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Aplicacao da terapia por fotobiomodulacao vascular em individuos com
lombalgia e sua relacao com a metilacao global

Application of vascular photobiomodulation therapy in individuals with low back pain and its

relationship with global methylation

Layse Rafaela Moroti-Perugini’, Isadora Fernandes Cdnsolo’, Ana Francisca Rocha Feio-Ribeiro’, Rodrigo Antonio Andraus’,

Regina Célia Poli'?

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A lombalgia estd entre as
condigbes mais incapacitantes no mundo e; dentre os fatores epi-
genéticos, a metilagio em ilhas CpG de regiées promotoras de
genes pode modular a expressio génica permitindo uma possivel
correlagio ao desenvolvimento da doenga, como também pode
trazer esclarecimentos a respeito do tratamento a ser escolhido.
O objetivo deste estudo foi verificar a eficicia da terapia através
do uso do ILIB modificado relacionada ao processo de metilagao
de DNA na lombalgia. Os objetivos secunddrios deste estudo
foram a investigacio da intensidade da dor, sexo, dados sociode-
mograficos e perfil fisico-funcional.

METODOS: Este estudo, desenvolvido em um municipio da
regido sul do Brasil, caracteriza-se como prospectivo. A amos-
tra deste estudo foi composta por 30 participantes, de ambos
os sexos, com idade média de 41,77 anos. Foram analisados os
seguintes aspectos: caracteristicas antropométricas, metilagio
global através do método ELISA, nivel de dor, nivel de atividade
fisica, incapacidades funcionais e nivel de hesitagao para realizar
atividades relacionada ao trabalho e atividade fisica.
RESULTADOS: Observou-se associagio estatisticamente sig-
nificativa entre os niveis de metilacio antes e a apés aplicagao
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do tratamento para grupo experimental e placebo (p<0,005)
demostrando uma média responsividade entre as varidveis me-
tilacao e tratamento (d=0,5). No entanto, nio houve nenhuma
outra associacido estatistica correlacionada as demais varidreis
do trabalho.

CONCLUSAO: Os resultados obtidos neste estudo sugerem que
h4 necessidade mais estudos relacionados a identificacio de genes
especificos na metilagdo, além da necessidade de padronizagio
de dosimetria utilizadas para aplica¢do do laser ILIB de forma
transcutanea, em artéria radial.

Descritores: Dor, Epigenética, Lombalgia, Metilagio do DNA,
Terapia com luz de baixa intensidade.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Low back pain is
among the most disabling conditions worldwide, and among the
epigenetic factors, methylation in CpG islands of gene promo-
ter regions can modulate gene expression, potentially correlating
with the development of the disease and providing insights into
the choice of treatment. The objective of this study was to assess
the efficacy of therapy using modified ILIB related to DNA me-
thylation processes in low back pain. Secondary objectives of this
study included investigating pain intensity, gender, sociodemo-
graphic data, and physical-functional profile.

METHODS: This prospective study was conducted in a muni-
cipality in the southern region of Brazil. The sample consisted
of 30 participants of both genders, with an average age of 41.77
years. The following aspects were analyzed: anthropometric cha-
racteristics, global methylation using the ELISA method, pain
level, physical activity level, functional disabilities, and hesitancy
level related to work and physical activity-related activities.
RESULTS: A statistically significant association was observed
between methylation levels before and after treatment applica-
tion for the experimental and placebo groups (p < 0.005), de-
monstrating a mean responsiveness between methylation and
treatment (d = 0.5). However, there were no other statistically
significant associations correlated with the other work variables.
CONCLUSION: The results obtained in this study suggest the
need for further research related to the identification of specific
genes in methylation, as well as the standardization of dosimetry
used for transcutaneous ILIB laser application in the radial artery.
Keywords: DNA methylation, Epigenetics, Low back pain, Low
intensity light therapy, Pain.
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INTRODUCAO

A dor lombar (DL) ¢ uma condi¢iao complexa e pode ser classifi-
cada de acordo com seu mecanismo em nociceptiva, neuropdtica e
nocipléstica. Vale ressaltar que a percep¢io de dor é diferente da no-
cicep¢io, pois envolve nao apenas a ativacao de fibras nervosas, mas
também fatores emocionais, cognitivos, comportamentais, genéti-
cos e epigenéticos™?. Desta forma, diferentes alteracoes epigenéticas
podem estar relacionadas 8 DL, incluindo a metilagio em ilhas CpG
de regides promotoras de genes podendo modular a expressao génica
sem que haja alteracdo na sequéncia de DNA? Alguns genes, como
CELSR1, NAV1, MINKI1 e KIF11 ja apresentaram regioes especi-
ficas metiladas, sendo que estas foram correlacionadas ao processo
dlgico, participagio/migracio célula-célula e diferenciacao neural®.
Além disso, a metilagio de genes envolvidos na resposta inflama-
tdria e na regeneragio do tecido pode afetar a suscetibilidade 8 DL
e a capacidade de recuperagio apds lesdes. Compreender os me-
canismos epigenéticos subjacentes & DL pode ajudar a identificar
novos alvos terapéuticos e personalizar o tratamento para pacientes
com diferentes perfis epigenéticos*’. Apesar da existéncia de vdrios
tipos de lasers para tratamento 4lgico e inflamatério, o laser ILIB
de aplicagio modificada ou ILIB modificado (irradiagio a laser nao
invasiva do sangue por meio transcutdneo) é um recurso terapéutico
que emite f6tons de luz que sdo absorvidos por fotorreceptores do
corpo, causando uma alteragdo no transporte de elétrons e do poten-
cial de membrana mitocondrial; desta forma, impactando a sintese
mitocondrial de ATPS. As mitocondrias respondem ao tratamento
ativando fatores de transcri¢io, realizando a modulagio da expressio
e sintese de proteinas pré-inflamatérias’. Entretanto, os mecanismos
epigenéticos envolvidos nesse processo sio ainda desconhecidos;
bem como a eficicia deste tratamento em pacientes com lombalgia,
sendo este o primeiro estudo a realizar estas andlises.

Percebendo uma possivel correlagio entre o processo inflamatério e
o tratamento realizado por irradiacdo a laser ndo invasiva do sangue
com a DL, nota-se a necessidade de compreensio mais aprofundada
dos aspectos relacionados a eficicia do tratamento, como também
sua relagdo com as alteragoes epigenéticas relacionadas, e verifica-
das através do processo de metilagio. Os objetivos secunddrios deste
estudo foram a investigagio da intensidade da dor antes e apds apli-
caco do tratamento, sexo e dados sociodemogréficos para caracteri-
zacdo de heterogeneidade amostral e perfil fisico-funcional.

METODOS

Este trabalho ¢ um estudo piloto que contou com 30 individuos
adultos, com idade entre 18 e 59 anos; que foram recrutados via
telefone, e-mail ou por publicacdes em sites pertencentes as universi-
dades idealizadoras do projeto. Esta faixa etdria foi selecionada para
que pudesse fornecer dados de uma amostra mais heterogénea em
termos de satide geral, status de trabalho e fatores contribuintes para
o desenvolvimento e agravamento da DL.

Foram incluidos no estudo individuos que apresentavam DL sem cau-
sa idiopdtica e que estivessem inseridos no mercado de trabalho. Fo-
ram excluidos aqueles participantes que apresentassem: qualquer tipo
de doenca neurolégica, cardiorrespiratéria, metabélica, ortopédicas,
vestibulopatias, crises labirinticas, problemas mentais, distdrbios de
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atengio e fala, algum problema que pudesse interferir nos testes fisicos
e funcionais, ter realizado algum tipo de cirurgia do aparelho locomo-
tor, em uso de analgésicos, relaxantes musculares, anti-inflamatdrios
no perfodo do estudo, gestante e ndo se voluntariar de forma gratuita.
Todos os dados e avaliacoes realizadas com os voluntdrios ocorreram
em laboratdrios especificos para tais atividades. A pesquisa foi apro-
vada pelo Comité de Ftica em pesquisa envolvendo seres humanos
com o parecer consubstanciado de niimero 5.344.523 de acordo
com a resolucio 466/12 do Conselho Nacional de Sadde.

O estudo foi realizado em etapas. Inicialmente foram fornecidas in-
formag6es sobre a pesquisa (os participantes da pesquisa foram infor-
mados sobre os objetivos do estudo e os procedimentos adotados na
coleta de dados e, ao estarem cientes, assinaram o Termo de Consen-
timento Livre e Esclarecido (TCLE) concordando em participar da
pesquisa); apés estarem cientes e de acordo com os termos da pesquisa
foram realizadas entrevista e coleta de dados (os individuos volunta-
rios foram submetidos aos instrumentos de avaliagio, em seguida dis-
cutidos, e para caracterizagio da amostra foram realizadas perguntas
como: idade, sexo, tabagismo, alcoolismo, uso de fdrmacos e outras
drogas, além disso foram realizadas as medidas antropométricas de
cada participante: peso corporal e altura. Tais dados foram coletados
para maior compreensio amostral. Nesta etapa, também ocorreu a
obten¢io das amostras bioldgicas pré-realizagio do ILIB modifica-
do); aplicagio do tratamento: os participantes foram separados em
dois grupos; sendo um grupo experimental ¢ um grupo placebo. A
selecio dos participantes pertencentes aos grupos foi definida através
da escolha aleatéria de envelopes pré-definidos, sendo, portanto, 15
envelopes para tratamento e 15 envelopes para placebo.

Para a aplicacdo do laser os voluntdrios se posicionaram sentados em
uma cadeira com encosto para acomodar a regizo lombar e amenizar
o cansaco do posicionamento, os pés ficaram apoiados no chio e o
brago apoiado em uma mesa localizada logo a frente do paciente.
A aplicagio do tratamento foi realizada com uma separagio entre
o paciente e o laser, impedindo que houvesse a visualizagio do tra-
tamento. A regido de aplicagio do laser escolhida foi a artéria radial
esquerda, com duragio de 30 minutos.

Todos os individuos pertencentes ao grupo experimento receberam
10 sessoes em dias consecutivos do ILIB modificado, em um com-
primento de onda de 660nm, com poténcia 100 mW, na frequén-
cia de 1J/em?; sendo um laser vermelho. Todos os pardmetros de
aplicagdo sao préprios do aparelho, preestabelecidos pelo fabricante
(DMC Equipamentos). No grupo dos pacientes selecionados como
placebo, houve 0 mesmo posicionamento de aplicagio e mesmo ni-
mero de sessoes, porém o laser se encontrava desligado.

Apés aplicagio do tratamento, os participantes foram reavaliados.
Respondendo novamente aos instrumentos de avaliagio e realizando
uma nova coleta de material bioldgico.

¢ Um questiondrio desenvolvido para mensurar os niveis de evitagao
de dor devido a0 medo relacionados a execugio do préprio trabalho
e 4 atividade fisica em pacientes com lombalgia é o Fear Avoidance
Beliefs Questionnaire (FABQ). O instrumento de andlise ¢ subdivi-
do em: uma subescala de atividade fisica composto por quatro itens
(FABQ-Phy) e uma de trabalho composto por sete itens (FABQ-
-Work). Cada item ¢ pontuado de zero a 6 € somado para produzir
a pontuagio. As pontuagdes possiveis variam de zero a 28 para o

FABQ-Phy e de zero a 42 para o FABQ-Work!!,
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o O DNA foi obtido a partir da escala analdgica visual (EAV) utiliza-
da para avaliar a intensidade da DL nos pacientes. A escala refere-se
A pontuagio de zero (nenhuma dor) a 10 (pior dor imagindvel)®.

e Para a avaliacio das incapacidades funcionais foi utilizado o ques-
tiondrio de Roland Morris (QRM). Esse questiondrio, validado para
uso no Brasil, tem a finalidade de avaliar as incapacidades funcio-
nais do paciente com DL. Ele conta com 24 itens que fazem uma
correlagdo entre a capacidade funcional e os sintomas dolorosos do
paciente. Esta lista possui algumas frases que os individuos tém uti-
lizado para se descreverem quando sentem dores nas costas. Cada
frase assinalada corresponde a um ponto, assim, a pontuagio varia
de zero a 24, e quanto maior a pontua¢ao obtida maior é a influéncia
da DL nas suas capacidades funcionais’.

¢ O questiondrio Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) foi usado
para verificar a média de tempo semanal despendida em atividades
fisicas de intensidades variadas (leve, moderada e intensa)'®. A sua
aplicagio foi realizada na versio longa que engloba as 4reas de traba-
lho, transporte, atividades domésticas e lazer e do tempo despendido
por semana na posigio sentada'’.

O DNA foi obtido a partir de leucécitos do sangue periférico, co-
letado com EDTA, utilizando o Kit de extracio de DNA Pure Link
Genomic DNA (Invitrogen, Carlsbad, EUA), segundo as orientagoes
do fabricante. Os DNA extraidos, foram acondicionados em freezer
(80°C) até 0 momento da realizacio das andlises. A avaliagio da quali-
dade e quantidade de DNA foi realizada por meio de andlise de absor-
bincia em espectrofotdmetro (NanoDrop 2000 — Thermo Scientific)
a 260nm e 280nm. Posteriormente, foi realizada a diluicio do DNA
em dgua ultrapura para a concentrago final de 50ng/ul..

A andlise da metilagao global foi realizada em duplicata utilizando o
kit Imprint Methylated DNA Quantification (MDQ1, Imprint, Sig-
ma-Aldrich) para detectar niveis relativos de DNA metilado, com
base no principio Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA).
Foi utilizado um formato de placa de 96 pocos. As amostras de
DNA foram diluidas em solugio de ligagio, e a quantidade de DNA
utilizada foi calculada para obter uma concentragio final de 50ng/
pL. A ligagio do DNA foi alcangada incubando 30 puL. de DNA
diluido a 37°C por uma hora. Foi adicionada solugio de bloqueio
e as amostras foram incubadas novamente a 37°C por 30 minutos.
O DNA metilado foi entdo capturado usando anticorpos de captu-
ra e detectados por ligagio aos anticorpos de detecgio previamente
diluidos. Conforme declarado pelo fabricante do 4iz, apés a adicao
de uma solugio de desenvolvimento nos pogos, ocorreu uma reagio
colorimétrica®.

Portanto, as mudangas de cor foram monitoradas, tanto apés a
adi¢io da solucio de desenvolvimento quanto 10 minutos apés a
incubagio, quando a solugio de parada foi adicionada. Tanto um
controle negativo (branco) quanto um controle com DNA 100%
metilado (controle positivo) foram analisados com as amostras de
DNA. A absorbancia foi medida em 450 nm. A porcentagem de
metilagio global do DNA foi calculada considerando a seguinte f6r-
mula: [(A450nmAmostra-A450nmBranco)/ A450nmDNA con-
trole metilado- A450nmBranco)]X100".

Andlise estatistica
Para verificar a normalidade dos dados obtidos, foi utilizado o teste
de Shapiro-Wilk, e ap6s andlise, notou-se que os dados possufam

um valor de p>0,05 e foram considerados normais, portanto, pa-
ramétricos. As diferencas nas varidveis continuas entre os grupos
foram avaliadas com o teste 7 de Student e expressas como média e
desvio padrao. O teste Qui-quadrado ou Exato de Fischer foram uti-
lizados para andlise de associagio entre a varidvel dependente (trata-
mento) e as demais varidveis do estudo: IPAQ, FABQ, EAV, QRM,
tabagismo, etilismo. Para avaliar o tamanho do efeito do tratamento
foi utilizado o teste d de Cohen; o tamanho do efeito foi interpreta-
do como d=<0,2, tamanho de efeito pequeno; d>0,2<0,7, tamanho
de efeito médio; d>0,8 tamanho de efeito grande. As varidveis cate-
géricas foram expressas em nimeros absolutos e em porcentagem.
As andlises estatisticas foram realizadas no IBM SPSS Windows 24
(SPSS, Ing; Chicago, IL, EUA) e o valor de significAncia adotado
foi p<0,05.

RESULTADOS

A amostra do estudo incluiu um total de 30 participantes, sendo
12 homens, com média de idade de 42+11,91 anos, e 18 mu-
lheres, com média de idade de 41,61+£12,27 anos. Em relacio a
raga, 50% dos voluntdrios eram brancos, 40% pardos e 10% ne-
gros. Do ntimero total de participantes, 80% deles nao faziam uso
de tabaco e 60% nao consumiam 4lcool. Em relagio & prética de
exercicio fisico, 76,7% nio realizavam nenhum exercicio; 16,6%
das pessoas realizavam exercicios de uma a trés vezes na semana, e
apenas 6,6% das pessoas realizavam exercicio de cinco a sete vezes
na semana (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo demogréfica e caracteristicas da populagcao
do estudo

Caracteristicas n %
Sexo

Masculino 12 40

Feminino 18 60
Idade (anos)

21-30 23,33

31-40 26,66

41-50 13,33

50 - 58 11 36,66
Tabagismo

N&o 24 80

Sim 6 20
Etilismo

Nao 18 60

Sim 12 40
Exercicio fisico

N&o realiza 23 76,7

1-3x/semana 5 16,6

5-7x/semana 2 6,66
Raca

Branco 15 50

Pardo 12 40

Negro 3 10
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Tabela 2. Associagao entre o tratamento e as demais variaveis apresentadas no estudo.

Caracteristicas Com tratamento (%) Placebo (%) Teste Qui-Quadrado de Pearson Valor de p
IPAQ - pré Sedentario 6,7 6,7 4,629 0,328
Intermediario 43,3 46,6
Ativo 60 46,6
IPAQ - pds Sedentario 26,7 13,3 3,818 0,431
Intermediario 20 46,7
Ativo 53,4 40
Tabagismo Sim 73,3 86,7 0,833 0,361
Nao 26,7 13,3
Etilismo Sim 26,7 53,3 2,222 0,136
Nao 73,3 46,7
EAV - pré 0a3 30 23,1 12,623 0,179
4a7 50 37,7
8a10 20 38,5
EAV - pos 0a3 80 69,3 3,487 0,837
4a7 20 23,1
8a10 0 7,7
FABQ -phys 0-12 80 84,7 9,92 0,357
13-24 20 15,3
FABQ -work 0-12 50 23,1 16,896 0,392
13-24 20 53,9
25-42 30 23,1
QRM - pré 0-13 60 46,2 16,082 0,308
14 -24 40 53,9
QRM - pos 0-13 90 53,9 18,253 0,250
14 - 24 10 46,2

IPAQ = pré-questionario internacional de atividade fisica pré-aplicagéo do laser; IPAQ-pés = questionario internacional de atividade fisica pds aplicagao do laser; EA-
V-pré = escala visual analégica pré-aplicagéo do laser; EAV-p6s = escala visual analégica p6s aplicagéo do laser; FABQ-phys = Fear Avoidance Beliefs Questionnaire
relacionada a atividade fisica; FABQ-work = Fear Avoidance Beliefs Questionnaire relacionado ao trabalho; QRM-pré = questionario Roland Morris pré-aplicacdo do

laser; QRM-pés = questionario Roland Morris pos aplicagédo do laser.

Tabela 3. Relagéo da variavel metilagao e aplicagédo do laser ILIB mo-
dificado.

n Média (%) Desvio Valor de p
padrao
Grupo Placebo
Pré-tratamento 13 32,24 14,85 0,00001
Pdés-tratamento 13 24,74 18,43
Grupo Experimental
Pré-tratamento 10 41,88 16,32 0,00002
Pés-tratamento 10 34,13 19,81

Como pode ser observado na tabela 2, ndo houve mudanga esta-
tisticamente relevante (p>0,05) nas varidveis IPAQ, FABQ, EAV,
QRM, tabagismo, etilismo apds a realizagio do tratamento com
ILIB modificado.

Em relagao a metilagio, houve significAncia estatistica entre os gru-
pos pré e pés-aplicacao do laser ILIB modificado, tanto no grupo
tratamento quanto no controle, conforme exposto na tabela 3. E
possivel verificar uma média de 32,24+14,85 de metilagio para o
grupo controle pré-aplicagio do laser, ¢ uma média de metilagio
de 24,74+18,73 deste mesmo grupo pds-aplicacio do tratamen-
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to (p<0,01); jé para o grupo tratamento houve uma média de
41,88+16,32 pré-irradiagio do laser e de 34,13+19,81 pds-irradia-
¢ao (p<0,01).

O tamanho do efeito do tratamento com o laser ILIB modificado
foi de d=0,5, considerado como um tamanho de efeito médio em
relagio a metilagio global de DNA.

Nao houve correlagio estatisticamente significante (p>0,05) en-
tre metilagio e as outras varidveis do estudo (IPAQ, EAV, FABQ,
QRM, tabagismo, etilismo).

DISCUSSAO

O estudo investigou o efeito da aplicagio da terapia ILIB modificado
no processo de metilagio do DNA em individuos com lombalgia.
Apesar de nio se encontrar nenhuma correlagio entre o tratamento
e as outras varidveis do estudo, como: melhora das incapacidades
funcionais, através do QRM; melhora da intensidade da dor, atra-
vés da EAV; ou mesmo do tempo despendido para atividades fisicas
variadas, verificado através do IPAQ; os niveis de metilagio pré-
-aplicacio do tratamento e pds-aplicagio, apresentaram diferencas
significativas, indicando um aumento da expressao, tanto no grupo



Aplicagao da terapia por fotobiomodulagio vascular em individuos

BrJP. Sdo Paulo, 2023 out-dez;6(4):353-8

com lombalgia e sua relagao com a metilagio global

experimental, quanto no grupo placebo. Baseado no tamanho de
efeito do tratamento, a diminui¢io da porcentagem de metilagio
global apresentou um efeito médio, apontando que a intervengio
para a metilagdo apresenta uma média responsividade.

A metilagio do DNA, geralmente, atua silenciando genes quando
ocorre nas regioes promotoras e intensificadoras dos genes'*. Sabendo
que a metilacio do DNA possui um papel importante na expressio
de genes, ela também pode contribuir para a ocorréncia de alteragoes
epigenéticas, colaborando para o desenvolvimento de diversas doen-
cas’®, como a lombalgia no caso da ativagio do NF-KB, que atua na
inflamacio através da transcricio de genes pré-inflamatérios, assim
agravando a degeneragio do disco intervertebral, o que ocorre quando
h4 hipermetilacao dos genes: CARD14, EFHD2, RTKN2'.

1718 " avaliaram

Outros casos, também relacionados a hipermetilagao
a relacio entre a metilagio do TRPALI e a dor em diferentes circuns-
tincias; sendo que o primeiro estudo faz a comparagio entre a dor
neuropética em individuos com dor cronica e pacientes de pré-ope-
ratrios para cirurgia tordcica; enquanto o segundo estudo realizou
a andlise de pacientes com a doenca de Crohn, relacionada 2 infla-
magio, com individuos sauddveis; em ambos os trabalhos os pesqui-
sadores encontraram associa¢ao entre a dor e o nivel de metilagio.
Segundo o estudo”, hd alguns fatores que podem influenciar no
processo de andlise da metilagio: um grupo amostral ser o mesmo,
andlises de amostras bioldgicas distintas (saliva e sangue), trazendo
resultados de hiper e hipometilagio. Os autores também enfatizam
que alguns métodos investigativos da metilagio podem identificar
com maior sensibilidade as dreas de interesse. Assim, os niveis de me-
tilagdo e a identificacio dos genes envolvidos no processo de andlise
tornam-se importantes para melhorar compreensio e trazem escla-
recimentos aos dados obtidos, jd que genes distintos podem metilar
diferentemente®.

Um estudo® relacionado ao cincer observou que a metilagio de
L3MBTLI relacionou-se com menor expresso génica e ao baixo
risco de recorréncia do cAncer, sendo um fator de protegio.

Desta forma, é possivel que diferentes genes sejam hipermetilados
e atuem de diferentes formas. O estudo* destacou o gene CD44,
o qual atua na interleucina-4 (IL-4) e no Interferon-y (IFN-y). A
ativagio das células T encefalitogénicas CD44 pelo peptideo oligo-
dendrécito mielina glicoproteina (MOG) levou a uma desmetilagao
da regido promotora de IFN-y e da interleucina-17 (IL-17), e a uma
hipermetilagio do promotor do gene IL-4 e Forkhead winged helix
transcription factor-3 (Foxp3). A ativagio semelhante das células T
encefalitogénicas deficientes em CD44 levou a uma hipermetilacao
do gene IFN-y e IL-17a e a uma desmetilagio do promotor do gene
IL-4 e Foxp3. Os pesquisadores concluiram que o gene CD44 re-
gula reciprocamente a diferenciagio das células T encefalitogénicas,
por meio da metilagio do DNA dos promotores dos genes IFN-y/
IL-17a e IL-4/Foxp3*..

No presente estudo foi avaliada a metilagao global por meio do mé-
todo ELISA, nio sendo possivel a identificagio de quais genes esta-
vam ou ndo metilados, impossibilitando a investigagio da expressao
de genes especificos que, por exemplo, poderiam codificar citocinas
pré ou anti-inflamatérias. No entanto, este trabalho ressalta a dife-
renca existente entre os grupos antes € apds o tratamento; € que ape-
sar de haver uma diferenca nesses grupos, mesmo no grupo placebo,
houve uma hipometilagio global do DNA. Portanto, apresentando

uma média responsividade. Porém, a identificacio dos genes poderia
contribuir para distingdo e maiores esclarecimentos por parte dos
resultados, visto que a hiper/hipometilacao pode ocorrer em genes
distintos, em diferentes ocasioes, conforme visto em estudos ante-
riores, e mesmo que em efeito placebo, diferentes genes poderiam
ser expressos'>2!.

Levando em considera¢io a escolha do tratamento, fotobiomodula-
¢do vascular (VPBM) ou ILIB modificado; sabe-se que a aplicagio
deste laser atua na absor¢ao por fétons de luz por fotorreceptores,
como a enzima citocromo C oxidase, acarretando aumento no
transporte de elétrons e do potencial de membrana mitocondrial;
e portanto, aumento na sintese mitocondrial de ATP%”. As mito-
condrias respondem ao tratamento ativando fatores de transcri¢ao,
realizando a modulacio da expressio e sintese de proteinas pré-infla-
matérias; conferindo, também, melhora do quadro élgico®.

Apesar disso, o presente estudo nio observou melhora na intensi-
dade da dor (avaliada pela EAV) apés a aplicagio do tratamento.
Este resultado também foi encontrado no estudo®, em que a terapia
por fotobiomodulagio nio apresentou superioridade em relagio ao
grupo placebo na melhora da dor e incapacidades em pacientes com
DL cronica nio especifica. Os autores® também trazem resultados
semelhantes, afirmando nao haver diferenca entre o grupo placebo e
o experimental em suas andlises.

242 a aplicagio do ILIB modificado apontou
respostas positivas, como: melhora para doengas cronicas sistémicas,

Em outros trabalhos

modulacio da inflamagio e redugio dos niveis de citocinas pré-in-
flamatérias®2°.

Além disso, em revisio sistemdtica® sobre ILIB modificado e ILIB
(Intravascular irradiation of blood), os pesquisadores destacaram a pro-
blemdtica em relagio a dosimetria, em que doses muito baixas podem
nio apresentar respostas no tecido irradiado, enquanto doses muito
altas podem causar inibigio; além do tempo e poténcia de irradiacio.
Porém, nio hd consenso a respeito das doses a serem utilizadas; assim,
dificultando o uso do tratamento com laser de baixa poténcia®.

Foi verificada neste estudo uma significincia estatistica entre a dor e
o tratamento, as demais varidveis também nao apresentaram correla-
¢do. Tanto o medo, nivel de atividade fisica e incapacidades funcio-
nais permaneceram sem grandes alteragdes; trazendo questionamen-
tos correlacionados a percep¢io da dor e do tratamento ofertado.
Visto que pessoas com DC possuem a tendéncia em adotar com-
portamentos de evitagio, acabam desenvolvendo medo de realizar
certas atividades, gerando maior grau de incapacidade; o periodo de
tratamento ofertado neste trabalho, poderia, também, nio propor-
cionar a seguranca necessdria para quebra do padrio estabelecido
pelos préprios pacientes, desta forma as varidveis nio manifestariam
diferengas significativas estatisticamente®.

Assim, é necessario que se tenha mais clareza a respeito da dosimetria
a ser utilizada, tempo de tratamento; como, também, especificidade
a respeito dos genes metilados a serem avaliados, jd que a nao iden-
tificagio destes nio deixa claro a situagio de mecanismos pré ou
anti-inflamatérios atuantes nos diferentes grupos.

CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo apontam uma hipometilagio glo-
bal do DNA entre os grupos pré e pés-aplicacio do ILIB modificado
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para o grupo placebo e experimental, demostrando uma média res-
ponsividade entre as varidveis metilacio e tratamento. Faz-se neces-
sdrio mais estudos relacionados ao tema, e a identificagio dos genes
especificos para maior clareza dos dados obtidos.
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