcrição envolvidos na proliferação, 

reparo e sobrevivência celular (Hamblin & Demidova, 2006; Chen, et al., 2011). 

Segundo Hamblin & Demidova, 2006, a irradiação da LLLT pode modular a 

homeostase do cálcio intracelular, que é o protagonista de praticamente todos os 

processos no corpo humano, como a transmissão de sinais nos nervos, a expressão 

genética, e funções musculares. Hamblin, 2016, ainda refere que a ativação da CCO 

pela LLLT está relacionada à reversão da inibição enzimática causada pelo aumento 

de óxido nítrico (NO), promovendo a eficiência mitocondrial e os processos de 

bioestimulação (Chung et al., 2011; Karu, 2003; Huang et al., 2009), uma vez que 

essa molécula permite que a respiração mitocondrial retorne ao seu nível otimizado. 

Além disso, o NO liberado pode atuar sobre as guanilato ciclases solúveis, 

promovendo a vasodilatação, e este efeito contribui para o aumento da oxigenação e 

da entrega de nutrientes às áreas lesionadas, favorecendo a regeneração e reparo 

celular (Hamblin, 2008). Além disso, o NO também está associado à redução do 

estresse oxidativo e à melhora dos mecanismos antioxidantes (Wink, et al.,1995), 

reforçando seus efeitos terapêuticos da LLLT (Karu, et al., 2005). 

Entretanto, a LLLT pode afetar a função celular por outras vias como com o aumento 

da enzima Superóxido Dismutase (do inglês, Superoxide Dismutase - SOD) (Tafur & 

Mills, 2008). Estudos sugerem que a aplicação do laser de baixa potência resulta em 
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um aumento na atividade da enzima SOD em vários modelos, o que pode reduzir os 

danos nos tecidos (Fillipin, et al., 2005; Parlato, et al., 1983). A SOD atua como a 

principal defesa enzimática no combate à geração de radicais livres dentro das 

células, facilitando a conversão do ânion superóxido (Silveira, et al., 2009).  

É importante ressaltar que a isquemia cerebral gera um excesso de espécies reativas 

de oxigênio, resultando em danos oxidativos. Enzimas antioxidantes como a catalase 

desempenham um papel crítico na neutralização dessas espécies (Scott, et al., 1991), 

mas podem se tornar insuficientes durante o processo de reperfusão (Rosario, et al., 

1996). Estudos experimentais demonstraram que a LLLT aumenta a expressão de 

enzimas antioxidantes, como a catalase, promovendo a proteção neuronal contra o 

estresse oxidativo induzido pela isquemia (Mohammed & Khadrawy, 2022). A FBM, 

quando aplicada após o AVC, mostrou um aumento na atividade antioxidante, com 

elevação dos níveis de catalase e superóxido dismutase (Potapov, et al., 1995), 

resultando em menor lesão cerebral e melhor recuperação funcional (Davis & 

Pennypacker, 2017). Se essa abordagem fosse implementada imediatamente após a 

ocorrência do AVC, haveria a possibilidade de uma recuperação com um índice de 

sucesso mais elevado.  

O grupo heme, encontrado na medula óssea e no fígado, possui uma configuração 

plana que abriga um anel de porfirina com um átomo de ferro central 

(ferroprotoporfirina). Esse grupo está presente na hemoglobina, mioglobina, 

citocromos, peroxidase, catalase, triptofano pirolase e na sintase de óxido nítrico (ON). 

Processos fotodinâmicos de transferência de elétrons e até de energia podem 

acontecer com as porfirinas de ferro, resultando na formação de radicais livres ou 

oxigênio singlete, que podem ser responsáveis pela superexpressão de catalase e 

SOD (Maldotti, et al.1993). 

1.2.4. Ação de modulação da inflamação  

A laser terapia sistêmica tem sido bastante investigada pelos seus efeitos 

moduladores da inflamação, os quais influenciam positivamente os parâmetros 

hematológicos e leucocitários circulantes, bem como no remodelamento de tecidos e 

aspectos histológicos. Além disso, influencia também a regulação adequada dos 

marcadores pró-inflamatórios, incluindo Fator de Necrose Tumoral (do inglês, tumor 
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necrosis fator - TNF-γ), Interleucina 1 (IL-1), Interleucina 6 (IL-6) e Proteína 

Quimiotática de Monócitos-1 (do inglês, Monocyte chemoattractant protein-1 - MCP-

1) (Malavazzi et al., 2024). As citocinas têm um papel crucial na resposta inflamatória, 

tanto aguda quanto crônica, e estudos indicam que a fotobiomodulação inibe a 

produção excessiva dessas citocinas, contribuindo para a diminuição da inflamação 

tecidual e sistêmica (Hamblin; Demidova, 2006). 

No artigo de Passarella e Karu (2014), os autores mencionam que a 

fotobiomodulação, resultante da absorção de radiação monocromática, pode 

influenciar células de defesa do organismo, como neutrófilos e macrófagos. Esses 

efeitos modulam a resposta inflamatória, podendo reduzir o processo inflamatório 

excessivo, promovendo um ambiente mais favorável à regeneração tecidual. A terapia 

regula a quimiotaxia de neutrófilos, controlando sua migração para os locais de 

inflamação. Em relação aos macrófagos, observa-se que a fotobiomodulação 

promove a transição dessas células de um fenótipo pró-inflamatório (M1) para um anti-

inflamatório (M2), o que favorece a redução da inflamação e o reparo tecidual (Cury, 

2013). 

Outro efeito importante da FBM vascular é a melhoria no fluxo sanguíneo e na 

oxigenação dos tecidos, já que, pela estimulação dos canais de óxido nítrico (NO), há 

uma vasodilatação, o que aumenta o fluxo de oxigênio nos tecidos e facilita a remoção 

de metabolitos. (LANE, 2006). O NO difunde-se para as células musculares lisas dos 

vasos sanguíneos, onde ativa a enzima Guanilato Ciclase Solúvel (GCs). Isso leva à 

conversão de Trifosfato de Guanosina (do inglês, Guanosine Triphosphate - GTP) em 

Monofosfato de Guanosina Cíclico (do inglês, Guanosine Monophosphate Cyclic - 

GMPc), resultando na redução da concentração de cálcio nas células musculares 

lisas. Como consequência, ocorre o relaxamento do músculo e a vasodilatação, 

aumentando o fluxo sanguíneo e diminuindo a pressão arterial, como mostra a figura 

02, (Moncada,1997; Guyton & Hall, 2011). Estudos demonstram ainda que também 

resulta na redução do edema e do acúmulo de fluidos inflamatórios, sendo que este 

efeito é oriundo da regulação da permeabilidade capilar (Ferreira, et al., 2021). 



25 

 

 

 

Figura 02: Esquema ilustrativo da liberação e ação do NO e o papel na 

vasodilatação. Fonte: Zago, 2006; modificado. 

1.2.5. Ação hematológica 

A terapia a laser no organismo tem efeitos moduladores sobre os constituintes do 

sangue. Estudos demonstram que a fotobiomodulação utilizando luz visível e 

infravermelha pode impactar a quantidade de citocinas no sangue, afetando as 

respostas das células do corpo (Zhevago & Samoilova, 2006). Destacam-se outros 

mecanismos da interação da luz com as células do sangue, principalmente os glóbulos 

vermelhos e as plaquetas, modificando suas funções. Por exemplo, a alteração da 

maleabilidade das hemácias, provocada pela irradiação do laser, interferindo por 

consequência na circulação sanguínea em vasos sanguíneos pequenos. Esse 

aumento na flexibilidade das células auxilia no transporte de oxigênio, favorecendo a 

oxigenação dos tecidos (Kujawa, et al., 2004). Adicionalmente, existem evidências de 

que a fotobiomodulação pode estimular a produção de hemoglobina, aprimorando 

ainda mais a capacidade de transporte de oxigênio pelas hemácias (Siposan & 

Lukacs, 1999 e 2000). 

Quanto às plaquetas, o uso de LLLT parece ter um impacto na sua produção e 

ativação. Estudos clínicos mostraram um aumento no número de plaquetas após a 

laser terapia sistêmica, possivelmente devido ao estímulo de processos regenerativos 
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pela luz (Zhang et al., 2016).  

De acordo com Zhu (2022), a LLLT é uma técnica não invasiva que pode aprimorar a 

microcirculação e a vitalidade do sangue. Além disso, o laser também pode gerar uma 

interação elétrica e do campo eletromegnético (campo elétrico, mais um campo 

magnético) com a viscosidade do plasma (Siposan & Lukacs, 2001). Dessa forma, ao 

redor dos glóbulos vermelhos pode ocorrer uma camada de proteína com carga 

elétrica alterada, após a irradiação, modificando a viscosidade sanguínea (Genkin, et 

al., 1989). Isso sugere que a laser terapia de forma abrangente pode ser 

extremamente benéfica em tratamentos essenciais para problemas circulatórios, 

como doenças cardiovasculares ou inflamatórias, resultando em uma melhora 

significativa na circulação sanguínea e no funcionamento das células. 

1.2.6. Força e coordenação motora 

No que diz respeito à força muscular, estudos que avaliaram o efeito da Terapia de 

Fotobiomodulação (do inglês, photobiomodulation therapy - PBMT) sobre força 

muscular, fadiga e capacidade funcional apresentaram resultados variados. As 

moléculas de porfirina também são encontradas nos músculos, o que poderia estar 

relacionado ao efeito da fotobiomodulação, que é visto em alguns estudos, que 

mostram um aumento de força e redução da fadiga com a PBMT, outros não 

encontraram melhorias significativas em comparação ao placebo (Oliveira, et al., 

2023). Meta-análises indicaram que a PBMT não foi consistentemente superior ao 

placebo em diferentes protocolos de força e capacidade funcional, mas houve efeitos 

positivos na prevenção da fadiga induzida por exercício, com evidências de moderada 

a baixa confiança (Bezerra, et al., 2024).  

Em termos de mobilidade, observa-se também uma ação da PBMT a nível sistêmico 

por meio do ILIB, que tem demonstrado efeitos benéficos na redução de processos 

inflamatórios e regeneração tecidual, fatores estes que influenciam diretamente a 

amplitude de movimento e a capacidade de mobilização. A melhora na circulação 

sanguínea e no reparo tecidual decorrente da fotobiomodulação contribui para o 

aumento da flexibilidade e redução da rigidez muscular, otimizando a mobilidade                                                    

funcional em indivíduos com restrições de movimento (Leal-Junior et al., 2015). Esses 

achados sugerem que a laser terapia pode ser uma ferramenta valiosa no campo da 

reabilitação física, auxiliando na recuperação da força muscular, coordenação motora 
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e mobilidade de pacientes em diferentes contextos clínicos, principalmente quando 

aplicada de forma adjuvante em regimes de tratamento convencionais (Rouhani, et 

al.,2024) 
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2 OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Avaliar os efeitos moduladores inflamatórios sanguíneos e no cérebro, da laser terapia 

sistêmica (ILIB) em modelo de isquemia cerebral global. 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Avaliar a força muscular pré e pós-oclusão bicarotídea; 

 Realizar a contagem de leucócitos sanguíneos 48 horas após oclusão 

bicarotídea; 

 Mensurar o estresse oxidativo plasmático e do tecido nervoso central; 

 Analisar a atuação do ILIB na modulação inflamatória através da dosagem de 

interleucinas plasmática e no cérebro. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

3.1 MODELO ANIMAL 

Para a pesquisa foram utilizados camundongos swiss (Mus musculus), de 8 a 12 

semanas, machos, com peso entre 30 e 40 g, provenientes do Biotério Central do 

Centro de Ciência da Saúde da Universidade Federal do Espírito Santo (UFES). Os 

animais foram retirados do Biotério Central e permaneceram em adaptação por 10 

dias na sala de experimentação animal do Núcleo de Bioengenharia Tecidual. Os 

animais receberam água e ração, controle do ciclo de 12 horas claro/ escuro, 

temperatura de 22±2ºC e a umidade 60±5%. 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais (CEUA) da UFES, 

com o objetivo de garantir o bem-estar dos animais. A aprovação possui o número 

14/2022 e inclui medidas para minimizar seu sofrimento, fornecendo condições 

adequadas ao ambiente em que vivem e utilizam métodos alternativos sempre que 

possível. 

Os animais foram divididos em 4 grupos, descritos a seguir e como mostra a Figura 

03: 

 Sham – falso operado, passavam pela incisão cirúrgica, porém sem obstrução 

dos vasos arteriais. 

 AVC – recebia a obstrução bilateral das carótidas. 

 TL - Tratado com uma baixa dose do laser: animal com AVC submetido a laser 

terapia sistêmica com a dose de 3,2 J, e irradiação de 32 s (potência de 

100mW). Aplicado na veia/ artéria caudal (Malavazzi, et al 2023), realizado 3 

(três) doses (1 h, 24 h e 48 h após a oclusão. 

 TH - Tratado com uma alta dose do laser: animal com AVC submetido a laser 

terapia sistêmica por 60 s, isto é, 6 J (potência de 100mW), realizado 3 (três) 

doses (1 h, 24 h e 48 h após a oclusão. 
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Figura 03: Esquema desenho experimental. Fonte: Autora 

3.2 IRRADIAÇÃO LASER INTRAVENOSA DE BAIXA INTENSIDADE 

3.2.1. Equipamento utilizado 

O presente estudo utilizou o equipamento Therapy XT (DMC Equipamentos), um 

dispositivo avançado para a aplicação de laser terapia de baixa intensidade. Este 

equipamento é dotado de Diodos Emissores de Luz (do inglês, Light Emiting Diode - 

LEDs) e lasers de alta precisão que operam em comprimentos de onda específicos, 

otimizados para efeitos terapêuticos. O laser emite luz na região do vermelho e do 

infravermelho, sendo utilizada a luz na região vermelha com comprimento de onda de 

660 nm, conhecida por sua eficácia em penetrar nos tecidos e estimular a atividade 

celular (Hamblin & Demidova, 2006). Além disso, o dispositivo possui uma potência 

ajustável de até 100 mW, permitindo um controle preciso da intensidade e duração da 

terapia. Durante as sessões, o dispositivo foi aplicado diretamente sobre a artéria 
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caudal, seguindo o protocolo padronizado de dosagem, para garantir consistência e 

reprodutibilidade dos resultados. A escolha do equipamento Therapy XT foi 

fundamentada em sua variedade de parâmetros dosimétricos, conforme a Tabela 01, 

além de proporcionar uma terapia não invasiva com mínimo desconforto para os 

animais. 

Potência 100 mW ± 20% de potência 

Modo Contínuo (CW) 

Cumprimento de onda 660 nm ± 10 nm 

Energia 3,2 J (TL) e 6 J (TH) 

Tempo de exposição 32” (TL) e 60” (TH) 

Irradiância  Na veia/artéria caudal 

Número de tratamentos 3 dias consecutivos, 1 vezes por dia 

Fluência ~35 J/cm² (Dose de 1 J) 

Tabela 01: Parâmetros dosimétricos. Fonte: autora, com base nos dados fornecidos 

pelo fabricante (DMC Equipamento). 

3.2.2. Especificações da aplicação 

A fotobiomodulação vascular foi realizada na veia/artéria caudal, com os parâmetros 

descritos na Tabela 01, sendo esta região a escolha em vários estudos (Amjadi, et al., 

2019; Roshchina, et al., 2003; Tomimura, at al., 2014; Lopez et al., 2022; Martinelli, 

et al., 2022; Yamaikina, et al., 2012). Para o procedimento, os animas foram contidos 

manualmente e LLLT sistêmica foi administrada por via transcutânea em um único 

ponto de contato direto com a pele. Este ponto é localizado na região ventral da base 

da cauda, região de grande fluxo sanguíneo (Lopez, et al., 2022), sendo que a 

aplicação foi feita em um ângulo de 90 graus entre o transdutor e a pele para evitar a 

refração do feixe, conforme a Figura 04. 
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Figura 04: Técnica de aplicação do ILIB. Fonte: autora. 

Existe grande déficit na literatura quanto a doses de laser terapia no modelo animal 

com camundongos, contudo, Wang, 2020, avaliou a fotobiomodulação em isquemia 

cerebral global, sendo que os autores encontraram que PBM nas doses de 3,0 e 4,0 

J foram benéficas em uma proporção de 78-80% dos neurônios, enquanto doses 

menores que 1,0 e 2,0 J foram mostradas como menos protetoras (Wang, et al., 

2020). Desta forma foi escolhida a dose de 3,2 J para o grupo nomeado como 

tratado com baixa dose (do inglês, Treated with Low dose - TL) e o 

aproximadamente o dobro 6 J para os animais tratados com alta dose (Treated with 

High dose - TH). 

3.3 MODELO DE ISQUEMIA 

Foi utilizado o modelo de isquemia bicarotídea, como ferramenta para estudo dos 

efeitos moduladores da inflamação do ILIB pós-AVC agudo, amplamente utilizado em 

estudos pré-clínicos (Tripathi & Singh, 2021). Este modelo envolve a oclusão 

temporária de uma artéria carótida e oclusão permanente da outra, para induzir uma 

isquemia cerebral global em animais de laboratório, como camundongos Swiss (Longa 

et al., 1989). Este modelo reproduz muitos dos aspectos patofisiológicos do AVC 

isquêmico humano e é amplamente reconhecido como uma ferramenta importante 

para o estudo das terapias neuroprotetoras (Speetzen, et al, 2013).  
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3.3.1. Anestesia 

É crucial garantir que os camundongos estejam adequadamente anestesiados e livres 

de dor durante todo o procedimento. Desta forma, os camundongos foram 

anestesiados com uma combinação de cetamina e xilazina na proporção de 9:1, 

administrada via injeção intraperitoneal. A cetamina é utilizada para a indução da 

anestesia, enquanto a xilazina é um sedativo que potencializa os efeitos da cetamina 

(Mechelinck, et al., 2019). 

3.3.2. Oclusão das Carótidas 

A artéria carótida comum esquerda foi ocluída permanentemente, enquanto a artéria 

carótida comum direita foi ocluída temporariamente por 1 h. Após esse período, a 

oclusão foi removida para permitir a reperfusão sanguínea. A incisão cirúrgica, cervical 

dos animais foi então suturada, seguido de assepsia local (Speetzen, et al, 2013). 

 

Figura 05: Técnica de oclusão bilateral das carótidas.  
Fonte: autora. 

3.3.3. Pós-operatório 

Após o procedimento cirúrgico, os camundongos foram colocados em uma caixa de 

recuperação, com acesso a ração e água adequado. O ambiente foi mantido limpo e 

confortável, para o bem-estar dos animais, com temperatura de 22±2ºC e a umidade 

60±5%. Utilizou-se como substrato maravalha limpa. Os animais eram monitorados 

regularmente para detectar possíveis sinais de sofrimento ou complicações. Após 48 

h do período de AVC, os camundongos foram submetidos à eutanásia, de acordo com 

Artéria carótida direita Artéria carótida esquerda 
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os protocolos éticos e regulamentares (Concea, 2018), para posterior análise dos 

tecidos e avaliação dos danos cerebrais causados pela isquemia e reperfusão. 

3.4 COLETA SANGUINEA 

3.4.1. Análises de stress oxidativo e interleucinas  

O sangue foi coletado inicialmente por punção no ventrículo direito após toracotomia, 

em microtubos. O sangue foi coletado imediatamente e centrifugado a 115 g por 10 

min em uma centrífuga refrigerada. O soro resultante foi separado e armazenado a -

20°C até o momento das análises. 

3.4.2. Hemograma 

O sangue foi coletado por punção no ventrículo direito após toracotomia, em 

microtubos com heparina, havendo sido levado em reservatório isolante térmico com 

gelo ao laboratório parceiro para as análises, de forma imediata.  

3.5 HOMOGENATO DO CÉREBRO 

Para obter o lisado do cérebro foi dissolvido em uma solução conhecida como 

Greenberger Lysis Buffer (GLB) (Milano et al, 2008), conforme a figura 06. 

Primeiramente os tecidos foram coletados e armazenados a -80°C e, 

subsequentemente, suspensos em GLB, composto por: Tampão Fosfato-Salino (do 

inglês, phosphate buffered saline – PBS), diluído 1:1, 150 mM NaCl, 15 mM Tris, 1 

mM MgCl2·H2O, 1 mM CaCl2, 1% Triton X-100, Inibidor de Protease 1:100 (Sigma – 

AEBSF, Aprotinin, Bestatin, E-64, Leupeptin). Os cérebros foram homogeneizados e 

então colocados no gelo por 30 min. Os tecidos rompidos foram centrifugados a 3470 

g por 7 min, e o sobrenadante foi coletado e centrifugado a 420 g por 10 min. Uma 

alíquota foi retirada para medir o estresse oxidativo através dos produtos de oxidação 

avançada de proteínas (do inglês, advanced protein oxidation product - AOPP) (Witko-

Sarsat, et al., 1996; Cao, et al., 2014) e de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 

(do inglês, thiobarbituric acid reactive substances -TBARS) (Costa et al., 2006; 

Chakraborty et al., 2009). 

O homogenato do cérebro também foi utilizado para realizar dosagens de 

interleucinas utilizando citometria de fluxo com o kit de inflamação Matriz de Esferas 
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Citométricas (do inglês, Cytometric Bead Array – CBA) (BD, Breda, Holanda), 

seguindo as instruções do fabricante. 

 

Figura 06: Esquema de preparo do homogenato do cérebro. Fonte: Autora. 
 
 

3.6 MENSURAÇÃO DA ÁREA MACROSCÓPICA DE INFARTO 

A coloração com Trifenil Tetrazólio (TTC) foi padronizada como um método eficaz para 

medir a área de infarto cerebral (AVC) em estudos pré-clínicos. Este método foi 

idealizado por Bederson et al. (1986), e vem sendo utilizado desde então para avaliar 

o tamanho do infarto em estudos experimentais de neuroproteção e terapias pós-AVC, 

sendo considerada um método padrão em muitos laboratórios de pesquisa. O TTC é 

utilizado como corante para diferenciar tecido cerebral viável de tecido necrótico em 

modelos experimentais de AVC em animais. O TTC reage com as enzimas 

mitocondriais ativas nos tecidos viáveis, resultando em uma coloração vermelho-vivo, 

enquanto as áreas infartadas, onde há perda de função mitocondrial, permanecem 

esbranquiçadas (Bederson, et al., 1986). 

O procedimento para mensuração da área de infarto utilizando 2,3,5-trifeniltetrazolio 

(vermelho de tetrazólio, TTC, Sigma Aldrich) começa com a extração cuidadosa do 

cérebro, após 48 h do AVE, seguida de cortes em fatias de 2 mm, que são colocados 
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em microtubos de 1,5 ml. As fatias são coradas com TTC por 30 min a 37°C em Banho 

Seco e os cortes são colocados nas lâminas e escaneados. Após a coloração, a 

solução de TTC é removida, e o tecido cerebral é fixado com paraformaldeido a 4%, 

conforme Zhang & Chen, 2012. A mensuração da área de infarto foi realizada no 

software Image J, onde a escala e o limiar de cor são ajustados para delimitar a região 

de interesse, sendo que a área selecionada é automaticamente calculada pelo 

programa. 

3.7 CAMPO ABERTO 

O teste do campo aberto, (do inglês Open Field - OF), é uma metodologia amplamente 

utilizada para avaliar comportamentos de exploração, ansiedade e atividade 

locomotora em modelos animais, particularmente em estudos com roedores (Prut & 

Belzung, 2003). Este teste é conduzido em um ambiente aberto, geralmente em uma 

arena quadrada ou retangular, que possui paredes baixas para evitar a fuga dos 

animais. A arena é frequentemente marcada em quadrantes para facilitar a análise do 

comportamento (Kraeuter, et al., 2018).  

O teste campo aberto foi realizado com limpeza da arena, ou seja, antes de cada teste 

para evitar a interferência de odores, em temperatura ambiental de 22±2ºC. Os 

animais são colocados na arena por um período de aclimatação de 2 min, permitindo 

que se familiarizem com o ambiente. Durante 5 min, o comportamento dos animais é 

observado e registrado, como mostra a Figura 07. Os dados coletados são analisados 

utilizando o software Anymaze. 

 

Figura 07: Campo aberto adaptado. A: animal posicionado na arena, sendo filmado. B: 

imagens das filmagens sendo processadas no software. Fonte: Autora, 2024 
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3.8 GRIP TEST 

O Grip test, também conhecido como teste de força de preensão, é uma avaliação 

comportamental frequentemente utilizada em modelos experimentais com 

camundongos para medir a força de preensão das patas anteriores. Este teste é útil 

na investigação de deficiências motoras e na avaliação de intervenções terapêuticas 

que visam melhorar a função motora (Bertelli, et al., 1995).  

Para a realização deste teste, os camundongos foram colocados em uma grade 

horizontal. Após uma breve adaptação ao ambiente, em temperatura ambiental de 

22±2ºC, os camundongos são incentivados a se agarrar à grade. A força de preensão 

foi medida quando o animal era gentilmente puxado para baixo, e a força é 

quantificada pelo peso que o animal consegue suportar antes de soltar a grade. Neste 

teste foram realizadas 10 (dez) medições em cada animal. 

 

Figura 08: Grip test. A: animal posicionado na haste do equipamento. B: Fonte: 

pesquisador gentilmente puxando o animal para baixo, realizando a medição. C: 

Registro das forças exercidas em gráficos. Fonte: Autora, 2024.  
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3.9 TESTE DE RESISTÊNCIA DE AGARRE (WIRE HANG TEST) 

A avaliação da força de preensão do fio (MIYAKAWA et al., 2001) foi realizada 

seguindo o método descrito por Sango et al. (1996), e avalia a força neuromuscular. 

Os animais foram aclimatados à sala experimental (com temperatura ambiental de 

22±2ºC) e, pelo menos uma hora antes da realização do experimento, foram 

manuseados pelo experimentador. 

O dispositivo utilizado foi uma tela quadrada de metal com moldura de madeira. 

Inicialmente, o animal foi colocado sobre a grade e agitado brevemente para que se 

acostumasse, conforme mostra a Figura 09. Em seguida, a grade foi invertida e 

suspensa a 20 cm acima de uma caixa cheia com maravalha. Essa altura era 

suficiente para permitir que o animal se agarrasse à posição sem ser ferido durante a 

queda. O tempo decorrido para a queda foi registrado utilizando um cronômetro. 

O teste foi realizado antes da isquemia e 48 h após, e foram permitidas 3 tentativas. 

Para a análise dos dados, foi estabelecido um limite de 5 min. 

Figura 09: Ware hang test. A: Animal colocado na grade. B: Grade levemente agitada para 

o animal aderisse a estrutura. C: Inversão da tela. Fonte: Autora, 2023 

A 
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3.10 TESTE DE ESCALADA EM HASTE VERTICAL (POLE TEST) 

O Pole Test é uma ferramenta utilizada para avaliar a bradicinesia (OGAWA et al., 

1985), tornando-se um instrumento eficaz para avaliar distúrbios do movimento 

(MATSUURA et al., 1997). Este teste avalia a integridade dos gânglios da base, 

necessários para que os animais tenham destreza nos membros anteriores para 

agarrar uma haste e virar-se para baixo.  

A estrutura utilizada é composta por uma haste metálica de 45 cm de altura e diâmetro 

de até um centímetro, envolta ou enrolada em material curativo (gaze ou atadura), 

como mostra a Figura 09, em temperatura ambiental de 22±2ºC. Os animais foram 

colocados no topo desta barra com o rosto voltado para cima enquanto era medido 

quanto tempo levavam desde a orientação em direção à parte inferior até chegar do 

topo à base durante a escalada. 

O tempo de subida foi medido por meio de um cronômetro. O teste foi realizado antes 

e 48 h após a isquemia, sendo permitidas três tentativas de escalada para cada 

animal. Se um animal não conseguisse escalar o poste em nenhuma de suas 

tentativas, era atribuído um limite de tempo máximo de 5 min.  

 

A B 

C D 



40 

 

Figura 10: Pole test. A: Animal colocado no topo da haste. B: o animal se direciona para 

baixo. C: Realizando a descida. D: Atinge a superfície da caixa com maravalha. Fonte: Autora, 

2023 

3.11 HEMOGRAMA E LEUCOGRAMA 

No procedimento de coleta de sangue para a realização do hemograma, as amostras 

de sangue foram coletadas em tubos contendo heparina como anticoagulante e 

imediatamente armazenadas a 4°C e processadas dentro de 2 h após a coleta. O 

hemograma completo foi realizado utilizando o analisador hematológico automatizado 

Sysmex XE-2100, o qual permite a contagem diferencial de leucócitos, eritrócitos e 

plaquetas com alta precisão.  

3.12 DETERMINAÇÃO DOS PRODUTOS AVANÇADOS DE OXIDAÇÃO DE 

PROTEÍNAS (AOPP)  

O AOPP resulta da interação de Estresse Oxidativo (EO) entre a albumina e o ácido 

hipocloroso, servindo como um relevante indicador de lesão proteica induzida pela 

oxidação, o que reflete a condição de estresse oxidativo do organismo (Nasrallah, et 

al., 2013). Um fator significativo que contribui para as sequelas após o AVE é o 

estresse oxidativo. Com base nisso, vários estudos utilizam AOPP como ferramenta 

de mensuração EO em pacientes que sofreram infarto cerebral (Kotur-Stevuljevic; et 

al., 2015; Taffi, et al., 2008; Fanaeia, et al., 2014; Fernando, et al., 2018; Chen; et al., 

2018). 

Para determinação do AOPP, analisam-se o soro e o homogenato do cérebro, ambos 

diluídos numa proporção de 1:4 utilizando PBS entregue diretamente na microplaca. 

Isto envolve misturar 40 μL de soro com 160 μL de PBS. Em seguida, adiciona-se 10 

µL de iodeto de potássio (KI) na concentração de 1,16 M e ácido acético glacial 

ultrapuro em quantidades de até 20 µl. A leitura de absorção é feita imediatamente no 

comprimento de onda de 340 nm, garantindo resultados precisos testando todas as 

amostras três vezes em testes em triplicado. 

Para criar a curva padrão, foi preparada uma solução estoque de Cloramina T a 100 

µM dissolvendo 7,04 mg de Cloramina Tri-hidratada em 250 mL de água destilada e 

uma solução de KI a 1,16 M dissolvendo 48,14 g de Iodeto de Potássio na mesma 

quantidade de água destilada. Diferentes concentrações para as soluções padrão 
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foram utilizadas, preparadas na microplaca adicionando PBS, KI e ácido acético, de 

acordo com o protocolo, enquanto agitava-se a placa durante 6 min antes de lê-la no 

comprimento de onda de 340 nm. 

Os resultados obtidos foram expressos como concentrações de AOPP em µM de 

Cloramina T, com base na curva padrão. Esta metodologia garante a determinação 

precisa e confiável dos níveis de AOPP no soro, o que é essencial para estudos 

relacionados ao estresse oxidativo. 

Para complementar a análise de AOPP, é necessário medir os níveis de proteína total 

no plasma, utilizando um espectrofotômetro Nanodrop®. Para fazer isso, 1 μL de 

plasma foram pipetado diretamente no sensor do equipamento que mede a 

concentração de proteína com base na absorbância a 340 nm. Esses valores foram 

utilizados para normalizar as concentrações de AOPP para quantidades totais de 

proteína, garantindo que as variações observadas nos níveis de AOPP não são 

devidos a diferenças na concentração de proteínas. 

3.13 SUBSTÂNCIAS REATIVAS AO ÁCIDO TIOBARBITÚRICO (TBARS)  

Costa et al., 2006, descreveram o método de análise das espécies reativas ao Ácido 

Tiobarbitúrico (TBARS). A avaliação do estresse oxidativo utilizando o método TBARS 

ocorre através da medição de Malondialdeído (MDA), um indicador de dano oxidativo 

lipídico.  

O procedimento da análise dos produtos originados do processo de peroxidação 

lipídica induzida por radicais livres (Chakraborty et al., 2009), foi realizado adicionando 

75 µL de água destilada, 50 µL de soro, 125 µL de Ácido Tricloroacético (do inglês, 

Trichloroacetic Acid - TCA) 17,5% e 125 µL de Ácido Tiobarbitúrico (do inglês, 

Thiobarbituric Acid - TBA) 0,6% em tubos de ensaio. As amostras foram misturadas 

bem e incubadas em banho-maria fervente por 20 min, utilizando um bloco de 

aquecimento.  

Após a incubação, os tubos foram resfriados em gelo, em seguida, foi adicionado 125 

µL de TCA 70% às amostras, que foram novamente bem misturadas e incubadas por 

20 min no gelo. Após a incubação, as amostras foram centrifugadas a 3000 rpm por 

15 min. O sobrenadante resultante foi transferido para uma placa de ELISA, com 150 
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µL de cada amostra em cada poço, e a absorbância foi lida a 534 nm. A concentração 

do MDA foi calculada utilizando a fórmula: (absorbance a 534nm/(coeficiente de 

extinção molar MDA x trajeto ótico) x diluição, sendo que MDA= (Absorbância a 534 

nm/0,034476)x10. 

3.14 DOSAGEM DE INTERLEUCINAS COM CBA 

Para realizar o CBA no plasma, o sangue coletado foi centrifugado por 10 minutos a 

5000 rpm para coletar o plasma. Foi utilizado também o homogenato do cérebro 

(descrito anteriormente) para dosagem das citocinas IL-6, IL-12p70, IL-10, TNF e IFN-

γ utilizando o kit CBA (Cytometryc Bead Array - Mouse Inflammation Kit) da BD 

Biosciences®. O princípio do método de dosagem com o kit CBA consiste na ligação 

de anticorpos com as citocinas de interesse. O kit oferece cinco grupos de 

microesferas, apresentando intensidades de fluorescência diferentes, revestidas com 

anticorpos específicos para cada tipo de citocina, denominadas “esferas de captura”. 

Para as dosagens, as esferas de captura específicas para cada citocina, foram 

agrupadas e posteriormente misturadas com 25 µL de cada amostra, a fim de permitir 

a ligação das esferas de captura com as possíveis citocinas presentes na amostra. 

Em seguida foram adicionados a essa mistura anticorpos monoclonais anti-citocinas 

de camundongos, conjugados com o Fluorocromo Ficoeritrina (do inglês, 

Fluorochrome Phycoerythrin - PE). Após esta etapa, a fluorescência de um total de 

5000 microesferas por amostra foi lida em citômetro de fluxo FACSCanto II (BD), com 

base em Gráficos de Tamanho versus Granulosidade. As populações das 

microesferas foram detectadas de acordo com suas respectivas intensidades de 

fluorescência, se distribuindo ao longo de eixo Y (detector de fluorescência 4, PE, o 

qual capta luz no comprimento de onda 650 nm, correspondente à cor vermelha). O 

mesmo procedimento foi realizado previamente para a construção de uma curva 

padrão com concentrações de 20 a 5000 ρg/ml, e empregada para determinar as 

concentrações de cada citocina na amostra em análise. 

3.15 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

Os dados são apresentados como média ± Erro Padrão da Média (EPM). Foi realizada 

a ANOVA como teste estatístico dos dados e o teste de Fisher para múltiplas 

comparações. As diferenças foram consideradas significativas quando P< 0,05. As 
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análises estatísticas foram conduzidas utilizando o software GraphPad Prism, versão 

8 (Software Graph Pad, La Jolla, CA, Estados Unidos). 

4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

4.1 ÁREA MACROSCÓPICA DE INFARTO 

Verificou-se uma diferença significativa da área macroscópica de infarto, entre o grupo 

TH e os demais grupos. O grupo TH apresentou uma região de infarto 

significativamente menor quando comparado aos grupos AVC e TL, como mostra a 

Figura 11 (TH: 19,864 mm2 ± 2,622 mm2; AVC: 43,848 mm2 ± 1,975 mm2; TL: 31,473 

mm2 ± 0,692 mm2), indicando que a alta dose de laser terapia sistêmica foi mais eficaz 

na redução do dano nos tecidos. Os resultados mostram que o tratamento com alta 

dose de laser terapia sistêmica teve maior eficácia em reduzir o tamanho do infarto 

visível a olho nu, se comparado com doses menores. Isso ressalta a possível ação 

neuroprotetora no caso de um AVC, como evidencia Huang, et al., 2012 em seu 

estudo que a LLLT confere após a lesão cerebral além da neuroproteção, uma 

redução da inflamação e a estimulação da neurogênese, nesta pesquisa, de igual 

forma houve uma redução do tamanho da área da lesão em camundongos tratados 

com LLLT. 

 

Figura 11: Valores da área macroscópica de infarto (em mm²) dos grupos 
experimentais: Sham compreende aos animais que sofreram procedimento cirúrgico 
sem processo de obstrução das carótidas, AVC trata-se de animais que tiveram 
obstrução das carótidas, mas sem processo de irradiação, TL representando os 
animais que foram irradiados com laser a 3,2J e TH os animais que foram irradiados 
a 6,0J.  Sham, AVC, TH e TL, n=5 por grupo. O grupo TH apresentou uma área de 
infarto significativamente menor em relação aos grupos AVC e TL. Nos quais os 
símbolos * vs Sham, # vs AVC, $ vs TL, representam p<0,05. Valores comparados 
com ANOVA uma via, seguidos de post hoc de Fisher. Expressos como média ± EPM. 
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A disfunção mitocondrial é central nos danos cerebrais, como no AVC, contribuindo 

para a diminuição da produção de ATP, excesso de Espécies Reativas de Oxigênio 

(do inglês, reactive oxygen species - ROS) e ativação de vias apoptóticas que levam 

à morte celular (Balch, et al., 2020). No AVCI, a interrupção do fluxo de oxigênio e 

nutrientes agrava essa disfunção. Após a análise dos resultados, verifica-se que a 

LLLT tem demonstrado ser um tratamento promissor, atuando nas mitocôndrias para 

aumentar a produção de energia, reduzir o estresse oxidativo e melhorar a resposta 

celular, protegendo o cérebro contra danos neurológicos ao restaurar a função 

mitocondrial, tal como também verificado por Yang, et al., 2020. 

4.2 CAMPO ABERTO 

No teste de campo aberto, ao avaliar a variável tempo móvel, observou-se que o grupo 

TH permaneceu significativamente mais tempo em movimento do que os demais 

grupos (Sham: 214,70 s ± 7,51 s; AVC: 211,20 s ± 11,50 s; TL: 216,26 s ± 10,11 s e 

TH: 247,66 s ± 6,43 s). Este resultado também é visto em estudos de casos de 

pacientes que receberam PBM após AVC e apresentaram melhorias na capacidade 

de caminhar (Stephan, et al., 2023). Além disso, esse grupo também apresentou um 

tempo imóvel consideravelmente menor em comparação aos outros grupos (Sham: 

85,30 s ± 7,51 s; AVC: 80,32 s ± 6,66 s; TL: 83,74 s ± 10,11 s e TH: 56,96 s ± 8,22 s), 

destacando-se no parâmetro de atividade motora. Este resultado corrobora com o 

estudo de Xu, et al., 2016, no qual, ao avaliar o efeito LLLT na depressão, também 

encontrou uma redução do tempo de imobilidade no grupo que recebeu a luz laser. 

Quanto à distância percorrida pelos animais, o grupo TH mostrou uma diferença 

significativa quando comparado ao grupo AVC (AVC: 7,39 m ± 0,71 m e TH: 9,51 m ± 

0,61 m), percorrendo uma maior distância durante o teste, em consonância ao achado 

de Silveira et al., 2016, que, de igual forma ao grupo tratado com LLLT, apresentou 

uma distância percorrida maior no teste de campo aberto. 

Em relação à velocidade média, o grupo TL apresentou uma diferença significativa em 

comparação ao grupo AVC (AVC: 0,02 m/s ± 0,001 m/s e TL: 0,032 m/s ± 0,003 m/s), 

demonstrando uma maior velocidade de movimento. Essa análise evidencia a eficácia 

do tratamento, tanto com alta dose de laser terapia sistêmica (TH) quanto com baixa 

dose (TL), que também promoveu impacto significativo na velocidade de locomoção, 
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de acordo com a Figura 12. Estes resultados reforçam os achados de Lampl et al., 

2007 que LLLT melhora os déficits de função motora pós AVCI (Lapchak, et al., 2007). 

(A) (B)  

(C) (D)  

Figura 12: Resultado Campo aberto (A) Tempo Móvel: o gráfico ilustra que o grupo 
TH permaneceu significativamente mais tempo em movimento em comparação aos 
demais grupos. (B) Tempo Imóvel: o grupo TH apresentou um tempo imóvel 
significativamente menor em relação aos outros grupos, sugerindo maior atividade 
motora. (C) Distância Percorrida: o grupo TH percorreu uma distância 
significativamente maior do que o grupo AVC, indicando maior exploração do 
ambiente. (D) Velocidade Média: o grupo TL apresentou uma velocidade média 
significativamente maior que o grupo AVC, demonstrando uma melhora no 
desempenho motor. Os símbolos * vs Sham, # vs AVC, $ vs TL, representam p<0,05. 
Valores comparados com ANOVA duas vias, seguidos de post hoc de Fisher’s. 
Expressos como média ± EPM. 

4.3 TESTE DE SUSPENSÃO DE FIO (WIRE HANG TEST) E FORÇA DE 

PREENSÃO (GRIP TEST) 

No Gráfico A os dados referentes aos testes de força muscular utilizando o Wire Hang 

demonstraram que o grupo tratado com baixa dose de laser terapia sistêmica (TL) 
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apresentou uma recuperação significativamente superior à do grupo que sofreu 

isquemia sem tratamento (AVC) (AVC: 26,49 s ± 5,79 s; TL: 47,44 s ± 7,51 s e TH: 

22,61 s ± 7,37 s). Esses achados corroboram evidências da literatura que sugerem o 

papel modulador da fotobiomodulação na regeneração muscular. Em um estudo de 

Marcos et al. (2022), dos 24 ensaios analisados foi constatado que a FBM melhora a 

atividade muscular e acelera a recuperação álgica (Luo, et al., 2021).  

No teste wire-hang, a performance significativamente melhor do grupo TL está em 

consonância com os achados de Xuan et al. (2014), que demonstraram que a 

aplicação de laser terapia em modelos experimentais de traumatismo crânio 

encefálico promoveu a recuperação funcional, melhorou a força de preensão e o 

movimento. 

Em contrapartida, os resultados do Gráfico B, referentes ao grip-teste, não mostraram 

diferenças significativas entre os grupos. Essa ausência de efeito detectável pode 

estar relacionada à natureza do teste em questão, susceptível a alterações 

comportamentais do animal, ficando como pretensão futura aumentar o n, para 

confirmação dos resultados.  

 

 Figura 13: Resultados do teste Wire-Hang. Os gráficos mostram a performance 
significativamente melhor do grupo tratado com baixa dose de laser terapia sistêmica 
(TL) em comparação ao grupo AVC. # vs AVC e $ vs TL, representam p<0,05. Valores 
comparados com ANOVA duas vias, seguidos de post hoc de Fisher, expressos como 
média ± EPM. 
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Figura 14: Resultados do grip-teste, onde não foi observada diferença significativa 
entre os grupos. Representam p>0,05. Valores comparados com ANOVA duas vias, 
seguidos de post hoc de Fisher, expressos como média ± EPM. 

4.4 POLE TEST 

De acordo com os estudos científicos, o Pole Test (ou teste da barra) é comumente 

empregado para analisar a habilidade motora e o equilíbrio em modelos animais 

(Crawley, et al., 2007 e Bellum, et al., 2007), principalmente em pesquisas de 

neurociência que abordam enfermidades neurodegenerativas, AVC ou lesões 

isquêmicas (Balkaya, et al., 2013). Foi constatada uma associação positiva entre a 

força muscular e o equilíbrio estático no membro inferior afetado com a velocidade da 

caminhada (Camerin, et al., 2021). Contudo, não foi observado, em nossos resultados, 

variação significativa entre o grupo AVC e o grupo Sham. 

 

Figura 15: Resultado Pole test. O gráfico apresenta o delta, que indica a diferença 
no desempenho pré e pós-oclusão. O grupo TH mostrou uma recuperação 
significativamente superior em comparação aos grupos TL, AVC e Sham. Esses 
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dados sugerem que a alta dose de laser terapia sistêmica promove uma melhora 
expressiva na coordenação motora e equilíbrio, indicando um efeito neuroprotetor 
eficaz. Os símbolos * vs Sham, # vs AVC, $ vs TL. representam p<0,05. Valores 
comparados com ANOVA uma via, seguidos de post hoc de Fisher, expressos como 
média ± EPM. 

Os resultados do Pole test indicaram que o delta, que representa a diferença entre o 

desempenho antes e depois da oclusão bicarotídea, foi significativamente maior no 

grupo TH em comparação com os outros grupos, sendo que desempenho dos animais 

que foram tratados com alta dose de luz, foi 25,75% maior quando comparado aos 

demais que não foram tratados. Isso sugere que a alta dose de laser terapia sistêmica 

contribuiu de forma mais efetiva para a melhora das funções motoras e a recuperação 

do equilíbrio, quando comparada ao grupo TL, AVC e ao grupo Sham (Sham: 3,93 s 

± 5,26 s; AVC: -0,92 s ± 5,48 s; TL: -0,76 s ± 3,63 s e TH: 0,15 s ± 5,45 s). Esses 

resultados corroboram com estudos em humanos. Por exemplo, um estudo 

prospectivo randomizado com 40 pacientes encontrou uma melhora no equilíbrio e 

nos parâmetros da marcha de pacientes que sofreram AVC e que receberam a LLLT 

(Huang, et al., 2022). 

4.5 CBA  

4.5.1. IL12-p70  

Conforme a Figura 16 houve um aumento significativo dos níveis de IL-12P70 no 

grupo TL em comparação ao grupo AVC (AVC: 16,34 pg/mL ± 0,79 pg/mL; TL: 19,31 

pg/mL ± 1,21 pg/mL e TH 15,77 pg/mL ± 1,06 pg/mL). Esse resultado sugere que a 

aplicação de doses baixas de laser terapia sistêmica pode estimular uma maior 

resposta inflamatória no tecido cerebral em comparação ao grupo AVC. Além disso, 

quando os níveis de IL-12P70 do grupo TH foram comparados com os do grupo TL, 

foi constatada uma redução significativa, indicando que a alta dose de laser terapia 

pode refletir um efeito neuroimunomodulador significativo, possivelmente contribuindo 

para mecanismos de neuroproteção ou regeneração após o AVC. Bitencourt, 2020 

observou uma associação negativa entre IL12P70 e a gravidade do AVC, e positiva 

com a força de preensão palmar do lado afetado. 

Entretanto, no plasma houve um aumento significativo no grupo TH em comparação 

com os grupos Sham, AVC e TL (Sham: 13,86 pg/mL ± 1,12 pg/mL; AVC: 15,52 pg/mL 

± 0,62 pg/mL; TL: 14,90 pg/mL ± 1,06 pg/mL e TH: 18,33 pg/mL ± 0,68 pg/mL). Esse 
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resultado destaca que a aplicação de altas doses de laser terapia sistêmica não só 

atua localmente, no tecido cerebral, mas também tem um efeito sistêmico, 

aumentando a concentração plasmática de IL-12P70. A IL-12 é uma citocina pró-

inflamatória produzida por células dendríticas, macrófagos e células B em resposta a 

patógenos microbianos (Ma, & Trinchieri, 2001; O’Shea, & Paul, 2002).  

A elevação da IL-12P70 pode estar associada a uma ativação mais robusta de células 

imunes, por estar envolvida na ativação de células T e células natural killer (NK) 

(Trinchieri, et al.,1995). A maior ativação de células imunes, de contrapartida, 

poderiam ser superexpressadas em razão da geração de espécies reativas de 

oxigênio ou mesmo de oxigênio singlete pelo processo de transferência de elétrons 

ou de energia. Estudos associam que níveis mais baixos da produção de IL-12 podem 

limitar gravemente a defesa do hospedeiro contra algumas infecções e, então, 

associar-se com taxas mais elevadas de mortalidade (Lauw, et al., 1999; Göebel, et 

al., 2000). 

   
(A) (B)  

Figura 16: Dosagem de IL-12p70 (A). Observa-se um aumento significativo da IL-
12p70 no grupo TL em comparação com o grupo AVC e uma diminuição no grupo TH 
em comparação ao grupo TL, sugerindo uma ativação dose-dependente da resposta 
inflamatória. (B) Níveis de IL-12p70 no plasma dos grupos experimentais. O TH 
apresentou um aumento significativo de IL-12p70 em comparação aos grupos Sham, 
(*p<0,05), AVC (#p<0,05) e TL ($p<0,05).  Esse aumento sugere uma resposta 
inflamatória sistêmica superior em doses elevadas de LLLT vascular, possivelmente 
refletindo uma amplificação da ativação imune. Valores comparados com ANOVA uma 
via, seguidos de post hoc de Fisher, expressos como média ± EPM. 

Comparando esses resultados com estudo Martins, 2021, fica evidente que a laser 

terapia sistêmica possui o potencial de modular a concentração de IL-12p70, que, 
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neste estudo em questão, a dose salivar desta interleucina foi maior no grupo PBMT. 

Destaca-se a atuação desta na apresentação de antígenos e na imuno- estimulação 

(Ma, et al., 2015). Destaca-se também o possível mecanismo de ação da PBMT, o 

estímulo das células apresentadoras de antígenos-Receptor Toll-Like (TLR), a 

produzir IL-12p70, induzindo uma resposta imune mais eficaz contra agentes 

microbianos (Martins, et al., 2021). 

4.5.2. TNF  

Nos resultados obtidos para o Fator de Necrose Tumoral (do inglês, Tumor Necrosis 

Factor - TNF), não foram observadas alterações estatisticamente significativas nos 

níveis dessa citocina inflamatória entre os diferentes grupos experimentais, tanto no 

cérebro quanto no plasma, sem variações que indicassem uma resposta diferenciada 

ao tratamento ou à condição patológica. 

A ausência de alterações significativas nos níveis de TNF entre os grupos pode sugerir 

que essa citocina específica não tenha sido modulada pelas diferentes dosagens de 

laser terapia ou pela condição de AVC no modelo utilizado. O TNF é conhecido por 

desempenhar um papel central na resposta inflamatória aguda, porém, seu 

envolvimento pode ser mais expressivo em outras fases ou em outros contextos 

inflamatórios agudos e sistêmicos que não foram captados nos momentos da análise. 

Na literatura há, de qualquer forma, um conflito do TNF como marcador pós-AVC, já 

que, com base em Xue, et al., 2022, estudos anteriores demonstram que, em algumas 

condições, o TNF-α pode apresentar um padrão de resposta variável, dependendo do 

tipo de estímulo inflamatório e da fase de lesão tecidual. A falta de variação observada 

neste estudo sugere que, no contexto de lesão cerebral por AVC e da intervenção por 

laser terapia, o TNF-α não é um mediador-chave da resposta inflamatória em 

comparação com outras citocinas, como a IL-12P70, que mostrou alterações 

significativas. 
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A                                                                     B 

Figura 17: Dosagem de TNF. (A) No plasma, não foram observadas diferenças 
significativas entre os grupos (p>0,05), sugerindo que o tratamento com laser terapia 
não modulou os níveis de TNF no tecido cerebral neste modelo experimental. (B) 
Níveis de TNF no cérebro sem alterações estatisticamente significativas entre os 
grupos TH, TL, AVC e Sham (p>0,05), o que indica que a resposta inflamatória 
sistêmica, medida pelo TNF, não foi significativamente afetada pelas diferentes doses 
de laser terapia. Valores comparados com ANOVA uma via, seguidos do teste de 
Fisher, expressos como média ± EPM. 

O resultado encontrado contrapõe o estudo realizado por Souza, et al., 2018, que 

evidenciou nos seus resultados que o tratamento com PBM após lesão em tecido 

muscular, usando luz vermelha (660 nm), induziu redução da expressão de mRNA 

de TNF- α após 2 dias. 

4.5.3. IFN-γ  

Interferon-γ derivado de células T CD4 + e CD8 + (IFN-γ) é um mediador inflamatório, 

sendo considerado um regulador-chave das respostas imunes e inflamatórias (Yilmaz, 

et al., 2006). Há evidências que essa citocina contribui para gerar lesões após 

isquemia e reperfusão em outros órgãos (Horie, et al., 1999), a qual também foi 

encontrada no tecido cerebral de ratos após isquemia cerebral focal permanente (Li 

HL, et al., 2001). Contudo, como se pode observar no gráfico (A) da Figura 18, a 

dosagem do IFN-ƴ revelou que, no cérebro, não houve diferença estatística. O fato de 

não haver aumento significativo como resposta ao ILIB é positivamente relevante, uma 

vez que Yilmaz, (2006), evidenciou que os linfócitos T e o IFN-γ podem atuar na 

microvasculatura cerebral, acarretando um fenótipo pró-inflamatório e pró-

trombogênico,  
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Por outro lado, no plasma (B), os dados mostram que houve um aumento expressivo 

nos níveis plasmáticos de IFN-ƴ, estatisticamente significativo, entre o grupo TH e os 

grupos AVC e TL (AVC: 1,98 pg/mL ± 0,05 pg/mL; TL: 1,90 pg/mL ± 0,08 pg/mL e TH: 

2,39 pg/mL ± 0,20 pg/mL), o que sugere que a terapia com alta dose de laser terapia 

sistêmica foi eficaz em modular os níveis dessa citocina de maneira relevante no 

plasma. Apesar da ação pro-inflamatória no tecido, como mencionado, é plausível 

frisar que a infecção é a causa principal de mortalidade no pós-AVC isquêmico agudo, 

resultante de uma imunodepressão em resposta à diminuição de células T e NK 

circulantes, por consequência redução da citocina antibacteriana IFN-γ no período de 

reperfusão inicial.  Logo, o aumento dessa citocina no plasma do grupo TH sugere um 

melhor cenário profilático de infecções sistêmicas, uma vez que o IFN-γ é considerado 

um regulador-chave das respostas imunes e inflamatórias (Yilmaz, et al., 2006).  

Os resultados corroboram com o estudo de Dantas (2020), no qual também houve um 

aumento dos níveis de IFN-γ após tratamento de PBM e ainda um aumento dos níveis 

de mRNA do IFN-γ, acompanhado de redução das ROS. 

  

(A) (B) 

Figura 18: Dosagem de IFN-ƴ. (A) Níveis de IFN-ƴ no cérebro: observou-se um 
aumento no grupo TL, porém sem significância estatística (p>0,05). (B) Níveis de IFN-
ƴ no plasma: o grupo TH (tratado com alta dose de laser terapia sistêmica) apresentou 
aumento significativo em comparação aos grupos AVC e TL, nos quais os símbolos # 
vs AVC e $ vs TL. representam p<0,05. Valores comparados com ANOVA uma via, 
seguidos de post hoc de Fisher, expressos como média ± EPM. 
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4.5.4. MCP-1 

O resultado referente à dosagem de MCP1 (Proteína Quimiotática de Monócitos 1) 

indica um comportamento distinto entre o plasma e o cérebro no contexto dos grupos 

experimentais. No plasma, observou-se um aumento significativo de MCP-1 no grupo 

TH em comparação com os demais grupos (Sham: 49,22 pg/mL ± 1,87 pg/mL; AVC: 

51,29 pg/mL ± 1,69 pg/mL; TL: 49,12 pg/mL ± 1,60 pg/mL e TH: 58,40 pg/mL ± 2,18 

pg/mL). O aumento da MCP-1 em AVC já foi relatado na literatura (Reynolds, et al., 

2003; Arakelyan, et al., 2005 e Buraczynska, et al., 2010). Essa quimiocina primária 

recruta monócitos para os locais do endotélio arterial lesionado, atuando na resposta 

inflamatória, tanto em fases inflamatórias agudas quanto crônicas (Buraczynska, et 

al., 2010). No AVC, o estudo de Li, et al., 2020, indica a contribuição da via de 

sinalização da quimiocina MCP-1 na progressão do AVCI. 

No cérebro, também houve um aumento significativo de MCP-1 no grupo TH, mas a 

comparação revelou que esse aumento foi expressivamente superior quando 

comparado especificamente aos grupos Sham e TL (Sham: 48,67 pg/mL ± 1,02 

pg/mL; AVC: 50,96 pg/mL ± 2,73 pg/mL; TL: 48,56 pg/mL ± 1,44 pg/mL e TH: 55,65 

pg/mL ± 3,35 pg/mL). Esse perfil inflamatório sugere que o ILIB, especialmente na 

dose 6 J, pode ter efeitos marcantes, tanto na circulação periférica quanto no tecido 

cerebral, modulando a presença de proteínas relacionadas à inflamação, como a 

MCP-1.  

  
(A)                                                                                         (B)    

Figura 19: Dosagem de MCP-1. (A) Resultados revelam um aumento significativo da 
MCP-1 no plasma em relação aos demais grupos e no cérebro do grupo TH (B), 

(N=6) 

(N=8) 

(N=10) 

(N=8) 
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destacando sua influência na resposta inflamatória em comparação ao grupo Sham e 
TL. Esses achados indicam o potencial da laser terapia em modular respostas 
inflamatórias, tanto periféricas quanto cerebrais. Os símbolos * vs Sham, # vs AVC, $ 
vs TL, representam p<0,05. Valores comparados com ANOVA uma via, seguidos de 
post hoc de Fisher, expressos como média ± EPM. 

Com base nos resultados de Fukuda (2012), que de igual forma demonstram picos 

elevados de MCP1 nas primeiras 60 h, seguidos de uma modulação com redução da 

produção, torna-se evidente que a resposta inflamatória tem um comportamento 

dinâmico ao longo do tempo, em resposta à LLLT. Desta forma é necessário que 

futuros estudos avaliem essa terapia com um período de acompanhamento mais 

prolongado. Isso permitirá compreender melhor sua influência, não apenas nos picos 

iniciais de inflamação, mas também em como ela afeta a modulação e a resolução 

inflamatória em fases mais tardias da recuperação pós-AVC. 

4.5.5. IL-10 

Os resultados da dosagem de interleucina 10 (IL-10) revelaram um comportamento 

distinto entre as amostras de plasma e cérebro. No plasma, observou-se um aumento 

significativo nos níveis de IL-10 no grupo TH em comparação com os demais grupos, 

(Sham: 18,99 pg/mL ± 0,46 pg/mL; AVC: 19,22 pg/mL ± 0,74 pg/mL; TL: 20,07 pg/mL 

± 1,12 pg/mL e TH: 22,52 pg/mL ± 0,59 pg/mL) sugerindo uma resposta anti-

inflamatória aumentada neste grupo, corroborando com o estudo de Silveira (2016), 

que descreveu um aumento da IL-10 com o uso da LLLT após lesão muscular 

traumática aguda. Níveis séricos de IL-10 aumentados estão relacionados a melhores 

prognósticos após o AVC, como visto no estudo de Protti (2013), que mostrou que 

essa interleucina tem ação protetora na fase aguda do AVCI e níveis mais baixos, 

que, segundo Vila (2003), correlaciona a piora neurológica no AVE agudo. 

Por outro lado, no tecido cerebral, os níveis de IL-10 foram reduzidos no grupo TH em 

comparação com o grupo Sham, e essa redução foi ainda mais acentuada no grupo 

AVC em relação ao Sham (Sham: 24,27 pg/mL ± 1,08 pg/mL; AVC: 19,93 pg/mL ± 

1,09 pg/mL; TL: 22,54 pg/mL ± 0,98 pg/mL; TH: 21,34 pg/mL ± 0,36 pg/mL). Esses 

achados indicam uma possível modulação diferenciada da IL-10 nos compartimentos 

plasmático e cerebral após o tratamento com laser terapia. Oliveira (2013) também 

encontrou uma redução da Il-10 em linfonodos mesentéricos e periaórticos. 
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(A)                                                                 (B) 
Figura 20: Dosagem de IL-10. (A) No plasma, o grupo TH apresentou um aumento 
significativo de IL-10 em comparação aos demais grupos. (B) No cérebro, os níveis 
de IL-10 foram reduzidos no grupo TH em relação ao grupo Sham, com uma redução 
ainda maior observada no grupo AVC. Esses resultados sugerem uma modulação 
distinta da resposta anti-inflamatória nos diferentes tecidos após a intervenção com 
laser terapia. Os símbolos * vs Sham, # vs AVC, $ vs TL. representam p<0,05. Valores 
comparados com ANOVA uma via, seguidos de post hoc de Fisher, expressos como 
média ± EPM. 

4.5.6. IL-6 

A Interleucina 6 (IL-6) é considerada uma citocina pró-inflamatórios (Ramadori, et al., 

1999; Ulich, et al., 1989 e Johnson, et al.,1998), podendo ser associada a uma ação 

inflamatória precoce cerebral e vascular, correlacionada ao maior volume de infarto 

cerebral e gravidades do AVC (Smith, et al., 2004). Contudo, há um grande conflito na 

literatura, pois estudos também mostram efeitos positivos neurotróficos (Gruol, et al., 

1997) e anti-inflamatórios (Schindler, et al.,1990), que também pode ser significativo 

após lesão cerebral. 

Nos resultados referentes IL-6, o presente estudo constatou um aumento significativo 

nos níveis plasmáticos dessa citocina nos grupos tratados com laser terapia sistêmica, 

tanto no grupo TL quanto no grupo TH, quando comparados ao grupo Sham (Sham: 

6,04 pg/mL ± 0,38 pg/mL; TL: 9,36 pg/mL ± 0,85 pg/mL e TH: 9,53 pg/mL ± 1,27 

pg/mL). Isso indica que, independentemente da dosagem aplicada, a laser terapia foi 

capaz de aumentar a produção de IL-6 no plasma. 
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Além disso, ao analisar os níveis de IL-6 no tecido cerebral, verificou-se que o grupo 

AVC apresentou níveis mais baixos de IL-6 em comparação ao grupo Sham. 

Entretanto, tanto o grupo TL quanto o grupo TH exibiram níveis significativamente 

maiores de IL-6 em relação ao grupo AVC, (Sham: 4,73 pg/mL ± 0,11 pg/mL; AVC: 

3,97 pg/mL ± 0,25 pg/mL; TL: 5,46 pg/mL ± 0,86 pg/mL e TH: 5,15 pg/mL ± 0,55 

pg/mL), sugerindo que a laser terapia sistêmica, em ambas as dosagens, promoveu 

um aumento da produção de IL-6 no cérebro. Curiosamente, o grupo Sham, que não 

sofreu infarto, apresentou níveis mais elevados de IL-6 no cérebro quando comparado 

ao grupo AVC. Tian (2023), em exposições dos macrófagos a irradiações do laser sob 

diferentes parâmetros, encontrou que o quantitativo da IL-6 em resposta a LLLT é 

dose-dependente, ou seja, dependendo da dose de irradiação utilizada, pode haver 

aumento ou redução da IL-6. 

  
(A)                                                                  (B) 
Figura 21: Dosagem da IL-6 entre os diferentes grupos experimentais. (A) No 
plasma, houve um aumento significativo de IL-6 nos grupos TL e TH em comparação 
ao grupo Sham. (B) No cérebro, os níveis de IL-6 foram maiores no grupo AVC em 
relação ao grupo Sham, enquanto os grupos tratados com laser (TL e TH) 
apresentaram aumentos ainda mais significativos de IL-6 em comparação ao grupo 
AVC. Esses resultados indicam que a laser terapia sistêmica aumenta a produção de 
IL-6 tanto no plasma quanto no cérebro. Os símbolos * vs Sham. e # vs AVC. 
representam p<0,05. Valores comparados com ANOVA uma via, seguidos de post hoc 
de Fisher, expressos como média ± EPM. 

Esses achados indicam uma possível modulação inflamatória diferencial induzida pela 

laser terapia sistêmica, tanto no plasma quanto no cérebro, com influência sobre a 

produção de IL-6 em diferentes contextos de inflamação e lesão tecidual. Contudo o 

estudo de Mojarad (2017), comparou a concentração de interleucina-6 (IL-6) em 

animais submetidos à laser terapia por uma e duas semanas, demonstrando uma 
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redução significativa da IL-6, com uma maior redução ao longo de duas semanas, 

indicando um efeito modulador mais eficaz a longo prazo. A diminuição dos níveis de 

IL-6 após duas semanas de laser foi semelhante à observada no grupo que recebeu 

metilprednisolona sódica (Mojarad, et al., 2017). 

4.6 HEMOGRAMA COMPLETO 

4.6.1. Série branca 

A dosagem de neutrófilos segmentados mostrou que houve um aumento significativo 

no grupo TH em comparação aos outros grupos, apresentando um aumento de 4,8 

vezes em relação ao Sham, 3,1 vezes em relação ao AVC, e 2,0 vezes em relação ao 

TL. E no Grupo TL em comparação aos Grupos AVC e Sham, sugerindo que o 

tratamento com diferentes doses de laser terapia teve impacto nos níveis de 

neutrófilos segmentados, conforme a Tabela 02. Em contrapartida, Gomes (2021) 

encontrou o mesmo resultado no grupo tratado com LLLT com relação ao controle. 

Diferentemente dos neutrófilos segmentados, os bastonetes não foram observados 

diferença significativa entre as dosagens dos grupos. 

Os neutrófilos desempenham funções complexas no contexto do AVCI, sendo uma 

das primeiras células sanguíneas a migrar para o cérebro após o AVC em um modelo 

de obstrução permanente da artéria cerebral média (Kim, et al., 2019; Perez, et al., 

2015, Essig, et al., 2020). Estudos mostram que os neutrófilos estão relacionados a 

desfechos funcionais clinicamente desfavoráveis (Harris, et al., 2005; Frieler, at al., 

2017; Kawano, et al., 2019; Hou, et al., 2019). No entanto, também há evidências de 

que eles possam ter um papel protetor durante o AVC isquêmico. Por outro lado, uma 

intervenção que visava bloquear a migração dos neutrófilos para o cérebro não 

demonstrou benefícios clínicos significativos após o AVC isquêmico (Elkind, et al., 

2017 e 2020). 

Observou-se que os monócitos não apresentaram diferença significativa entre os 

grupos, podendo ser cogitado o período de análise de 48 h pós-AVC, contudo, os 

estudos refletem que a infiltração de monócitos atinge o pico três dias após o AVC, 

(Wattananit, et al., 2016). Outra evidencia é que os resultados da contribuição dos 

macrófagos infiltrantes para danos neurológicos não são unanimes (DeLong, et al., 

2022), uma vez que, desempenham um papel crucial na imunidade inata vascular e 
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têm a capacidade de gerar elevadas quantidades de citocinas pró-inflamatórias (Dutta 

& Nahrendorf, 2015). 

Leucócitos totais tiveram uma redução significativa no grupo TH em comparação ao 

Grupo Sham, indicando uma alteração relevante no número de leucócitos neste grupo 

tratado com alta dose de laser terapia sistêmica, mas não nos demais grupos que de 

igual forma sofreram isquemia. Os leucócitos estão associados na literatura a trombos 

de AVC, contudo, também participa da defesa sistêmica pós AVC; logo a sua 

concentração deve apresentar uma homeostase (Bi, et al. 2021) 

O Grupo Sham apresentou um aumento dos eosinófilos significativo em relação aos 

grupos AVC, TL e TH, indicando que o tratamento, ou sua ausência, impactou os 

níveis de eosinófilos. O mesmo achado se repetiu com os níveis de plaquetas e o 

MPV, entretanto, a literatura mostra que o LLLT aumenta o número de plaquetas 

geradas a partir de megacariócitos (Zhang, et al., 2016), ou seja, nestes parâmetros 

não ficou evidenciada a modulação do laser intravascular.  

Guo (2015) analisou a contagem de leucócitos em pacientes com AVC, argumentando 

que a diminuição dos eosinófilos poderia estar relacionada a dois mecanismos 

principais: apoptose ou migração dessas células para o tecido cerebral (Davoine, et 

al., 2014). Durante o AVC, ocorre a quebra da barreira hematoencefálica (BHE), 

permitindo a infiltração de células inflamatórias, incluindo eosinófilos, no tecido 

cerebral lesado (Shichita, et al., 2012). 

O grupo TH reduziu significativa os níveis de linfócitos típicos e basófilos em relação 

aos demais grupos. Entretanto na Razão Neutrófilo/Linfócito (RNL) houve um 

aumento significativo do TH, ao comparar com aos outros grupos. Esse resultado 

também foi descrito em estudo com camundongos portadores de câncer de mama 

que receberam a FBM (Silva, et al., 2021). Ressalta-se, que a RNL é considerada um 

biomarcador de prognósticos preciso em casos de AVCI agudo (Sharma, et al., 2021). 

Apesar deste aumento da RNL, observada no TH, indicar uma modulação inflamatória 

com maior atividade de neutrófilos, células do sistema imunológico inato, sendo um 

resultado preocupante de acordo com o estudo de Tokgoz et al. 2014, que demonstrou 

a RNL elevada (>4.81) no momento da admissão hospitalar pode ser preditor de 

mortalidade a curto prazo (dentro de 30 dias), independente do volume do infarto em 
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pacientes com AVC isquêmico agudo. Porém, simultaneamente, houve redução de 

linfócitos típicos, sugerindo um efeito regulador do laser terapia na resposta 

adaptativa, e de basófilos, possivelmente relacionado à diminuição de processos 

inflamatórios mediados por essas células. Esses achados apontam para um impacto 

do laser na promoção de um equilíbrio inflamatório favorável à recuperação sistêmica. 

                  

  Grupos (milhares/mm3)  

    Sham AVC   TL   TH   

Leucócitos 2,4±0,2 1,6±03  2,5±0,5  1,9±02 * 

Neutrófilos Bastonetes  1,9±0,3 1,7±0,3   1,7±0,2   1,9±0,2   

Neutrófilos Segmentados 12,5±2,0 19,7±8,8  33,0±10,5 *# 60,5±10,4 *#$ 

Eosinófilos 1,9±0,4 0,5±0,1 * 1,1±0,7 * 0±0,00 * 

Basófilos  12,3±2,4 14,0±5,0  16,2±4,1  0,9±0,2 *#$ 

Linfócitos típicos 70,0±3,5 67,6±3,6  47,1±9,5  35,1±10,3 *#$ 

Monócitos  1,2±0,2 1,4±03   0,9±0,4   1,3±0,3   

Razão Neutrófilos/Linfócitos 
(NLR) 

0,2±0,04 1,7±1,7  2,1±0,9  9,8±2,8 *#$ 

Plaquetas 1095,8±90,1 832,2±63,6   770,3±142,3   760,0±91,8   

M.P.V. 8,7±0,2 6,8±0,2   7,3±0,5   6,7±0,1   

Tabela 2: Contagens da série branca sanguínea.  
ANOVA uma via e post hoc Fisher. Valores expressos como média ± EPM.  
* vs Sham (n=9), # vs AVC (n=10) e $ vs TL (n=10); TH (n=10). 
Cor cinza: resultados que não tiveram diferença significativa. 

 

Vermeij, et al. 2018, evidencia que a infecção é uma complicação comum após AVC, 

afetando de 15% a 30% dos pacientes, logo os resultados, positivos, da análise da 

série branca nos quais o ILIB, especialmente na dose de 6 J, promoveu alterações 

significativas em diversos parâmetros imunológicos, como os níveis de neutrófilos 

segmentados, leucócitos totais, linfócitos típicos e basófilos, sugerem um impacto 

direto na resposta inflamatória e imunológica após o AVC.  

O aumento da RNL no grupo TH reforça a relevância dessa terapia como modulador 

de biomarcadores inflamatórios no contexto de AVCI. No entanto, a ausência de 

modulação significativa em outros parâmetros, como eosinófilos e plaquetas, ressalta 

a complexidade das respostas biológicas ao tratamento, exigindo investigações 

adicionais para esclarecer plenamente os efeitos da laser terapia sobre as células 

inflamatórias e o prognóstico pós-AVC. 
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4.6.2. Série vermelha 

Os resultados da série vermelha do hemograma revelaram alterações significativas 

entre os diferentes grupos experimentais. Observou-se um aumento significativo no 

número de hemácias no grupo TH em comparação ao grupo Sham e AVC, indicando 

um efeito positivo da terapia sobre a produção de glóbulos vermelhos. Seguindo o 

mesmo padrão, o grupo TH apresentou níveis de hemoglobina significativamente mais 

altos do que o grupo Sham, sugerindo uma melhora na capacidade de transporte de 

oxigênio no grupo tratado. Ressalta-se que uma contagem baixa de eritrócitos pode 

comprometer a oxigenação do tecido cerebral, agravando a lesão (Tanne, et al., 

2010). A literatura destaca a relação significativa entre os níveis baixo de 

hemoglobina, contagens de eritrócitos e os desfechos clínicos em pacientes pós-AVC 

com anemia, associando a piores desfechos, incluindo taxas de mortalidade mais 

altas e uma recuperação funcional mais prejudicada (Desai, et al., 2023). A relação 

entre os níveis de hemoglobina e os desfechos do AVC é não linear, tanto com níveis 

baixos quanto altos, aumentando o risco de mortalidade (Tanne, et al., 2010). 

Não houve diferença significativa nos níveis de hematócrito entre os grupos, o que 

indica que o volume percentual de glóbulos vermelhos em relação ao volume 

sanguíneo total permaneceu estável, independentemente do tratamento. Contudo, o 

VCM (Volume Corpuscular Médio) apresentou uma redução significativa no grupo TH 

em comparação aos grupos Sham e AVC. E o TL também mostrou uma redução 

significativa desses valores em relação ao grupo Sham, mostrando o impacto da FBM 

no tamanho das hemácias.  

HCM (Hemoglobina Corpuscular Média): o grupo TL apresentou um aumento 

significativo nos níveis de HCM em comparação ao grupo TH, indicando uma maior 

quantidade de hemoglobina por célula no grupo tratado com baixa dose de laser. Em 

contrapartida, houve um aumento de CHCM (Concentração de Hemoglobina 

Corpuscular Média) no TH em comparação aos grupos Sham e AVC, e no TL em 

relação ao grupo Sham. 

RDW (Red Cell Distribution Width) ou seja, amplitude de distribuição dos eritrócitos: 

este índice foi associado a resultados adversos em pacientes com o primeiro AVC, 

além disso, níveis mais altos de RDW foram associados a um risco aumentado de 
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AVCI recorrente (Shen, et al. 2023). Como mostra Tabela 03, o grupo TL apresentou 

valores significativamente menores de RDW (CV), mesmo em comparação ao Sham. 

A melhora das propriedades reológicas dos eritrócitos, especialmente em relação à 

agregação e deformabilidade, é crucial para o fluxo sanguíneo eficiente. A laser 

terapia tem demonstrado benefícios nesse contexto, pois aumenta a flexibilidade dos 

eritrócitos e reduz sua tendência à agregação, melhorando assim a circulação (Wang, 

et al. 2016). A diminuição do RDW nos animais que receberam laser sugere uma 

redução na variabilidade do tamanho das células, refletindo em uma melhora na 

homogeneidade e na deformabilidade dos eritrócitos, contribuindo para uma dinâmica 

reológica mais saudável, promovendo um fluxo sanguíneo (Wang, et al. 2016). 

                                  

 Grupos 

  Sham AVC TL TH 

Hemácias 
(milhões/mm3) 

7,2 ± 0,3  7,6 ± 0,2  7,4 ± 0,5  8,1 ± 0,3 *# 

Hemoglobina g/dL 11,4 ± 0,4  11,9 ± 0,3  11,7 ± 0,7  12,5 ± 0,4 *# 

Hematócrito % 38,5 ± 1,3   39,5 ± 1,1   36,7 ± 2,8   37,1 ± 1,7   

VCM. fL 53,5 ± 0,7  51,9 ± 1,3  49,2 ± 1,7 * 46,2 ± 1,9 *# 

HCM. Pg 15,8 ± 0,1  15,6 ± 0,2  15,9 ± 0,2  15,5 ± 0,2 $ 

CHCM. g/dl 29,5 ± 0,4  30,2 ± 0,5  32,6 ± 1,4 * 34,0 ± 1,4 *# 

RDW (CV) % 20,9 ± 0,8  18,8 ± 0,8 * 19,2 ± 1,1 * 21,1 ± 0,8  

RDW (SD) fL 33,1 ± 0,8   29,5 ± 1,8 * 26,1 ± 1,5 * 30,1 ± 0,9 * 

Tabela 3: Contagens da série vermelha.  

ANOVA uma via e post hoc Fisher. Valores expressos como média ± EPM. 
* vs Sham (n=12), # vs AVC (n=14) e $ vs TL (n=12); TH (n=11). 
Cor cinza: resultados que não tiveram diferença significativa. 

                 

Esses achados indicam que a laser terapia sistêmica resultou em um aumento na 

produção de hemácias e hemoglobina, com redução no tamanho, favorecendo a 

ampliação da eficiência no tratamento das sequelas do AVC, melhorando a 

capacidade oxigenação sanguínea e por consequência cerebral.   

 

4.7 ESTRESSE OXIDATIVO 

4.7.1. AOPP 

Os marcadores de estresse oxidativo, como AOPP (Advanced Oxidation Protein 

Products) e TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive Substances), têm sido amplamente 

estudados em relação ao AVC, tanto em modelos experimentais quanto em pacientes 

humanos (Toloue et al., 2016). 
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Durante o período de isquemia e reperfusão, há um acúmulo de ROS, o que resulta 

em maior oxidação proteica. E, por consequência, o aumento dos AOPP no plasma 

está associado à gravidade do AVC e pode servir como um indicador de dano 

oxidativo sistêmico (Maes, et al., 2023). Foi observada diferença significativa nos 

níveis de AOPP no plasma entre os grupos. Isso indica que, a nível sistêmico, a terapia 

com laser sistêmico apresentou impacto notável nos produtos de oxidação proteica 

no plasma após o AVC.  

Estudos indicam que níveis elevados de AOPP após o AVC podem estar relacionados 

a pior desfecho neurológico, sugerindo que altos níveis de estresse oxidativo proteico 

contribuem para a extensão da lesão cerebral. O AOPP no tecido cerebral, mostrou 

que o TH apresentou uma redução significativa nos níveis de AOPP em comparação 

com os grupos. Esse achado é indicativo de um efeito neuroprotetor do ILIB, capaz 

de reduzir os danos oxidativos locais no cérebro pós-AVC. A menor concentração de 

produtos de oxidação proteica sugere que o tratamento pode atenuar os processos 

de estresse oxidativo associados à lesão isquêmica cerebral. 

 

Figura 22: Estresse oxidativo: AOPP plasma e cérebro.  
 
Sham, AVC, TH e TL, n=6 por grupo. Os símbolos * vs Sham, # vs AVC, $ vs TL, 
representam p<0,05. Valores comparados com ANOVA uma via, post hoc de Fisher, 
expressos como média ± EPM. 
 

4.7.2. TBARS 

A análise dos níveis de TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive Substances), a medição 

de TBARS é uma forma indireta de avaliar o dano oxidativo a lipídeos.  
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Entretanto, os dados disponíveis mostram que os níveis de TBARS no grupo TH 

reduziram significativamente, com relação aos grupos AVC e TL. Isso reforça a ideia 

de que o ILIB exerce um papel importante ao reduzir a peroxidação lipídica no cérebro 

e no plasma após o AVC, indicando uma proteção contra o estresse oxidativo. Níveis 

elevados de TBARS estão associados à extensão da lesão isquêmica e à gravidade 

da peroxidação lipídica. Estudos sugerem que altos níveis de TBARS correlacionam-

se com maiores áreas de infarto cerebral, maior comprometimento cognitivo e pior 

recuperação funcional. 

 

Figura 23: Estresse oxidativo: TBARS no plasma e cérebro. 
Sham, AVC, TH e TL, n=6 por grupo. Nos quais os símbolos * vs Sham, # vs AVC, $ 
vs TL, representam p<0,05. Valores comparados com ANOVA uma via, post hoc de 
Fisher, expressos como média ± EPM. 
 
Durante e após um AVC, há um aumento na produção de ROS, levando à maior 

peroxidação de lipídios nas membranas celulares. Esse aumento é particularmente 

notável no cérebro, onde o tecido é mais suscetível a danos por estresse oxidativo. 

Os níveis de TBARS tendem a aumentar significativamente tanto no cérebro quanto 

no plasma após um AVC, especialmente em fases agudas. 
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5 CONCLUSÕES 

A avaliação dos dados desta pesquisa, revelou avanços significativos em parâmetros 

hemodinâmicos e funcionais, na fase aguda pós-AVCI. A aplicação de ILIB resultou 

em um aumento significativo na produção de interleucinas, como IL-12p70, IL-6, IL-

10, MCP-1 e IFN-γ. O por exemplo do IFN- γ no plasma do grupo TH sugere um melhor 

cenário profilático de infecções sistêmicas, uma vez que essa citocina é considerado 

um regulador-chave das respostas imunes e inflamatórias. Esses efeitos mostraram-

se dependentes da dose, com diferenças notáveis entre as proporções observadas 

no cérebro e no plasma. Além do efeito imunológico, o tratamento com ILIB 

apresentou vantagens funcionais, aprimorando a habilidade motora, a força e a 

mobilidade dos camundongos, evidenciado pelo aumento do tempo de atividade e da 

velocidade de deslocamento, assim como pela diminuição do tempo de inatividade. 

Ademais, o tratamento resultou em uma redução significativa da área macroscópica 

do infarto, e do estresse oxidativo cerebral e sanguíneo, tanto da oxidação proteica, 

quanto da peroxidação lipídica. Destacando o potencial terapêutico da ILIB na 

modulação da resposta inflamatória e na facilitação da reabilitação após eventos 

isquêmicos. Esses resultados não apenas confirmam a eficácia da laser terapia como 

uma abordagem inovadora, mas também abrem novas possibilidades para estratégias 

no tratamento do AVC.  
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6 PERSPECTIVAS  

Outras análises deverão ser realizadas para um melhor entendimento da via 

sistêmicas, em diferentes regiões de aplicação, envolvendo os efeitos da 

fotobioestimulação após o AVC e seus mecanismos moleculares envolvidos. Além 

disso, ampliar a pesquisa em diferentes dosagens e protocolos de tratamento e 

analisar a resposta terapêutica, aumentando a aplicabilidade clínica, com outras 

comorbidades associadas ao AVC. A pesquisa também pode se expandir para 

ensaios clínicos em humanos, possibilitando a validação dos resultados e a 

formulação de diretrizes de tratamento fundamentadas em evidências. 
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