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Resumo

A atrofia do tecido muscular estriado esquelético é um processo complexo causado por um desequilibrio entre a
degradacéo e sintese de proteinas miofibrilares, levando a reducéo da forca muscular e, consequentemente, influencia
0 comportamento emocional, a saide mental e a qualidade de vida dos individuos. Desta forma, a atenuagdo da atrofia
e estimulo para formagdo de um novo tecido muscular é um desafio para reabilitacdo. Esforcos considerdveis tém
sido dedicados ao estabelecimento de novos tratamentos, entretanto, ainda faltam dados experimentais e clinicos
confiaveis para sua aplicagdo clinica. Dentre as recursos terapéuticos disponiveis, a terapia por fotobiomodulacao
(PBMT, do inglés photobiomodulation therapy) apresenta um grande potencial, visto que é frequentemente utilizada
como estratégia terapéutica promissoras para a reabilitagdo do tecido muscular estriado esquelético. Dentro deste
contexto, o objetivo deste estudo é proporcionar, através de uma revisdo narrativa, uma compreensdo das evidéncias
atuais disponiveis sobre a importancia da PBMT no tratamento de atrofia do muasculo esquelético. As buscas foram
realizadas nas bases de dados bibliograficas do PubMed/MEDLINE, Biblioteca virtual da satde (BVS), Web of Science
e SCiELO. As evidéncias encontradas neste estudo direcionam que a PBMT pode ser proposta como uma intervencao
terapéutica eficaz no tratamento da atrofia muscular, devido ao potencial de estimular fatores regulatérios miogénicos
que promovem a ativacdo e proliferacdo de células satélites e consequente aumento da formag&o de fibras musculares,

assim como atenuar e apoptose de celular as vias de protedlise da fibra muscular.
Palavras-chave: Fototerapia; Lasers; Atrofia muscular; Reabilitacéo.

Abstract

Atrophy of striated skeletal muscle tissue is a complex process caused by an imbalance between the degradation and
synthesis of myofibrillar proteins, leading to a reduction in muscle strength and, consequently, influencing the
emotional behavior, mental health and quality of life of individuals. Thus, the attenuation of the atrophy and stimulus
for the formation of new muscle tissue is a challenge for rehabilitation. Considerable efforts have been devoted to the
establishment of new treatments, however, reliable experimental and clinical data are still lacking for its clinical
application. Among the therapeutic resources available, photobiomodulation therapy (PBMT, from the English
photobiomodulation therapy) has great potential, as it is often used as a promising therapeutic strategy for the
rehabilitation of skeletal muscle tissue. Within this context, the aim of this study is to provide, through a narrative
review, an understanding of the current available evidence on the importance of PBMT in the treatment of skeletal
muscle atrophy. The searches were performed in the bibliographic databases of PubMed / MEDLINE, Virtual Health
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Library (VHL), Web of Science and SciELO. The evidence found in this study points out that PBMT can be proposed
as an effective therapeutic intervention in the treatment of muscle atrophy, due to the potential to stimulate myogenic
regulatory factors that promote the activation and proliferation of satellite cells and the consequent increase in the
formation of muscle fibers, as well as how to attenuate and cellular apoptosis the proteolysis pathways of muscle
fiber.

Keywords: Phototherapy; Lasers; Muscle atrophy; Rehabilitation.

Resumen

La atrofia del tejido del muasculo esquelético estriado es un proceso complejo provocado por un desequilibrio entre la
degradacion y sintesis de las proteinas miofibrilares, que conduce a una reduccién de la fuerza muscular y, en
consecuencia, influye en el comportamiento emocional, la salud mental y la calidad de vida de los individuos. Por
tanto, la atenuacién de la atrofia y el estimulo para la formacién de nuevo tejido muscular es un reto para la
rehabilitacién. Se han dedicado considerables esfuerzos al establecimiento de nuevos tratamientos, sin embargo, aln
faltan datos experimentales y clinicos confiables para su aplicacién clinica. Entre los recursos terapéuticos
disponibles, la terapia de fotobiomodulacién (PBMT, del inglés terapia de fotobiomodulacién) tiene un gran potencial,
ya que a menudo se utiliza como una estrategia terapéutica prometedora para la rehabilitacion del tejido del misculo
esquelético. En este contexto, el objetivo de este estudio es proporcionar, a través de una revision narrativa, una
comprension de la evidencia disponible actualmente sobre la importancia de PBMT en el tratamiento de la atrofia del
musculo esquelético. Las busquedas se realizaron en las bases de datos bibliogréficas de PubMed / MEDLINE,
Virtual Health Library (VHL), Web of Science y SciELO. La evidencia encontrada en este estudio indica que el
PBMT puede proponerse como una intervencion terapéutica eficaz en el tratamiento de la atrofia muscular, debido al
potencial de estimular factores reguladores miogénicos que promueven la activacion y proliferacion de células satélite
y el consecuente aumento en la formacién de fibras musculares, asi como cémo atenuar y apoptosis celular las vias de
protedlisis de la fibra muscular.

Palabras clave: Fototerapia; Laseres; Atrofia muscular; Rehabilitacion.

1. Introducéo

A perda de massa muscular ou atrofia muscular pode estar associada a idade ou a diversas condi¢des clinicas como o
cancer, diabetes mellitus, doengas cardiaca e pulmonares, sindrome de imunodeficiéncia adquirida (HIV), sepse, denervacéo,
distrofias musculares, imobilizacdo prolongadas assim como, mais recentemente evidenciado na doenga causada pelo novo
coronavirus (COVID-19) (Bodine & Baehr, 2014; Lee & Jun, 2019; Rosa-Caldwell et al., 2019; Morley et al., 2020).

Estima-se que esse tipo de alteracdo musculoesquelética aumentou 46% nos Gltimos anos devido ao envelhecimento
populacional e internacdes de longo prazo, afetando diretamente a qualidade de vida e com aumento da mortalidade entre 20 e
40% (March et al., 2014; Beaudart et al., 2017; Gruet et al., 2017; Lee et al., 2019).

Neste sentido, pesquisas que tenham como objetivo desenvolver intervengdes terapéuticas que possam atenuar o
processo de atrofia, estimular o processo regenerativo ou ainda favorecer a recuperacdo estrutural e funcional do tecido
muscular sdo de extrema importancia.

Atualmente, a terapia por fotobiomodulagdo (PBMT) atraveés de lasers (amplificacdo de luz por emissdo estimulada de
luz) e LEDs (diodos emissores de luz) tem sido considerada uma técnica segura e eficiente para o tratamento de uma variedade
de doencas e lesdes musculoesquelética pois apresenta propriedade analgésica, moduladora do processo inflamatdrio e
reparador (Kou et al., 2019). Sabe-se que a luz monocromética penetra nos tecidos e sdo absorvidas por fotorreceptores
celulares especificos, denominados cromdforos promovendo diversas modificacfes celulares e moleculares (Chung et al.,
2012; de Freitas & Hamblin, 2016), como incremento do potencial de membrana mitocondrial e sintese de adenosina trifosfato
(ATP), prevencdo e reparacdo de danos musculares, estimulacdo de defesas contra o estresse oxidativo e o aumento do
desempenho da fibras musculares (Assis et al., 2013; Ferraresi et al., 2012; Ferraresi et al., 2015).

Considerando que a necessidade de fornecer subsidios para a implementacdo de planos de intervencdes mais
especificos e direcionados para a reabilitacdo de pacientes com atrofia muscular, o objetivo deste estudo é proporcionar uma
compreensdo das evidéncias atuais disponiveis a respeito da importancia PBMT no tratamento da atrofia do musculo

esquelético.
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2. Referencial Tedrico

Musculo esquelético e atrofia muscular

O musculo esquelético é o principal constituinte do sistema musculo-esquelético, um dos maiores sistemas organicos
do corpo, respondendo por 40-50% do peso corporal total (Brook et al., 2016). Esse, contribui para uma variedade de funcGes
corporais, sendo que sua principal funcdo é converter energia quimicas em energia mecanica para gerar forca e poténcia,
manter a postura e produzir movimentos. De um perspectiva metabélica, contribui com o metabolismo energético basal, sendo
fonte de glicose e substratos importantes, tais como os aminoacidos e carboidratos, que serdo disponibilizado ao organismo
diante de situagdes de estresse energético (Frontera & Ochala, 2015; Wolfe, 2006).

Séo derivados derivado de células precursoras do mesoderma paraxial embriondrio a partir de somitos originados nas
laterais do tubo neural durante a embriogénese dos vertebrados (Chal et al., 2018). Os somitos desenvolvem-se de forma
rostro-ventral e as células somiticas iniciam a expressdo de genes progenitores que irdo ativar programas de diferenciacéo
miogénica (Chal & Pourquié, 2017; Hubaud & Pourquié, 2014) formando os mi6tomo, que subsequentemente se fundem
formando os miotubos e as fibras musculares (Chal et al., 2018). Além disso, é conhecido que o crescimento muscular pés-
natal ocorre devido a presenca de células satélites (CS), célula precursora miogénica localizadas na periferia das fibras
musculares entre a [amina basal e o0 sarcolema, as quais se diferenciam, proliferam-se e se fundem com as fibras pré-existentes
(Frontera & Ochala, 2015; Musard & Carosio, 2017).

O sistema muscular é formado por células denominadas fibras musculares ou midcitos, de caracteristicas contréateis,
cilindricas e alongadas, estriadas com nucleos periféricos e multinucleada. O citoplasma ou sarcoplasma é constituido
principalmente por miofibrilas contrateis que se estendem por toda fibra e o arranjo das mesmas sdo responsaveis pelas
estriacdes transversais e formacdo das unidades funcionais do musculo denominadas de sarcomeros. Estes sdo compostos
principalmente por duas proteinas: os filamentos grossos de miosina e os filamentos finos de actina. E através da interagio
desses dois filamentos de proteina ocorre o fendmeno de contragdo muscular (actina deslizando sobre a miosina) (Ono, 2010).

Sabe-se que no tecido muscular ha trés camadas de tecido conjuntivo (também chamado de tecido conectivo) que se
unem nas extremidades dos musculos para formar os tenddes e/ou fixam em outras estruturas. Estes tecidos sdo organizados da
seguinte forma: epimisio - camada externa, que separa 0 musculo dos tecidos e drgdos adjacentes, aderido a fascia muscular
(profunda) que envolve todo musculo esquelético e contém muitos vasos saguineos e nervos; perimisio - envolve os feixes de
fibras musculares, dividindo o misculo em compartimentos internos, fasciculos (feixe) musculares; endomisio - camada mais
interna que envolve cada célula (miofibra) muscular (Monte Alegre et al., 2012).

As fibras musculares deste tecido diferem em sua composicdo molecular e propriedades estruturais e funcionais
(Schiaffino & Reggiani, 2011). Estas, podem ser classificadas com base na velocidade de contracdo, capacidade metabdlica e
expressdo da cadeia pesada de miosina (MyHC) (Spangenburg & Booth, 2003). Classicamente, as fibras sdo descritas em
fibras vermelhas (tipo I) ou brancas (tipo II). As fibras vermelhas, ricas em mitocdndrias e mioglobinas, com metabolismo
oxidativo e atividade tonica e as fibras brancas, pobre em mitocéndrias e mioglobinas, com metabolismo glicolitico e atividade
fasica (Schiaffino, 2011).

E possivel encontrar na literatura diversos subtipos de fibras musculares, diferindo nas diferentes espécies, entre os
individuos e ainda nas diferentes regides do corpo. Neste sentido, quatro principais tipos de fibras distribuidos em musculos do
corpo de mamiferos foram descritas: Tipo I, lla, I1x/d e 1lb (Jagoe & Goldberg, 2001; Schiaffino & Reggiani, 2011). As fibras
do tipo IIx tém o tempo de contracdo e relaxamento semelhantes as das unidades lla e Ilb, e sua resisténcia a fadiga é
intermediéria entre as Ila e llb (Schiaffino & Reggiani, 2011).

E um tecido que apresenta alta capacidade de se adaptar dependendo de suas demandas funcionais. Varios fatores que

podem intervir na arquitetura e/ou na composic¢do fibrilar da musculatura estriada esquelética, tais como, como exercicios
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(Fink et al., 2018; Fink et al., 2018), suplementos nutricionais e compostos quimicos (Aoki et.al., 2006; Baptista et al., 2017),
doencas (Cohen et al., 2015; Joglekar et al., 2015), entre outros. Estes fatores geralmente podem induzir adaptacdes do tipo
hipertrofia, hipotrofia e até a atrofia muscular.

A hipertrofia é caracterizada pelo aumento no volume do tecido, células, contendo quantidade acrescentada de
proteinas estruturais e de organelas, que resulta em aumento do tamanho do 6rgdo; a hipotrofia é a redugdo no volume do
tecido ou de células; e a atrofia é a redugdo funcional de um 6rgdo, com redugdo do volume ou do nimero de células, pela
perda de substancia celular, embora as células atrofiadas tenha sua fungdo reduzida, elas ndo estdo mortas (Boonyarom & Inui,
2006; Hindi et al., 2013).

Ja, a atrofia do musculo esquelético é caracterizada por um desequilibrio entre a sintese e a degradacdo proteica
(protedlise), a favor da degradacdo, sendo considerada a principal causa de perda da massa muscular decorrente de reducdo da
area das fibras musculares e/ou reducdo da quantidade de fibras musculares (Yao et al., 2015; Gao et al., 2018). Diversas
situagdes podem estar associadas a um estado catabdlico, incluindo as adapta¢des devido condi¢des fisioldgicas do organismo
como envelhecimento, jejum prolongado, inatividade, imobilismo, bem como condigdes patoldgicas tais como desnervacéo,
septicemia, diabetes, caquexia, microgravidade, AIDS, alteragdes renais, sepse, doenca sistémica, lesGes térmicas e medulares,
doencas degenerativas (Boonyarom & Inui, 2006; Bodine & Baehr, 2014; Lee & Jun, 2019).

Nestes processos varias alteracdes ocorrem no tecido muscular como o encolhimento das miofilbras devido a redugdo
das proteinas contrateis, organelas e citoplasma, redugdo da area de secédo transversa (AST) da fibra muscular, transi¢do das
fibras de contragdo lenta (tipo 1) para as fibras de contragdo rdpida (tipo 1) e aumento da resisténcia a insulina e degradacéo de
proteinas miofibrilares (Zhang et al., 2007; Schiaffino et al. 2013; Bodine & Baehr, 2014; Wang et al., 2017).

Estudos mostram que o imobilismo/desuso (umas das razdes frequentes encontradas clinicamente) levam a uma
atrofia muscular de aproximadamente 0,5% da massa muscular total por dia (Wall & Van Loon, 2013). da Silva et al., (2006),
demostraram que ap06s quatro dias de imobilizacdo do tornozelo de ratos ocorrem alteragGes dos sarcémeros das fibras
musculares do tipo I, e que no sétimo dia foi observado uma diminuicdo do didmetro das fibras musculares, aumento da
densidade do tecido conjuntivo intramuscular e diminuicdo do glicogénio em diversos muasculos da perna (Jarvinen et al.,
2002; da Silva et al., 2006).

O mecanismo de protedlise envolve a ativagao de diversas vias celulares, tais como, as vias lisossdmica, dependente
de célcio e o sistema ubiquitina-proteossoma (UPS) (Scicchitano et al., 2015; Baehr et al., 2017). Dentre todas as vias
envolvidas na atrofia muscular, a sistema UPS é a principal via reguladora de degradacdo de proteinas intracelulares no
musculo esquelético (Jagoe & Goldberg, 2001; Bodine & Baehr, 2014; Scicchitano et al., 2015; Baehr et al., 2017). Pesquisas
demonstram que a atrofia muscular que ocorre na imobilizagdo est4 associada a ativacdo das vias do sistema UPS (Aoki et al.,
2006; Wall et al., 2014),

O UPS contribui para a atrofia muscular por meio de uma redugéo na sintese de proteina e/ou aumento da degradagao
da mesma. A acdo proteolitica do UPS é dependente de ATP e envolve trés enzimas distintas na quebra de proteinas
miofibrilares: a ligase E1 (enzima ativadora de ubiquitina), ligase E2 (enzima de conjuncdo da ubiquitina) e a ligase E3
(enzima ubiquitina-ligase) (Gao et al., 2018).

Sabe-se que durante o processos de atrofia muscular a ubiquitina ligase 3 é considerada a enzima de regulacao
primaria da protedlise muscular.Nessas condi¢des ha um aumento das enzimas musculo-especificas conhecidas como: muscle
RING finger 1 (MuRF1) e muscle atrophy F-box (MAFbx, também conhecida como atrogina-1) (Brooks & Myburgh, 2014;
Gao et al., 2018).

MuRF1 e atrogina (MAFbx) desempenham um papel essencial no inicio do processo da atrofia, visto que é observado

um aumento da expressdo de ambos em varios modelos de atrofia muscular (Wall et al., 2014; Baehr et al., 2017). Estudos
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mostram que a atrogina-1 atua na diminui¢do da sintese proteica visto que esta inibinde a formacdo dos miotubos ap6s
blogueio da MyoD. MuRF1 interage preferencialmente com proteinas estruturais e promove a degradacdo de proteinas do
sarcomero incluindo titina, miosina, nebulina e troponina; também atua no controle da degradagdo de outras proteinas
musculares (Gao et al., 2018).

Baptista et al. (2017) demostraram que trés dias apds a imobilizagdo do membro pélvico, os niveis de mRNA de
MuRF1, foram elevados em 3,5 vezes no musculo s6leo em ratos. Resultados semelhantes foram encontrados em humanos,
apos a imobilizacdo do joelho, a expressdao de mMRNA do MuRF1 aumentou apds 5 dias no musculo vasto lateral, e a expressao
de mRNA da atrogina-1 aumentou apés 5 e 14 dias de desuso (Wall et al., 2014).

Regeneracao muscular apds atrofia

Para que haja o restabelecimento da fibra muscular atrofiada é necessario que o ocorra a miogéneses, ou seja, a
formacgdo de uma fibra muscular (Musard & Carosio, 2017). Neste processo € necessario a participa¢do de uma pequena
populagdo de células mononucleadas ou estaminais, as CS, que fazem com que o musculo esquelético seja dindmico e capaz de
responder aos estimulos fisiolégicos ou patoldgicos. Estas células sdo frequentemente encontradas estado de quiescente e serdo
ativadas pela acdo coordenada de fatores regulatério miogénicos (MRFs), fazendo com que estas voltem ao ciclo celular em
resposta as necessidades de renovacdo mionuclear e hipertrofia da miofibra, restabelendo a arquitetura das fibras musculares
atrofiadas (Frontera & Ochala, 2015).

Os MRFs sdo compostos por: Myf5, MRF4 (Myf6), MyoD e miogenina (MyoG), os quais sdo fatores de transcricao
nuclear controlados por diversos genes musculo-especificos. Estas proteinas pertencem a uma familia selecionada de fatores de
transcricdo béasico hélice-alga-hélice (basic helix-loop-helix - bHLH) (Hernandez-Hernandez et al., 2017; Zammit, 2017).
Devido seus diferentes papéis essenciais desempenhados durante a embriogénese e miogénses pos-natal, os MRFs foram
divididas em dois grupos funcionais. Os MRFs primarios, MyoD e Myf-5 sdo reguladores essenciais da determinacdo da
linhagem muscular estriada esquelética (Kablar et al., 1999; Abreu et.al., 2017; Herndndez-Hernandez et al., 2017; Yamamoto
et al., 2018). Ja os MRFs secundarios, miogenina e MRF4 atuam como fatores de diferenciagdo miogénica, e mediam a
expressdo do fendtipo terminal (Kablar et al., 1999; Herndndez-Hern&ndez et al., 2017).

A MyoD e miogenina tém papéis fundamentais, respectivamente, nas fases precoce e tardia da miogénese durante o
reparo muscular (Abreu et.al., 2017). A MyoD aparece em um estagio inicial de ativacdo e proliferacdo de mioblastos,
participando ativamente até a diferenciacdo de tais células. JA a miogenina estd envolvida em um estigio posterior na
diferenciacdo (Herndndez-Hernandez et al., 2017).

Russo et al. (2010), provocaram desnervagdo em musculo de ratos Wistar e observaram que esse processo leva a altas
taxas de degradacdo de proteinas e atrofia muscular e que a MyoD tem uma importante funcdo relacionada a ativacédo e
proliferacdo de células satélites na regeneragdo muscular.

A ativagdo e proliferacdo das CS sdo marcadas pela expressdo aumentada da proteina MyoD, com pico em sua
producéo decorridos trés dias ap6s uma lesdo. A indugido de MyoD e Myf6 comega a ocorrer dentro de duas a seis horas da
lesdo e a expressao de Myf5 é mais tardia com picos dentro de 5 dias da lesdo e tem expresséo semelhante para miogenina (Shi
& Garry, 2006).

Assim, a atrofia muscular é decorrente do persistente estado de catabolismo muscular com prote6lise do tecido e tal
alteracdo leva a necessidade de regeneracdo do tecido, visto que o comprometimento do sistema muscular esquelético ndo s6
afeta a funcdo motora, mas também influencia o comportamento emocional, a salide mental e a qualidade de vida dos
individuos. Desta forma, a utilizacdo de recursos que atenuem este processo e otimizem a recuperacdo do tecido muscular, é de

grande valia para a reabilitacdo. Diante deste contexto, foi levantada a hipotese de que a PBMT poderia constituir uma
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ferramenta terapéutica promissora para o tratamento de doencas que tém a atrofia muscular como consequéncia (Kou et al.,
2019).

Terapia por fotobiomodulacédo (PBMT)

A PBMT tem sido considerada uma técnica segura e eficiente para o tratamento clinico de uma variedade de doencas
e distarbios musculoesqueléticos uma vez que possui propriedades analgésicas, moduladora da inflamacdo e reparadoras
(Nakano et al., 2009).

Sabe-se que a PBMT passou por diferentes denominag@es na literatura cientifica nos Gltimos anos, destacando a
terapia laser de baixa intensidade (LLLT), laser de baixa poténcia, laserterapia e fototerapia (Anders et al., 2015). De acordo
com a literatura atual, existem dois principais motivos para o uso do termo PBMT: a terapia ndo abrange somente a luz por
laser (monocromatica e coerente), mas também os diodos emissores de luz (LEDs — ndo coerente) como esse tipo de terapia; a
terapia é capaz de gerar efeitos de inibitorios a nivel celular, bem como efeitos de estimulatérios, modulando processos
biologicos (Heiskanen & Hamblin, 2018). Desta forma, temos por defini¢do que a PBMT é uma terapia atérmica realizada
através de luz ndo ionizantes, incluindo lasers ou LEDs, no espectro visivel e invisivel uma (de Freitas & Hamblin, 2016).

Foi comprovado que a interagdo da luz vermelha e infravermelha proxima com o tecido ocorre através de cromoforos
enddgenos (fotorreceptores primarios), com destaque para o centros de cobre da citocromo c oxidase (CCO), IV complexo da
cadeia de transporte de elétrons mitocondriais, ocasionando efeitos biofisicos e bioguimicos e consequentes efeitos
terapéuticos (Anders et al., 2015; Karu, 2010).

Sabe-se que a PBMT é capaz de aumentar a producdo de adenosina trifosfato (ATP), aumentar o metabolismo
energético da célula, modular condicdes inflamatdrias e o estresse oxidativo e nitrativo do tecido, assim como alterar a
expressdo de genes especificos (Heiskanen & Hamblin, 2018; Hamblin, 2017, 2018).

Entretanto, deve-se destacar que o potencial terapéutico desta modalidade € dependente da aplicagdo de parametros de
tratamento adequados, tais como, comprimento de onda, densidade de energia, poténcia, irradiancia, nimero e tempo da
sessdo, assumindo a existéncia de uma dosimetria 6tima para sua acdo biomoduladora.

Desta forma, a PBMT é realizada utilizando comprimentos de onda na faixa de 600 a 700nm e 780 a 1100 nm,
pulsada ou continua, densidade de poténcia (irradiancia) entre 1 a 5 W/cm? e poténcia de saida entre 1 mW a 500 mW para
evitar efeitos térmicos nos tecidos (Huang et al., 2009).

Os mecanismos da PBMT sobre o tecido muscular ainda ndo estdo muito bem elucidados, entretanto, pode-se
observar na literatura atual que o0 mesmo que a luz é capaz de gerar efeitos benéficos neste tecido, tais como promover melhora
no metabolismo energético, ganho de massa muscular (sintese de proteinas miofibrilares), regeneragdo muscular, redu¢do do
dano e dor muscular na fase inicial e tardia, assim como atenuacdo do processo de atrofia muscular (Ferraresi et al., 2012;
Ferraresi et al., 2015; Ferraresi et al., 2016).

3.Metodologia

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura, de carater descritivo exploratéria, que é um tipo de estudo apropriado
para descrever e discutir o desenvolvimento ou o "estado da arte" de um determinado assunto, sobre ponto de vista tedrico ou
contextual. Constituem, basicamente, de analise da literatura publicada de artigos de revistas impressas e/ou eletronicas, na
interpretacdo e andalise critica pessoal dos autores, permitindo assim, a aquisicao e atualizagdo do conhecimento sobre uma
tematica especifica em curto espacgo de tempo (Macedo et al., 2020; Moraes et al., 2020; Santiago et al., 2020).

Todos os estudos e relatérios primarios que avaliaram os efeitos da PBMT na atrofia foram incluidos nesta revisao,

independentemente de seus desenhos, assim como 0s principais estudos que descreveram 0s mecanismos de acdo da terapia.
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Devido a novidade do projeto e aos poucos dados disponiveis sobre o assunto, ndo foram aplicados critérios de excluséo para
evitar a falta de dados e maximizar a abrangéncia da pesquisa.

O processo de busca foi realizado de forma independente por dois revisores (LA. e S.S.). As bases de dados
bibliograficas consultadas foram PubMed/MEDLINE, Biblioteca Virtual de Satde (BVS) e SCIELO. A busca se deu por artigos
baseados em evidéncias publicados até 10 de dezembro de 2020 e as principais palavras-chave utilizadas para a revisdo foram:
Fotobiomodulacdo; Laser; atrofia muscular. Nenhuma limitagdo de idioma foi aplicada e os dados publicados em outros

idiomas que n&o o inglés foram traduzidos usando sites e software de traducéo.

4. Resultados e Discussao

Embora o musculo esquelético seja um tecido que alto contelido de miofibras multinucleadas, diversas adaptacéo
moleculares, morfoldgica e funcional sdo necessarias para sua recuperacdo ap6s um processo de atrofia muscular (Musard &
Carosio, 2017). As células satélite, uma populagdo de células-tronco musculares esqueléticas, sdo geralmente reconhecidas
como a principal e, possivelmente, a Unica fonte de regeneracdo muscular pds-natal (Frontera & Ochala, 2015). Estudos
anteriores revelaram o potencial da PBMT em promover a proliferacdo de células satélites e inibir sua apoptose in vitro (Ben-
dov et al., 1999; Shefer et al., 2001; Shefer et al., 2002). Ben-Dov et al., (1999) determinaram, o efeito de PBMT no
comprimento de onda vermelho (632,8 nm) em células miogénicas de rato de cultura priméria e os resultados demonstraram
claramente o efeito da irradiacdo na inducdo da expressdo de proteinas reguladoras do ciclo celular, aumentando assim a
proliferacdo celular. Utilizando o mesmo comprimento de onda, Shefer at al. (2001) evidenciaram que a PBMT no
comprimento de onda vermelho esta envolvida na regulacao de proteinas presentes na etapa inicial do processo de sintese
protéica de mioblastos. Os mesmos autores observaram que a média do numero de células por fibra foi triplicodo no grupo
irradiado com comparagdo ao grupo que ndo recebeu irradiacdo, relatando um papel protetor da PBMT contra a apoptose de
células satélites (Shefer et al., 2002).

Por meio de suas propriedades fotoquimicas e fotobiologicas, a aplicagao da PBMT na estimulagiao da regeneragio
muscular, tem sido objeto de intenso estudo cientifico nos ultimos anos (Amaral et al., 2001; Mesquita-Ferrari et al., 2011,
Ramos et al., 2012). Nesses trabalhos, observa-se a utilizagdo da PBMT dentro das faixas destinadas a luz visivel e/ou
infravermelho préximo. Dentro deste contexto, a principal atuacdo no tecido muscular relaciona-se ao efeito de modular o
processo inflamatorio e estimular a proliferagdo de células satélites responsaveis pela miogénses. Principalmente nos periodos
iniciais pos-trauma, uma vez que a inflamagao ¢é atenuada e as células miogénicas estimuladas, ha possibilidade maior de
ocorrer regeneragdao muscular. Estudos em diversos modelos mostram que esta abordagem terapéutica é capaz de induzir a
expressao de proteinas reguladoras do ciclo celular e ativar células satélites (Ben-Dov et al., 1999; Shefer et al., 2001; Nakano
et al., 2009), estimular formagdo de miotubos (Bibikova & Oron, 1994), promover a angiogénese (lyomassa et al., 2009),
aumentar o numero e de fibras em regeneragao e a densidade e atividade mitocondrial (Nakano et al., 2009; Amaral et al. 2001,
Silveira et al., 2009), além de melhorar a organizagao de fibras musculares regeneradas (Cressoni et al., 2008).

Foi possivel identificar na literatura um efeito protetor do PBMT na atrofia induzida por desnervagdo diversos
estudos experimentais (Gigo-Benato et al., 2010; Silva-Couto et al., 2012; Rochkind & Shainberg, 2013; Shen et al., 2013;
Muniz et al., 2015; Manderlbaun-Livnat et al., 2016; Andreo et al., 2020). No estudo de Gigo-Benato et al. (2010), investigou-
se a influéncia dos lasers no comprimento de onda vermelho (660 nm) e infravermelho (780 nm) em um modelo experimental
de lesdo por esmagamento do nervo ciético. As analises demostraram que somente o comprimento de onda vermelho foi capaz
de acelerar a recuperacdo funcional e prevenir a atrofia muscular. Resultados similares foram idenficados por Shen et al.
(2013), utilizando a PBMT (660 nm) na prevencéo da atrofia muscular. Lakyova’ et al. (2010), utilizando a PBMT no espectro
vermelho (670 nm) em um modelo de atrofia muscular por isquemia e reperfusdo (I/R), foi possivel verificar que essa
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estimulou a neovascularizagdo, além do efeito modulador do processo inflamatério e protetor contra a atrofia muscular e
necrose do musculo ap6s a I/R. Ainda, Rochkind & Shainberg. (2013) observaram que a PBMT também no comprimento de
onda vermelho (632,8 nm) foi eficaz em preservar o0 masculo desnervado, mantendo a atividade de creatina quinase (CK) e a
quantidade receptores de acetilcolina.

Ainda, é possivel observar os efeitos positivos do comprimento de onda infravermelho na atenuagdo da atrofia
muscular nos estudos de Muniz et al. (2015) e Mandelbaum-Livnat et al. (2016). Utilizando um modelo de atrofia muscular
induzida por desuso (suspensdo do membro pélvico), Nakano et al. (2009) demostraram que o tratamento com PBMT
ocasionou no comprimento de onda infravemermelho (830 nm) proporcionou um aumento no diametro das miofibras e no
namero de capilares, e ainda aumentou significativamente a proliferacdo de células satélite e miofibras do musculo atrofiado.
Ainda, Kou et al. (2019) relataram que a PBMT atenuou a progressdo da atrofia muscular induzida por desuso, devido ao fato
da terapia aumentar a proliferacdo de células satélites e protecdo a apoptose da mesma. Mais recentemente, Svobodova et al.
(2019) demonstraram que a PBMT (808 e 905 nm) resultaram em efeitos positivos na preservagdo da atrofia muscular induzida
apos lesdo medular. Ademais, em modelo de atrofia muscular induzida apds transec¢do do ligamento cruzado anterior, Assis,
et al., 2015, verificou que a PBMT (808 nm) foi capaz de aumentar significativamente a area da se¢do muscular, diminuir na
densidade da fibra muscular e a expressdo de atrogina-1 e Murf-1, proteina responséveis pela prote6lise da fibra muscular.

Assim, baseado em todas as evidéncias demostradas, acredita-se que a PBMT tanto no comprimento de onda
vermelho como no infravermelho pode ser proposta como uma recurso promissor para o tratamento da atrofia muscular

oriundas de diferente doencas, justificada pelo seu mecanismo de ac&o e a fisiopatologia da atrofia e regeneracdo muscular.

5. Considerac0es Finais

A atrofia do muasculo esquelético é a consequéncia da degradacdo das proteinas excedendo a sintese proteica que
ocorre com o envelhecimento ou relacionada & muitas doengas, e correlaciona-se com uma redu¢do na qualidade de vida e
aumento da morbidade e mortalidade. A modulagdo desse processo e o impulso a regeneracdo Sd0 necessarios para a
reabilitacdo do paciente. Baseado nas evidéncias demostradas, é plausivel concluir que a PBMT é uma modalidade segura,
eficaz e de baixo custo, sem quaisquer efeitos colaterais que possam ocasionar efeitos adversos no paciente. Desta forma,
sugere-se que a PBMT combinada com a reabilitacdo convencional tem o potencial no tratamento da atrofia muscular a
capacidade de estimular fatores regulatorios miogénicos que promovem a ativagdo e proliferacdo de células satélites e
consequente aumentar a formacao de fibras musculares, assim como atenuar e apoptose de celular as vias de protetlise da fibra
muscular. Mesmo considerando os resultados promissores da PBMT na atrofia muscular, destacamos a importancia de novos
ensaios experimentais e clinicos (controlados e randomizados) para o entendimento dos mecanismos moleculares e celulares

envolvidos, e principalmente da dosimetria ideal para uma aplicacdo segura e efetiva em pacientes com atrofia muscular.
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