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IMPACTO POTENCIAL DA PESQUISA

O estudo avalia o uso da fotobiomodulacao por laser infravermelho no tratamento da
lesdo medular em modelos animais, no contexto da engenharia biomédica, com
impacto direto no ODS 3 - Saude e Bem-estar. O estudo atende a ODS 9, por
contribuir para preservagao neuronal, desenvolvimento e fortalecimento de terapias
inovadoras, ndo invasivas e de baixo custo, com elevado potencial na melhoria da
qualidade de vida de portadores de lesdo medular. Alinhada ao conceito One Health
da OMS, a pesquisa integra a saude humana, animal e meio ambiente de forma ética
e sustentavel, além de promover inovagdes tecnolégicas, formagcdo de recursos
humanos e cooperagao cientifica, dialogando com a ODS 12. Dessa forma, esta
pesquisa cientifica reforca seu compromisso com o desenvolvimento sustentavel e a

reducéo de desigualdades.



POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

This study evaluates the use of infrared laser photobiomodulation to treat spinal cord
injury in animal models, within the context of biomedical engineering, with a direct
impact on SDG 3 - Good Health and Well-being. It also addresses SDG 9 by
contributing to neuronal preservation, the development and strengthening of
innovative, non-invasive, and low-cost therapies with high potential for improving the
quality of life of individuals with spinal cord injury. Aligned with the WHO's One Health
concept, the research integrates human, animal, and environmental health in an ethical
and sustainable way, in addition to promoting technological innovation, human
resource development, and scientific cooperation, thus engaging with SDG 12.
Therefore, this scientific research reinforces its commitment to sustainable

development and the reduction of inequalities.



RESUMO

A lesdo medular (LM) € uma condi¢do neurolégica grave que compromete a
transmissao de impulsos motores e sensitivos pela medula espinhal, resultando em
déficits funcionais permanentes, de elevado impacto social e econémico. As terapias
atualmente disponiveis sao limitadas quanto a capacidade de preservar o
microambiente tecidual e promover regeneragéo neural efetiva. A fotobiomodulagao
(PBM) tem sido investigada como estratégia terapéutica promissora, baseada na
estimulacdo mitocondrial, promovendo aumento da producdo de ATP, modulagao
inflamatdria e estimulo ao reparo tecidual. Paralelamente, a espectroscopia Raman
por Transformada de Fourier (FT-Raman) destaca-se como ferramenta analitica
sensivel para a avaliagdo de alteragdes moleculares em tecidos biolégicos, permitindo
identificar modificagbes em proteinas, lipideos e acidos nucleicos. Este estudo teve
como objetivo avaliar, por meio da espectroscopia FT-Raman associada a analises
multivariadas (PCA-LDA), o perfil molecular das porg¢des cranial e caudal da leséo
medular, em ratos Wistar, submetidos a contusdo medular, tratados ou ndo com PBM
(808 nm, 100 mW, 2 J por ponto, por 14 dias, dias alternados). Foram analisadas 20
amostras teciduais, das por¢des cranial e caudal, com processamento espectral
padronizado e aplicagdo de métodos estatisticos para discriminagdo dos grupos. Os
resultados demonstraram maior capacidade de discriminagdo molecular na porgcao
cranial, com acuracia global de 77,8% na classificagédo por LDA, enquanto a porgao
caudal apresentou menor discriminagao (55,6%). As analises espectrais indicaram
maior preservacao de proteinas estruturais e melhor organizagdo das moléculas dos
lipidios no grupo tratado com PBM, especialmente na porg¢ao cranial, evidenciando
possivel efeito neuroprotetor localizado. Conclui-se que a espectroscopia FT-Raman
foi eficaz na deteccao de alteragdes bioquimicas decorrentes da LM e na avaliagao
dos efeitos terapéuticos da PBM. Os achados reforcam o potencial da
fotobiomodulacdo como terapia adjuvante no tratamento da lesdo medular e
evidenciam a aplicabilidade da analise espectroscopica como ferramenta de
monitoramento molecular em modelos experimentais.

Palavras-chave: lesdo medular; fotobiomodulagéo; FT-Raman.



ABSTRACT

Spinal cord injury (SCI) is a serious neurological condition that impairs the transmission
of motor and sensory impulses through the spinal cord, resulting in permanent
functional deficits with a high social and economic impact. Currently available therapies
are limited in their ability to preserve the tissue microenvironment and promote
effective neural regeneration. Photobiomodulation (PBM) has been investigated as a
promising therapeutic strategy, based on mitochondrial stimulation, promoting
increased ATP production, inflammatory modulation, and stimulation of tissue repair.
In parallel, Fourier Transform Raman spectroscopy (FT-Raman) stands out as a
sensitive analytical tool for evaluating molecular alterations in biological tissues,
allowing the identification of modifications in proteins, lipids, and nucleic acids. This
study aimed to evaluate, using FT-Raman spectroscopy coupled with multivariate
analysis (PCA-LDA), the molecular profile of the cranial and caudal portions of spinal
cord injury in Wistar rats subjected to spinal cord contusion, treated or not with PBM
(808 nm, 100 mW, 2 J per point, for 14 days, on alternate days). Twenty tissue samples
from the cranial and caudal portions were analyzed, with standardized spectral
processing and application of statistical methods for group discrimination. The results
demonstrated greater molecular discrimination capacity in the cranial portion, with an
overall accuracy of 77.8% in LDA classification, while the caudal portion showed lower
discrimination (55.6%). Spectral analyses indicated greater preservation of structural
proteins and better organization of lipid molecules in the group treated with PBM,
especially in the cranial portion, evidencing a possible localized neuroprotective effect.
It is concluded that FT-Raman spectroscopy was effective in detecting biochemical
alterations resulting from spinal cord injury and in evaluating the therapeutic effects of
photobiomodulation. The findings reinforce the potential of photobiomodulation as an
adjuvant therapy in the treatment of spinal cord injury and highlight the applicability of
spectroscopic analysis as a molecular monitoring tool in experimental models.

Keywords: spinal cord injury; photobiomodulation; FT-Raman.
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1 INTRODUGAO

Alesdo medular (LM) € uma leséo de elevada gravidade que acomete a medula
espinhal (ME), estrutura anatdbmica fundamental do sistema nervoso central,
responsavel pela transmissao dos impulsos nervosos, motores, do cérebro para o
corpo, e sensitivos, do corpo para o cérebro. A extensao do déficit funcional motor e
sensitivo & diretamente proporcional a intensidade da les&o e a regido neuroanatémica
acometida. A etiologia da LM é diversificada, englobando eventos traumaticos, como
acidentes automobilisticos, residenciais, esportivos e atos violentos, e nao
traumaticos, como infecgdes, hérnia discal e compresséao tumoral (Ahuja et al., 2017;
Riberto et al., 2023).

O mecanismo da LM é subdividido em duas fases: a primaria, que consiste no
dano inicial, como secgao, compressao ou perfuragdo, e a secundaria, caracterizada
por uma cascata de eventos intrinsecos desencadeada pela agresséo inicial,
notadamente um intenso processo inflamatério local. Nesse processo, observa-se a
presenca de edema, recrutamento de células inflamatdrias e liberagao de mediadores
proé-inflamatérios. Tais eventos bioquimicos e celulares exacerbam o dano tecidual,
perpetuando o ciclo lesivo (Turtle et al., 2019).

Diante da complexidade fisiopatolégica da LM, novas estratégias terapéuticas
tém sido investigadas com o objetivo de mitigar o processo inflamatério e as
consequéncias das lesbes primarias e secundarias. Dentre as abordagens, a
Fotobiomodulagédo (PBM, na sigla em inglés) apresenta-se como ferramenta
terapéutica promissora, uma vez comprovadas as suas capacidades em outros
contextos (Da Cruz Tobelem et al., 2022; Xu et al., 2024).

A PBM emprega os principios fisicos da luz, que incluem componentes nao
visiveis do espectro eletromagnético, como o infravermelho. Essa ferramenta
terapéutica tem a capacidade de desencadear uma série de mecanismos celulares e
moleculares que promovem o reparo tecidual (Dompe et al., 2020; Al Balah; Rafie;
Osama, 2025). A interagdo da luz com o tecido bioldgico estimula fotorreceptores
localizados na cadeia respiratoria mitocondrial, culminando na liberagdo de o6xido
nitrico, associado ao aumento nos niveis de trifosfato de adenosina (ATP) e espécies
reativas de oxigénio. Adicionalmente, o laser modula diretamente a atividade celular,

como a migracédo e a transcricdo de fatores de crescimento. Estes mecanismos
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moleculares se traduzem em propriedades anti-inflamatérias, imunomoduladoras,
analgésicas, de proliferagdo celular, regeneragao tecidual e vasodilatagéao,
expandindo suas aplicagdes para o tratamento de doencgas neurais, dermatologicas,
regeneragao tecidual, e efeitos autoimunes e cardiacos (Goldman, 1980; Hamblin,
2018; Gholami et al., 2020; Khot et al., 2023; Zhang et al., 2023; Razzaghi et al., 2024).

Neste cenario de avaliagdo e comparagao de protocolos de tratamento com
base em seus constituintes biolégicos, a espectroscopia surge como ferramenta
analitica de precisao para a caracterizagdo da composigdo e das propriedades de
materiais organicos e inorganicos (Movasaghi; Rehman; Rehman, 2007; Orlando et
al., 2021; Yogurtcu et al., 2024). Contudo, a espectroscopia Raman fundamenta-se no
espalhamento inelastico da radiagédo, onde a transferéncia de energia entre fotons e
moléculas altera as propriedades espectrais (frequéncia e comprimento de onda) da
luz incidente, permitindo a identificacdo de componentes especificos (Orlando et al.,
2021; Coutinho et al.,2022).

Considerando o exposto, este estudo tem por objetivo avaliar pela
espectroscopia de FT-Raman as alteragbes teciduais nas regides caudal e cranial

apos lesao medular espinhal tratada com fotobiomodulagao.
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2 JUSTIFICATIVA

Alesdo medular € uma condicido devastadora que acomete o individuo por toda
a vida, causando déficit motor e perda de fungdes fisioldgicas, principalmente na
regido posterior a lesdo, reduzindo a qualidade de vida, gerando problemas sociais,
acarretando impactos econémicos negativos e resultando em problemas psicoldgicos
(Ding et al., 2022; Riberto et al., 2023).

A lesdao medular apresenta caracteristica expansiva devido a lesao ciclica,
resultando em necrose e dano tecidual, no entanto, pouco se sabe sobre as alteragdes
no tecido medular espinhal distais ao sitio da lesao, representando uma lacuna no
conhecimento sobre as alteragées nas regides proximais cranial e caudal a leséo
medular (Anjum et al., 2020).

Atualmente, ndo ha intervengbes ou tratamento promissores, capazes de
reduzir a extensio da lesdao medular ou restabelecer o funcionamento adequado das
funcdes desempenhadas pela medula espinhal, apresentando custos reduzidos e
ampla disponibilidade (Menezes et al., 2010; Girdo et al., 2025).

Atendendo a essas premissas, a fotobiomodulacao (PBM) apresenta-se como
ferramenta terapéutica promissora para o tratamento de lesdo medular, por ser nao
invasiva, reduzir o processo inflamatério, atuar na bioestimulacao celular e indugéo do
reparo tecidual, com minimas contraindicagdes e baixo custo de implementagéo (Ando
etal., 2013; Wang et al., 2021).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Caracterizar, por meio da espectroscopia FT-Raman associada a analise
multivariada, o perfil molecular das regides cranial e caudal a lesdo medular espinhal,
possibilitando a comparagdo entre os grupos com e sem tratamento por

fotobiomodulagao

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar comparativamente os espectros Raman das regifes cranial e caudal,
identificando variagbes em bandas atribuidas a proteinas, lipidios e componentes
nucleicos.

e Evidenciar diferengas moleculares entre os grupos Lesdo medular com e sem
tratamento por PBM.

e Demonstrar a aplicabilidade da espectroscopia FT-Raman na avaliagdo das
alteragcdes moleculares do tecido nervoso em modelo experimental de lesao

medular.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Lesao Medular

4.1.1 Contexto historico

O conhecimento sobre a lesdo medular espinhal (LM) e seus agravos remonta
a um tratado egipcio incompleto de cerca de 1600 a.C., que ja associava a medula a
coluna vertebral e descrevia sua fungdo em relagdo aos 6rgédos e movimentos. O
papiro relata casos clinicos traumaticos, indicando nocéao limitada sobre a LM e suas
consequéncias motoras e sensoriais, diferenciando lesbées parciais e completas. Os
médicos egipcios realizavam diagndstico por anamnese e exames fisicos,
reconhecendo sinais como rigidez, disfungao urinaria e motora, e diferenciavam
doencas trataveis de incuraveis. Os tratamentos da época eram rudimentares,
baseados em tentativa e erro e isentos de supersticoes (Hughes, 1988; Feldman;
Goodrich, 1999; Van Middendorp; Sanchez; Burridge, 2010; Brawanski, 2012).

Posteriormente, Sushruta (700-600 a.C.) avangou na cirurgia, defendendo o
conhecimento anatébmico e praticas de higiene em saude, e descreveu tratamentos
como tracado e imobilizacado para fraturas da coluna (Banerjee; Ezer; Nanda, 2011;
Jaivarshaa GV et al., 2022; Dave et al., 2024; Gandhi; Patil, 2024; Qureshi; Gosain,
2024).

Hipocrates (450-600 a.C.) detalhou a anatomia da medula espinhal e coluna,
defendendo o tratamento conservador, por meio de métodos como a tabua hipocratica
(Panourias et al., 2011; Korres et al., 2017). Mais tarde, Galeno (129-200 d.C.), com
experimentos em animais, correlacionou raizes nervosas com regides do corpo,
descrevendo as sequelas de LMs e utilizando tratamentos hipocraticos (Marketos;
Skiadas, 1999). Por fim, Vesalius (1500 d.C.) e Paré revolucionaram o conhecimento
anatémico e cirurgico, distinguindo paralisias e aprofundando o entendimento das LMs
(Montagu, 1955; Barr, 2015; Biesbrouck; Vanden Berghe, 2016; Splavski et al., 2019;
Xiang; Venkatesan, 2023; On et al., 2025).
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Figura 1 — Linha do tempo do histérico da evolugdo do conhecimento sobre lesdo medular.
EVOLU(;AO HISTORICA DO CONHECIMENTO SOBRE LESAO MEDULAR (LM)

EGITO ANTIGO INDIA ANTIGA GRECIA ANTIGA IMPERIO ROMANO RENASCIMENTO
(c. 1600 a.C.) (Sushruta, 700-600 a.C.) (Hipocrates, 460-370 a.C.) (Galeno, 129-200 d.C.) (Vesalius e Paré, c. 1500d.C.)
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Fonte: O Autor - Desenvolvido em Inteligéncia Atrtificial, 2026.

4.1.2 Conhecimento Atual da Medula Espinhal

Com o conhecimento acumulado ao longo dos séculos, compreende-se que a
medula espinhal corresponde a uma porgdo do sistema nervoso central (SNC),
protegida pelo tecido ésseo da coluna vertebral, e recoberta por 3 meninges de tecido
conjuntivo, denominadas dura mater, aracnoide e pia mater, dispostas em camadas
subsequentes. Internamente, a medula espinhal apresenta duas regides,
denominadas substancia branca e substancia cinzenta, e seu contorno interno remete
a uma letra H, com seus lados simétricos e conectados. Anatomicamente, a
substancia cinzenta se divide em cornos dorsal, lateral e ventral. Fisiologicamente, a
medula espinhal executa a comunicagdo do SNC com a periferia do organismo,
transmitindo informagdes motoras do cérebro para as demais regides do corpo e
trazendo informagdes sensoriais das extremidades para o cérebro (Hermes et al.,
2023).
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Figura 2 — Representacdo esquematica das estruturas observadas no Sistema Nervoso Central.

Sistema Nervoso Central

Medula espinhal Subistancia Branca

subistancia Cinzenta

Fonte: Autor.

Com o advento da microscopia, apos a invengao do microscopio 6tico em 1590
por Zacharias Jansen e das técnicas de coloracao histolégica, foi possivel identificar
estruturas celulares microscopicas, que, por sua vez, constituem a arquitetura tecidual
que, macroscopicamente, apresenta tons distintos de cinza e branco (Souza, 2023).
Dentre as células que compdem o tecido medular, estdo neurbnios e células da glia,
entre as quais astrocito, oligodendrocito, micréglia e célula ependimaria. Com o
desenvolvimento de estudos na biologia celular, foi se construindo o conhecimento
das fungdes de cada célula. O neurbnio, principal célula do SNC, é responsavel por
gerar e transmitir os impulsos nervosos, controlando e processando informagdes
motoras e sensoriais. Os astrocitos desempenham a funcao de sustentacao e nutricao
nesse tecido, enquanto a microglia é responsavel pela defesa e fagocitose. Os
oligodendrocitos produzem a mielina, bainha lipoproteica que reveste os axénios
neuronais, formando uma bainha protetora que facilita e acelera a transmissdo do
impulso nervoso, ou potencial de acdo. Por ultimo, observam-se as células
ependimarias, que revestem as cavidades do tecido nervoso e produzem o liquido

cefalorraquidiano, responsavel pelo transporte de substancias por difusao, além de
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atuar no amortecimento de impactos (O’'Shea et al., 2017; Yadav et al., 2023;
Skinnider et al., 2024).

Com os avangos tecnologicos e o desenvolvimento de novos métodos, foi
possivel identificar os componentes da medula espinhal, e sua distribuicdo nas
substancias branca e cinzenta, que atuam e auxiliam na manutengdo e bom
funcionamento dessa fundamental estrutura. Estudos evidenciaram que a medula
espinhal € composta por proteinas (na membrana celular ou soluveis no tecido),
lipideos (na membrana celular ou na bainha de mielina), acidos nucleicos (DNA e
RNA) presentes no nucleo celular, e ions, como sodio, potassio, calcio, magnésio e
cloreto. A espectroscopia € uma ferramenta éptica que permite a identificagao desses
componentes, possibilitando, entre outras agbes, o monitoramento de alteragdes
moleculares no tecido medular (Wang et al., 2005; Li et al., 2019; Lu et al., 2024).

4.1.3 Lesao medular

A lesdo medular é definida como dano na medula espinhal, que interfere na sua
funcdo de forma temporaria ou permanente. Sua origem pode ser traumatica ou nao
traumatica, sendo que a lesdo traumatica ocorre quando uma lesao fisica ocorre,
podendo ser resultado de acidentes automobilisticos, domésticos, esportivos e atos
de violéncia. Por sua vez, a lesdo ndo traumatica pode ser resultado de tumores,
infecgdes e problemas articulares da coluna vertebral (Ahuja et al., 2017; Riberto et
al., 2023).
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Figura 3 — Representagdo esquematica da Lesao Traumatica e da Lesdo Nao Traumatica.
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Fonte: Autor.

A fase inicial da lesdo medular é caracterizada pela ruptura mecéanica e danos
as células do tecido medular, iniciando uma cascata de eventos complexos decorrente
do trauma, denominada lesao primaria. A lesdo secundaria é resultado do processo
inflamatdrio intenso, hemorragia, formagao de edema local, liberagdo de mediadores
quimicos pro-inflamatorios e recrutamento de células de defesa. Este mecanismo de
natureza endogena, juntamente com as alteragdes bioquimicas do tecido medular,
resulta, ciclicamente, na morte de neurdnios e células da glia, causando eventos
repetidos de isquemia e necrose tecidual, que se apresentam, na analise histoldgica,

pela presenga de microcavidades e cavidades cisticas (Turtle et al., 2019).
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Figura 4 — Esquema demonstrativo comparativo das caracteristicas da Lesao primaria X Les&o
Secundaria.

Lesao Primaria Lesao Secundaria

Inflamacao

Fonte: Autor.

A lesdo mecanica primaria e a lesdo secundaria expansiva culminam em déficit
motor e sensorial, podendo resultar em paraplegia e tetraplegia, a depender do nivel
da medula espinhal acometido pela agressdo. A lesdo medular tem grande
predominéncia em jovens adultos, do sexo masculino e em fase economicamente
ativa, estando associada a perda da capacidade de movimentos e sensibilidade.
Essas sequelas podem resultar em disfungao fisioldgica, com comprometimento
vascular, muscular, desregulacdo neuroendocrina e perda Ossea, com custos
elevados em saude, e danos psicologicos, decorrentes de problemas financeiros e
queda na qualidade de vida (Ding et al., 2022; Riberto et al., 2023).

4.1.4 Prevaléncia da lesao medular

No Brasil, se estima que 130 mil pessoas, anualmente, vao a obito devido ao

trauma medular, e que 45 mil pessoas apresentam acometimentos graves devido a
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lesdo medular. Entre os sinais e sintomas caracteristicos desse agravo estao
dificuldade em deambular, falar, se alimentar de forma independente, estudar e
trabalhar. Atos violentos e acidentes automobilisticos sdo os motivos prevalentes
associados a lesao medular nesse pais (Brasil, 2015).

O traumatismo na regido da coluna vertebral corresponde a 0,2% das
internagdes hospitalares no Sistema Unico de Salude (SUS) do Brasil. Acidentes
automobilisticos, acidentes por mergulho e ferimentos por projéteis de arma de fogo
estdo entre as causas que se destacam na origem da lesdo medular. No geral,
homens entre 20 e 29 anos compdem a faixa etaria prevalentemente afetada pela LM,
sendo incalculavel o prejuizo causado. Esse grupo é constituido por publico
economicamente ativo, com grande potencial de mao de obra, que, além de ficarem
afastados do mercado de trabalho pela reduzida disponibilidade de vagas inclusivas,
gera despesas exorbitantes aos sistemas de saude, impactando negativamente na
economia em diversos setores (Riberto et al., 2023).

A elevada taxa de distribuicdo das causas da injuria ao tecido nervoso esta
relacionada a paises emergentes, afetando, majoritariamente, homens jovens adultos
em fase economicamente ativa, prevalentemente homens socioeconomicamente
desfavorecidos, sendo que, anualmente, 0,2% das interna¢des do Sistema Unico de
Saude (SUS) decorre de trauma na coluna vertebral (Ahuja et al., 2017; Riberto et al.,
2023).

Em 2019, se estima que, globalmente, a lesdo medular tenha acometido em
torno de 0,9 milhdes de casos novos, além do total de 20,6 milhdes de casos ja
registrados de pessoas acometidas por esse agravo. Observou-se aumento
expressivo em regides em desenvolvimento, associando as causas da LM a regides
com infraestrutura deficiente, alta criminalidade ou auséncia de medidas publicas
eficientes para reduzir os casos de lesdo medular. No cenario global, homens idosos
foram impactados em maior grau, prevalentemente, devido a elevada taxa de
envelhecimento da populagéo (Ding et al., 2022).

Sao, também, relevantes as consequéncias psicoldgicas consequentes a LM.
Os individuos afetados por esta condicdo apresentam perspectivas distintas. No
entanto, os sentimentos sempre citados sdao a depressao, a ansiedade e a
desesperanga (Bampi; Guilhem; Lima, 2008; Gibbs et al., 2019; Santana; Rebellato,
2022).
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4.1.5 Protocolos de Tratamento Atuais e em Desenvolvimento

Segundo o Ministério da Saude, o atual manejo da lesdo medular se inicia com
a imobilizac&o do paciente e realizagdo de exames de imagem, seguido da tragcéo da
coluna, caso seja necessaria, e imobilizagao do paciente. Uma vez que a compressao
da medula é diagnosticada, os procedimentos cirurgicos se limitam a corpectomia e/ou
discectomia para alivio da compressédo na area da lesdao. Procedimentos cirurgicos
sS40 necessarios para corre¢ao das estruturas anatdémicas e, embora seja frequente a
administracao de metilpredinisolona, ndo se recomenda essa conduta imediatamente
apos a injuria, ndo sendo indicada a administracdo de anti-inflamatérios no pés-
operatorio e integrando o protocolo atual de tratamento da lesdo medular (Brasil,
2015).

e Terapia Medicamentosa

Inimeras terapias medicamentosas sdo administradas devido a alta
disponibilidade no mercado e diversos protocolos de utilizagdo, incluindo anti-
inflamatorios ndo esteroidais, corticoides e corticosteroides. Estes medicamentos
atuam diminuindo o processo inflamatério no periodo inicial pés-lesdo medular. No
entanto, o uso de farmacos nao se mostrou eficaz, tanto na redugcao das sequelas

decorrentes da LM quanto na contencao de sua progressao (Pointillart et al., 2000).

o Fisioterapia

Os avancgos na utilizacédo da fisioterapia, como alternativa no manejo da LM,
indicam que essa abordagem € adequada no restabelecimento dos mecanismos
motores e sensitivos das fungbes do corpo, de forma parcial, por proporcionar
adaptacdes ao paciente. A restauragao motora da fisioterapia se torna refém do local
da lesdo e da intensidade da destruigédo tecidual e ndo fornece suporte para diminuir
o dano instalado ou reconstituir o tecido lesionado. Suas ferramentas incluem
eletroestimulacdo e exercicios manuais, atuando na funcdo de reestruturacao
neuronal devido a neuroplasticidade do sistema nervoso central (SCANDOLA et al.,
2019).
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e Cirurgias

As intervencgdes cirurgicas séo relatadas na literatura como uma etapa crucial
para correcao das estruturas anatébmicas e reconstrugao apds acidentes para retorno
da normalidade. Entre as técnicas mais utilizadas citam-se a descompressao da
medula espinhal, laminectomia e remogao de fragmentos 6sseos e artefatos de corpo
estranho presentes na regido medular ou nas proximidades, atuando apenas como
método corretivo e n&o na contengdo da lesdo secundaria (Brasil, 2015).

Considerando que os atuais tratamentos tém por objetivo apenas a restauragao
das estruturas anatdmicas, sem atuar na preservagao do microambiente tecidual
lesionado, os danos e limitagbes organicas e funcionais desses pacientes se
potencializam, com reflexos econdmicos, que incluem elevados custos de tratamento
e a incapacidade do individuo de reassumir suas fungbées de forma autbnoma,
gerando prejuizos pessoais e financeiros incalculaveis.

Estudos experimentais buscam encontrar formas efetivas de tratar ou reduzir
as devastadoras sequelas geradas pela lesdo medular, como os publicados por Brasil,
2015, Zhong et al., 2020 e Riberto et al., 2023. Novas linhas de pesquisa para

tratamento de LM incluem as opg¢des descritas a seguir:

e Andaimes (scaffold)

A utilizacao de andaimes, scaffolds, no tratamento de LM apresenta vantagens
que vém sendo bem exploradas. Os scaffolds podem ser sintéticos, naturais ou
bioldgicos e apresentam como beneficio facilitar a adesao celular proporcionando a
proliferacdo de células. Na lesdo medular essa tecnologia pode carrear células,
farmacos ou servir como substrato na protecdo do tecido e no préprio
desenvolvimento do tecido medular. Pesquisas relataram resultados promissores na
implementagao desta tecnologia, sendo isolada ou em conjunto com outras técnicas.
A fase de implementagcdo dessa técnica ainda nao foi estabelecida, com variagcao
associada as diferentes fases do processo lesivo (Schizas et al., 2014; Saremi et al.,
2022; Girao et al., 2025; Lima et al., 2026).
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e Terapia celular

A terapia celular, aplicada como forma de tratamento da lesdo medular,
apresenta vantagens de obtencdo de material endégeno do proprio paciente, e os
resultados até entdo obtidos na reducdo da lesdo medular sdo promissores. No
entanto, a terapia celular demonstra ineficiéncia quando aplicada em lesbes
medulares em estagios cronicos, requerendo ainda prolongado tempo de
processamento e custos elevados para sua aplicagao (Matyas et al., 2017; Saremi et
al., 2022).

e Exossomos

Esta nova abordagem se baseia na utilizacdo da aplicagdo de vesiculas
celulares contendo fatores de crescimento e outros mediadores quimicos. Esta técnica
evidenciou a eficiéncia no uso de fatores quimicos enddégenos no tratamento de leséo
medular para redugao do processo inflamatério agudo. No entanto, ndo demonstrou
eficiéncia significativa em lesdes ja instaladas e cronificadas. Um importante ponto,
que desfavorece a utilizacdo dessa técnica é a falta de padronizagdo e de

uniformidade das vesiculas utilizadas (Zhong et al., 2020).
e Fotobiomodulagao

A fotobiomodulacédo tem apresentado resultados promissores no tratamento
alternativo da lesdo medular, que incluem a forma nao invasiva de aplicagdo dessa
ferramenta terapéutica. No entanto, a grande variedade na dosimetria utilizada
dificulta sua reprodutibilidade ou a aplicagao clinica. Além disso, apresenta grande
variabilidade quanto a sua implementacdo, podendo atuar tanto na fase aguda e
imediata, quanto nas fases crénicas e tardias. (Paula, 2011; Carvalho et al., 2015;
Veronez et al., 2017; Shuaib; Bourisly, 2018; Correia et al., 2025).

e Polilaminina

A polilaminina, uma proteina utilizada como tratamento na lesdo medular
apresenta resultados promissores em aplicagdes em animais de experimentacao e
clinicamente em humanos. Esta tecnologia ganhou notoriedade apés a divulgacao de

resultados positivos em lesdes completas, com o retorno da fungdo motora de
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pacientes com lesdes agudas (Menezes et al., 2010; Menezes et al., 2024; Chize et
al., 2025).

4.2 Fotobiomodulagao

4.2.1 Contexto historico

A utilizacao de energia eletromagnética, espectro da luz visivel e espectro n&o
visivel, como forma de tratamento apresenta grande potencial na bioestimulagéo e
reparo tecidual, expondo propriedades que podem ser usadas como aliadas no
combate a lesdo medular (Stevens et al., 2025).

Relatos indicam que a utilizagao da luz solar por civilizagdes egipcias, chinesas,
hindu-antigas, gregas e medievais foi utilizada para o tratamento de inumeras
enfermidades. Mesmo com instrumentos arcaicos e sem o conhecimento da fisica
otica, estas civilizagdes ja haviam desenvolvido a nog¢édo da luz e dos efeitos benéficos
da interacdo da luz com sistemas biologicos (Grzybowski; Sak; Pawlikowski, 2016).

Deste modo, foi apenas em 1666 que se obtiveram conhecimentos cientificos
a respeito da luz, em que Isaac Newton realizou experimentos com um prisma,
mostrando que a luz branca pode ser fragmentada em um espectro de cores (Newton,
1671).

Apenas em 1917, Albert Einstein desenvolveu a ideia de emissao estimulada
de radiacdo, que posteriormente foi utilizada como base tedrica para o
desenvolvimento do laser (Kleppner, 2005; Straumann, 2017). Por fim, em 1960, o
primeiro laser, desenvolvido por Theodore Maiman, utilizava um laser de rubi que
emitia um feixe de luz com caracteristicas colimadas, coerentes e alta intensidade
luminosa, que permitiu expandir estudos na area da saude. Em 1967, Endre Mester
reproduziu um estudo experimental testando a capacidade da aplicagéo do laser de
baixa intensidade para induzir o tratamento de cancer. Observou que o laser néo
pulverizou a célula cancerigena, porém, na regido em que havia sido realizada a
tricotomia nos animais e a aplicag&o do laser, houve aumento na taxa de crescimento
de pelos, relatando pela primeira vez o que no futuro viria a ser a fotobiomodulacao
(Gross; Herrmann, 2007; Hecht, 2010; Mester; Mester, 2017).
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Figura 5 — Linha do tempo do histérico da invencgao do laser.
CIVILIZAGOES ANTIGAS ISAAC NEWTON ALBERT EINSTEIN THEODRE MAIMAN ENDRE MESTER

4.2.2 Efeitos da Fotobiomodulagao

A fotobiomodulagao (PBM), desencadeada pela emissao do laser, resulta na
ativagdo de uma série de mecanismos celulares e moleculares benéficos para o
processo de reparo tecidual. O contato do laser com o tecido biolégico estimula os
fotorreceptores presentes na cadeia respiratoria, atuando sobre o transporte de
elétrons na mitocéndria, liberando 6xido nitrico, aumentando os niveis de trifosfato de
adenosina (ATP) e espécies reativas de oxigénio. Ainda, o laser atua diretamente na
atividade celular favorecendo a migragcdo celular e transcricdo de fatores de
crescimento. Esses mecanismos refletem diretamente nas propriedades anti-
inflamatdrias, imunomoduladoras, analgésicas, proliferativas, regenerativas e
vasodilatadoras. Dentre as suas aplicagdes estdo os tratamentos de doengas neurais,
na area dermatoldgica, indugao da cicatrizacao de feridas, bem como efeitos positivos
em doencgas autoimunes e cardiacas (Feitosa et al., 2015; Hamblin, 2018; Al Balah;
Rafie; OSAMA, 2025; Dompe, 2020; Gholami et al., 2020; Ramezani et al., 2020; Khot
et al., 2023; Zhang et al., 2023; Razzaghi et al., 2024; Al Balah, 2025).

4.2.3 Fotobiomodulagédo e Lesao Medular

A fotobiomodulagéo, relacionada com a medula espinhal, ja havia sido pensada
por volta de 1990 por Rochkind, sem o relato especifico da lesdo medular. Seu estudo
relatou o tratamento de nervo ciatico com reflexos proliferativos na analise do tecido
medular, evidenciando a influéncia do laser no metabolismo energético sistémico. Os
estudos evidenciando a lesdo medular com modelos classicos de lesdo, foram
publicados no inicio dos anos 2000. As intervengdes clinicas tiveram inicio em 1991,

com a aplicagao da fotobiomodulagao intraoperatéria, de forma invasiva, para auxiliar
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o processo de recuperagao do tecido medular em cirurgia corretiva de ma formagéo
da medula espinhal (Rochkind et al., 1991).

Aplicagdes transcutaneas, de forma n&o invasiva, como forma classica de
tratamento complementar da lesdo medular com fotobiomodulagdo, comegaram a
ganhar notoriedade em 2005, com o estudo de Byrnes, estipulando um protocolo
inicial para a fotobiomodulacao aplicada a lesdao medular. Recentemente os estudos
com a fotobiomodulagdo progrediram exponencialmente, permitindo avangos na
avaliagao dos efeitos moleculares e celulares de forma isolada ou sistémica, relatando
mudangas na expressao genica apos tratamento de LM com fotobiomodulagdo. Foram
relatadas vias de sinalizagdo, agado da bioenergética, imunomodulagdo e modulagéo
celular, relacionando com os efeitos analgésicos e antinflamatorios do laser, efeitos
anteriormente néo elucidados (Rochkind; Vogler; Barr-Nea, 1990; Rochkind et al.,
1991; Byrnes et al., 2005; Zhu et al., 2022; Correia et al., 2025; Stevens et al., 2025).

4.3 Espectroscopia FT-Raman

Neste contexto, partindo da necessidade de avaliar e comparar diferentes
meétodos de tratamento com base nos seus constituintes biolégicos, surge a analise
espectroscopica, ferramenta de precisdo que permite avaliar as propriedades e
composicao de distintos materiais, tanto organicos quanto inorganicos. Esta analise
consiste em diferenciar a composig¢ao quimica da amostra com base na sua interagao
com um feixe de laser e na diferenca de energia entre os fétons incidentes e
espalhados (Shift Raman), relacionada as vibragcdes moleculares (Movasaghi;
Rehman; Rehman, 2007; Orlando et al., 2021; Yogurtcu et al., 2024).

4.3.1 Contexto historico e Principio da técnica

Assim como na trajetéria do desenvolvimento do laser, para o avango
tecnologico no desenvolvimento da espectroscopia por FT-Raman, o estudo de Isaac
Newton, de 1666, foi essencial para compreender a interacdo da luz com a matéria e
seus comprimentos de onda fragmentados pelo prisma. William Herschel, em seu

estudo publicado em 1800 sobre a refracdo dos raios invisiveis do sol, relatou pela
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primeira vez a existéncia de componentes néo visiveis da luz, como o infravermelho
(Fara, 2015; Newton, 1671; Herschel, 1800).

Em 1887, Albert A. Michelson e Edward W. Morley, desenvolveram o que
futuramente seria o interferémetro, tecnologia central para o principio e funcionamento
de espectroscopia atual (Michelson; Morley, 1887). O efeito Raman foi descoberto
apenas em 1928, por Chandrasekhara Venkata Raman, que teve por objetivo provar
o efeito do espalhamento inelastico da luz. Ao longo de sua trajetoria, Raman
questionou o efeito observado na cor azul do mar Mediterrdneo e associou os efeitos
da luz com propriedades do efeito Compton, descoberta por Arthur Compton, até que
em 1928, Raman conseguiu provar o efeito que futuramente Ihe renderia um prémio
Nobel de Fisica. O espalhamento inelastico da luz, relatado por Raman, envolve a
mudanga de energia dos fotons incidentes com as moléculas (Krishnan; Shankar,
1981; Pinzaru; Kiefer, 2018; Orlando et al., 2021; Coutinho et al.,2022).

A interacdo dos fétons com a matéria pode resultar na perda ou ganho de
energia, com consequente alteracdo da frequéncia e do comprimento de onda. Esta
mudanga nas propriedades da luz incidente esta diretamente relacionada com a
vibracdes e rotagao da molécula, e com esse principio se consegue identificar cada
componente e ligagdo quimica com base no espalhamento inelastico da luz,
permitindo a identificagdo de componentes e ligagcdes quimicas especificas. Os
equipamentos de analise por espectroscopia Raman ganharam notoriedade apés
1960, com a adicido da excitagao por laser, apés a invencéao do laser de rubi (Krishnan;
Shankar, 1981; Pinzaru; Kiefer, 2018; Orlando et al., 2021; Coutinho et al.,2022).
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4.3.2 Raman e Lesao Medular

Os primeiros estudos da aplicacdo da técnica para analise do tecido nervoso
datam de 1985, porém sem referir diretamente ao tecido medular, relatando a
composicao de nervos periféricos, similares a composicao lipidica do tecido presente
no sistema nervoso central. Os estudos utilizando especificamente o tecido medular
foram publicados por volta de 2005, analisando bainha de mielina e composi¢cao
lipidica em tecido medular de ratos vivos sem a fixacéo do tecido. Embora ndo fossem
tecidos humanos, estes estudos ja corroboravam os proximos achados de diferentes
autores para o agrupamento dos resultados e caracterizagdo da composi¢éo do tecido
nervoso. Estudos posteriores expandiram significativamente o conhecimento,
observando a progressao temporal da lesdo e alteragdo da composigao tecidual,
validando os métodos de tratamento. Por meio das ligagdes quimicas, foram
identificadas as biomoléculas indicadas no Quadro 1 (Pézolet; Georgescauld,1985;
Wang et al.,2005; Wang et al.,2016; Picardi et al.,2018; Zhang et al.,2022).
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Quadro 1 — Biomoléculas presentes no tecido da medula espinhal detectados pela analise por

FT-Raman.

Biomoléculas

Ligagbes

Ndmero de onda (cm™)

Proteina Estiramento C-H 3100 cm-1 a 2800 cm!
Lipideo (WANG et al.,2005)
Amida | Estiramento C=0 1670cm-1 a 1656 cm™

Alfa hélice e folha beta

(WANG et al.,2016)

Heme-porfirina

Estiramento assimétrico

Ca-Cm (Carbono Metinico)

1580 cm-1 a 1550 cm!
(LIetal.,2019)

Amida Il Estiramento C-N flexao 1575 cm-1 a 1540 cm™’
(ligagado) N-H (LU et al.,2024)
Proteina CH2 CH3 deformagao em 1450 cm-1 a 1440 cm™
Lipideo tesoura (GALLI et al.,2012)
Amida Il Estiramento C-N 1375 cm-1 a 1200 cm™’

e flexao N-H

(SAXENA et al.,2011)

Glicosaminoglicanos

Deformacgao C-H

1343 cm-1 (LI et al.,2019)

Proteina

Lipideo

CH2 CH3 torcao

1300 cm™ a 1298 cm"!
(WANG et al.,2016)

Esqueleto lipidico

C-C

1130 cm™ a 1063 cm"’
(PEZOLET et al.,1985)

DNA/RNA Grupo fosfodioxy PO2- 1097 cm™ a 1060 cm"’
(WANG et al.,2016)
Fenilalanina Anel simétrico (C-C) 1003 cm™' (PICARDI et al.,2018)

Hidroxiprolina

Estiramento C-C

879 cm!
(MOVASAGHI et al.,2007)

DNA Estiramento fosfodiester 828 cm' a 811 cm"’
RNA O-P-O (MOVASAGHI et al.,2007)
Heme Estiramento assimétrico do 753 cm™ a 750 cm-1
esqueleto de carbono C-C (LI'etal.,2019)
Tirosina Torcdoee C-Ce 643 cm™’ (WANG et al.,2016)

Estiramento C-S

Glicosaminoglicanos

Deformacgao C-OH

617 cm™ (Ll et al.,2019)

Fonte: Autor.
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Diante da complexidade da cascata inflamatoria na lesdo medular e da busca
por terapias que favoregam o reparo tecidual, como a fotobiomodulacao (PBM), torna-
se imprescindivel a utilizagdo de ferramentas analiticas que monitorem a evolugéo
molecular do tecido lesionado. Nesse contexto, o presente estudo tem como objetivo
avaliar, por meio da espectroscopia FT-Raman, o perfil molecular do tecido nervoso
central nas regides cranial e caudal a lesdo medular espinhal em animais tratados
com PBM, comparado ao grupo lesdo ndo tratada. Especificamente, buscou-se
analisar as variagdes espectrais de componentes fundamentais, como DNA, proteinas
e lipideos, visando evidenciar a eficacia da técnica FT-Raman como método sensivel
para a deteccao de alteragdes bioquimicas e para a validacao dos efeitos terapéuticos

da fotobiomodulagdo no microambiente medular.
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5 METODOLOGIA

5.1 Delineamento do estudo

O presente estudo foi conduzido em conformidade com os principios éticos e
recebeu aprovacgédo da Comissdo de Etica no Uso de Animais (A8-CEAU-2022). A
pesquisa foi integralmente realizada nas dependéncias do Instituto de Pesquisa e
Desenvolvimento (IP&D) da Universidade do Vale do Paraiba (UNIVAP), utilizando o
biotério de passagem, a Central Analitica de Multiusuario e os laboratérios de
Bioestimulagdo e Reparo Tecidual, de Nanossensores e de Histologia e Terapia
Regenerativa.

Para o presente estudo, foram utilizados 10 ratos Wistar (Rattus norvegicus
albinus), machos, com 60 dias de idade e peso corporal médio de 230 + 20 g. Os
animais foram recebidos nas instalagbes do biotério onde foram submetidos a um
periodo de aclimatagao, permanecendo alojados nesse ambiente ao longo de todo o
decorrer da pesquisa. Durante este periodo, os animais foram alojados em gaiolas de
polipropileno com tampa respiravel, em rack ventilado com espago para 12 gaiolas.
Os animais tiveram acesso a ragao e a agua ad libitum. As condigbes ambientais
foram controladas, mantendo um ciclo circadiano com iluminacao artificial em regime
claro/escuro (12h/12h) e temperatura monitorada de 23 °C.

Os animais foram distribuidos em dois grupos experimentais (n = 5 por grupo),
descritos a seguir: Lesao (L)- abertura dos tecidos moles, excisdo dos processos
espinhosos entre T9-T10, exposicdo da medula espinhal e execucdo da lesao
medular; Fotobiomodulagdo (PBM) no qual foram realizados os procedimentos
cirurgicos descritos para o Grupo L, seguidos da aplicagdo da fotobiomodulagcdo em
dois pontos ao longo da extens&o da sutura, um ponto na extremidade inicial e outro

na extremidade final da sutura cirurgica (Figura 7).
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Figura 7 — Esquema demonstrativo do desenho experimental da pesquisa.

Separacao dos Animais

Machos I - N
Comissao de Etica no Uso de Animais

A8/CEUR/2022
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Ratos
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Grupo Fotobiomodulacao Grupo Lesao (L)
(PBM)

Fonte: Autor.

5.2 Procedimento cirurgico

Os procedimentos cirurgicos foram iniciados com a administragéo de protocolo
anestésico composto por Cetamina (50 mg/kg), Xilazina (5 mg/kg) e Acepran (0,01
mg/kg), seguido de sedagado por inalagéo de isoflurano a 1,5% diluido em O? (100%).
Apods confirmagao do plano anestésico, foi realizada a tricotomia da regido dorsal do
animal e a marcagdo da regido toracica seguida da antissepsia com solugdo de
isopolvidona. Os animais foram posicionados em decubito ventral sobre manta térmica
para controle da temperatura corporal, sendo aplicada mascara nasal para
manutengao do plano anestésico.

Em seguida, foi executada a incisao dorsal, com abertura da pele, divulsdo dos
tecidos moles e da musculatura dorsal. Apdés a exposicdo da coluna vertebral,
realizou-se a laminectomia entre as vértebras T9 e T10 para expor a medula espinhal.

A execucao da LM nos animais foi realizada por contusdo, induzida por meio
do impacto de um peso de 10 g, suspenso em mini guilhotina, liberado em queda livre
de uma altura de 12,5 cm, sobre a medula espinhal exposta, e mantido nesse local
por 20 segundos. A seguir, o peso foi retirado, a musculatura foi suturada com fio de
sutura absorvivel e a pele suturada com fio de seda.

Por sua vez, nos animais do grupo PBM, apés a indugéo da LM, foi aplicada a
fotobiomodulagdo, na area proxima a regido lesionada, utilizando equipamento

Therapy EC (DMC, Sao Carlos- Brasil), seguindo o protocolo apresentado no Quadro



40

2: 100 mW de poténcia, comprimento de onda 808 nm, 2 J, 2 pontos, um cranial e
outro caudal a lesdo medular (Figura 8). A PBM foi aplicada imediatamente apds a
sutura dos tecidos, e administrada em dias alternados ao longo de um total de 14 dias
(Figura 9).

Quadro 2 - Parametros utilizados na fotobiomodulagéo aplicada aos animais do grupo PBM.

PARAMETROS
Equipamento LASER (DMC, modelo Therapy EC)
Densidade de energia 71,5 Jlcm?,
Poténcia 100 mW
Comprimento de onda 808 nm (Infravermelho)
Area do feixe 0,028 cm?
Tempo por ponto irradiado 20 s (por ponto)
Numero de pontos 2
Periodicidade Dias alternados
Densidade de poténcia 3,6 W/cm?
Energia por ponto 2J
Ndmero de pontos 2
Energia total 4J
Forma de irradiagéao Contato
Modo de irradiagéo Continuo

Fonte: Autor.

Figura 8 - Esquema demonstrativo dos pontos de aplicacédo da terapia.

Fonte: Correia et al. (2025).
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Figura 9 - Esquema representativo dos procedimentos cirurgicos para indugao da LM e dos
protocolos de tratamento aplicados nos grupos L e PBM.

Procellimemn§ Cirirgicos Procedimentos Ciriirgicos
Lesdo Fotohiomodulacao

Kilazina 02 Xilazina 021
Cetamina Isoflurano Cetamina E =’ Isoflurano
Acepran a2l Acepran p”

2%
r @ |
é 1 )

Regido
T9aT10

pos-cirirgico
adias

100 mwW
808 nm
(Infravermelho)

Fonte: Autor.

Ao final do procedimento cirirgico, foram administrados os farmacos:
antibidtico (Pentakel, 0,01 ml/Kg, intramuscular, dose unica, imediatamente apds a
cirurgia); analgésicos (Cloridrato de Tramadol, 5 mg/kg, intramuscular, intervalos de

12h, por 5 dias) e dipirona (20mg/kg, oral, intervalos de 12h, por 5 dias).
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5.3 Eutanasia e excisao dos fragmentos

Todos os animais foram eutanasiados 14 dias pos-lesdo medular, e excisados
fragmentos situados a 1 cm da area da medula espinhal lesionada, nos sentidos
cranial e caudal, em relagdo ao centro da lesdo (Figura 9). Os espécimes coletados
foram armazenados em recipientes devidamente identificados e as amostras

conservadas em um freezer a —80 °C.

Figura 10 - Esquema representativo da regidao de coleta e armazenamento das amostras.

Centro da Lesao

Gait)  CaleiniiasRasesiras

Fonte: Autor.

5.3 Espectroscopia FT-Raman

Para a analise por espectroscopia FT-Raman foram selecionadas 20 amostras
da medula espinhal, sendo 10 da porcédo cranial e 10 da porgdo caudal, com 5
amostras da porgéo cranial e 5 da caudal, de ambos os grupos, L e PBM. Para esta
analise, os fragmentos excisados foram aclimatados em temperatura ambiente (25
°C) e o tecido da medula espinhal rapidamente extraido do tecido 6sseo da coluna
vertebral. O tecido medular foi transferido para um porta-amostra de aluminio e
recoberto com uma laminula de vidro para evitar sua desidratagcdo durante a analise.
A leitura espectral foi realizada em espectrofotdbmetro FT-Raman Bruker (RFS-100/S,
1064-nm Nd:YAG), com o laser incidente no centro da amostra, utilizando 600 scans
por amostra, com poténcia de 150 mW, resultando em um total de 12 mil varreduras

acumuladas por regido. Os espectros obtidos foram processados no software de



43

espectroscopia Opus, versdo 4.2, para subsequente analise e interpretacdo dos

dados.

Figura 11 — Esquema representativo do preparo e analise das amostras das regides cranial e
caudal excisadas dos grupos L e PBM.

600 scans
150 mW

Fonte: Autor.
5.4 Analise cluster e processamento dos espectros

Para analise de cluster, os espectros foram salvos de forma compativel com o
software Opus, sendo, posteriormente, selecionados os espectros das regides cranial
e caudal, isoladamente, dos grupos L e PBM e carregados no software. Apds a
importacdo dos espectros, na aba de analise de cluster, foram avaliados os dados
para verificar em qual regido do espectro o conjunto de dados agrupava e como se
apresentava essa distribuicdo em diferentes regides dos espectros.

Para o processamento dos espectros, os dados foram transferidos para o
programa OPUS e, apds a importagédo, todos os espectros foram selecionados e
adequados para analise. O processamento teve inicio com o smooth de 25 de
parametro de intensidade, com posterior normalizagdo utilizando o parametro de
vector normalization. Ao final do processamento dos espectros, o baseline correction
foi realizado com o parametro de rubberband correction selecionado, concluindo-se o
processamento apds essa etapa. A (Figura 12) apresenta todos realizados para essa

analise.
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processamento dos espectros.
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Fonte: Autor.

Os espectros Raman adquiridos em equipamento FT-Raman (Bruker),

utilizando laser Nd:YAG operando no infravermelho préximo (1064 nm). A escolha

dessa fonte de excitacdo baseia-se na significativa redugdo de fluorescéncia

intrinseca das amostras biolégicas, quando comparada a lasers no visivel (por

exemplo, 532 ou 785 nm). A fluorescéncia € um processo eletrébnico que ocorre
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gquando moléculas absorvem radiagao e reemitem luz apds transicdes eletronicas.
Como a excitagdo em 1064 nm apresenta menor energia fotbnica, ha menor
probabilidade de excitagdo de estados eletrbnicos responsaveis pela emissao
fluorescente. Dessa forma, os espectros obtidos apresentam linha de base estavel e
baixa contribuicdo de fundo fluorescente, exigindo apenas corregcbes matematicas
minimas de linha de base. Essa caracteristica é particularmente relevante em
amostras bioldgicas complexas, nas quais a fluorescéncia pode mascarar bandas

vibracionais de interesse.

5.6 Pré-processamento dos dados

Inicialmente, os espectros foram organizados em uma matriz X, na qual as
linhas corresponderam as amostras e as colunas aos numeros de onda (variaveis
espectrais). Os dados foram submetidos ao centramento na média (mean-centering),
procedimento no qual a média de cada variavel foi subtraida dos respectivos valores
individuais. Esse passo € essencial para a aplicagao da Analise de Componentes
Principais (PCA), pois garante que a decomposicdo da matriz de covariancia reflita
exclusivamente as variagdes relativas entre as amostras, eliminando o deslocamento
global dos dados.

Antes da aplicagado da PCA, foi verificada a adequacado da matriz de dados a
analise multivariada por meio da avaliagdo da estrutura de correlagao entre variaveis
espectrais, confirmando a existéncia de redundancia informacional e colinearidade,
sendo a condi¢cdo necessaria para que a redugao de dimensionalidade por PCA seja
estatisticamente justificavel. Os escores das PCs selecionadas foram utilizados como
variaveis de entrada para a Analise Discriminante Linear (LDA). Essa abordagem
hibrida (PCA-LDA) € amplamente empregada em espectroscopia vibracional, pois a
PCA reduz a colinearidade e o ruido, enquanto a LDA maximiza a separagao entre
grupos previamente definidos. A validagdo cruzada foi utilizada para avaliar a
capacidade do modelo em generalizar padrdes estruturais do conjunto de dados,
estimando o erro de reconstru¢cdo em subconjuntos ndo utilizados na etapa de
decomposicao. Neste trabalho, utilizou-se validacao cruzada do tipo leave-one-out, na
qual parte dos espectros foi temporariamente removida do conjunto de treinamento,

sendo posteriormente projetada no espaco definido pelas PCs calculadas.
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5.7 Disposicao dos resultados e ilustragoes

Para a composicdo das pranchas e o agrupamento dos resultados
experimentais, utilizou-se o software de processamento e edigao de imagem GIMP
(versdo 3.0.4), por meio do qual se procedeu a otimizagao da resolu¢do e da nitidez
dos graficos. O desenvolvimento das figuras e esquemas conceituais seguiu um fluxo
de trabalho iniciado com esbogos manuais, seguidos de vetorizagdo digital no
software Adobe lllustrator (versdao 2025), nas dependéncias do Laboratério da
Faculdade de Ciéncias Sociais Aplicadas e Comunicacao da Universidade do Vale do
Paraiba (UNIVAP). Complementarmente, foram integradas ilustragbes de carater
didatico elaboradas mediante o uso de Inteligéncia Artificial (IA) generativa,
especificamente o Gemini e o ChatGPT. Tais recursos foram empregados
estritamente para a geracdo de elementos visuais a partir de comandos textuais
(prompts) desenvolvidos manualmente pelo autor, utilizando-se as versdes de livre

acesso das referidas plataformas.
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6 RESULTADOS

6.1 Analise de Cluster

A analise de cluster foi empregada com o objetivo de avaliar o padrdao de
agrupamento das amostras com base na similaridade espectral. Os espectros das
por¢cdes cranial e caudal foram analisados separadamente, permitindo observar a
formagao de agrupamentos conforme o perfil molecular de cada grupo experimental.
Essa abordagem possibilitou identificar padrées de proximidade ou distanciamento

entre os grupos L e PBM nas diferentes regides espectrais avaliadas.

6.1.1 Porgao Cranial

e Espectro Total

Utilizando o espectro total para agrupar dados da porgdo cranial por
similaridade dos grupos, em diferentes Ramos, e considerando as regides de alta e
baixa frequéncia, foi possivel observar que, no grupo L, 80% dos resultados estavam
no Ramo | e 20% no Ramo Il. Por sua vez, no grupo PBM, os resultados se agruparam
25% no Ramo | e 75% no Ramo Il (Figura 13).



Figura 13 — Analise Cluster da porgao cranial dos grupos L e PBM em todo o espectro.
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e Espectro Alta Frequéncia

Na porgcao cranial, utilizando exclusivamente os dois picos com maior
intensidade do espectro, na regido de alta frequéncia, para agrupamento dos dados
dos grupos em diferentes Ramos por similaridade espectral foi possivel observar que
nao houve distingdo efetiva no agrupamento dos resultados de ambos 0os grupos.
Nessa regidao do espectro ndo houve distingdo dos grupos pelo perfil molecular,
observando-se a agrupamento dos espectros em 3 Ramos: o grupo L apresentou 60%
dos resultados no Ramo | e 40% no Ramo Il, enquanto 75% dos resultados do grupo

PBM se agrupou no Ramo | e 25% no Ramo Il (Figura 14).

Figura 14 — Analise de Cluster da porcéao cranial dos grupos L e PBM, na regido de alta
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A andlise da porgao cranial, utilizando a regiao de baixa frequéncia do espectro

para agrupamento dos resultados em diferentes ramos, utilizando os quatro picos com

maior intensidade para a analise de cluster, permitiu observar que, no grupo L, 80%

dos resultados estavam presentes no Ramo | e 20% estavam presentes no Ramo II.

No Grupo PBM, 100% dos resultados se agruparam no Ramo Il, demonstrando maior

potencial no agrupamento dos dados dos diferentes grupos (Figura 15).

Figura 15 — Analise Cluster da porcéo cranial na regido de baixa frequéncia.
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6.1.2 Porgcao Caudal

e Espectro total

Utilizando o espectro total da porgao caudal para agrupamento por similaridade
em diferentes ramos observou-se separagao pouco efetiva, sendo que no grupo PBM,
40% dos resultados se apresentaram no Ramo | e 60% no Ramo Il. Por outro lado, no

grupo L, 100% dos resultados estavam agrupados no Ramo | (Figura 16).



Figura 16 — Analise Cluster da porcdo caudal no espectro total.
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e Espectro Alta Frequéncia

Na porgao caudal, ao utilizar o espectro na regidao de alta frequéncia para
agrupamento dos resultados dos grupos em diferentes ramos, utilizando
exclusivamente os dois picos com maior intensidade para agrupamento dos
resultados dos diferentes grupos, observou-se que 20% dos resultados do grupo PBM
estavam agrupados no Ramo | e 60% no Ramo Il, enquanto, no grupo L, 75% dos

resultados estavam agrupados no Ramo | e 25% no Ramo Il (Figura 17).

Figura 17 — Analise de Cluster da porcdo caudal na regido de alta frequéncia.
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e Espectro Baixa Frequéncia

Utilizando o espectro na regido de baixa frequéncia, para agrupamento dos

resultados dos grupos da por¢ao caudal em diferentes Ramos, foi possivel observar
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que ndo houve agrupamento efetivo e que nessa regidao nao é possivel distinguir os
grupos pelo perfil molecular. No grupo L, 75% dos dados estavam no Ramo | e 25%
no Ramo I, enquanto para o grupo PBM, 60% dos resultados estavam presentes no

Ramo |, e 40% se encontravam no Ramo |l (Figura 18).

Figura 18 — Analise de Cluster da por¢édo caudal na regido de baixa frequéncia.
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6.2 Analise de Componentes Principais (PCA)

6.2.1 Porgao cranial

Por meio da Analise dos Componentes Principais (PCA, na sigla em inglés) na
porcao cranial, os resultados revelaram diferenciagdo entre os grupos Lesdo e PBM
no espacgo de scores PC1-PC2. Como esperado, a PC1 foi responsavel pela maior

proporgcado da variancia (50,5%), enquanto a PC2 contribuiu com um componente
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independente adicional (19,8%). Embora a PC1, isoladamente, ndo tenha resolvido
completamente a separagao entre os grupos, o espag¢o combinado PC1-PC2 permitiu
a discriminacao entre as amostras com lesdo medular nio tratada e as tratadas com
PBM. Essa separagcao multivariada indica diferengcas moleculares associadas ao

tratamento no tecido.

Grafico 1 - Matriz de disperséo, analise de Componentes Principais aplicada na porgao cranial.
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Fonte: Autor.

A Tabela 3 apresenta a matriz de classificagao obtida pela LDA com validacao
cruzada. O modelo classificou corretamente 4 de 5 amostras do grupo L (80,0%) e 3
de 4 amostras do grupo PBM (75,0%). A acuracia global foi de 77,8%, com 7
classificagdes corretas em um total de 9 amostras, indicando desempenho

discriminante satisfatorio entre os grupos analisados.

Tabela 3 - Matriz de dispersao, analise de Componentes Principais aplicada na porgéo cranial.

Grupo

Alocado no Verdadeiro

Grupo L p

L 4 1

P 1 3

Total de N 5 4

N correto 4 3

Proporgéo 0,800 0,750

l N | Correto l Proporg&o J
[ [ 7] 0,778 |

Fonte: Autor.
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6.2.2 Porgcao Caudal

Na porcao caudal, a PCA revelou diferenciagao entre os grupos no espaco de
scores PC1-PC2. Como esperado, a PC1 foi responsavel pela maior propor¢ao da
variancia (55,5%), enquanto a PC2 contribuiu com um componente independente
adicional (11,7%). Embora a PC1, isoladamente, ndo tenha resolvido completamente
a separagao entre os grupos, o espaco combinado PC1-PC2 permitiu a discriminagao
entre as amostras com lesdo medular ndo tratada e as tratadas com

fotobiomodulagao.

Grafico 2 - Matriz de dispersao: analise de Componentes Principais aplicada a porgao caudal.
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Fonte: Autor.

A Tabela 4 apresenta a matriz de classificacdo obtida pela LDA sob validagao
cruzada. O grupo L apresentou taxa de acerto de 75,0% (3/4), enquanto o grupo P
apresentou 40,0% (2/5). A acuracia global do modelo foi de 55,6%, com 5
classificagdes corretas em um total de 9 amostras, indicando desempenho

discriminante reduzido em comparagao ao modelo anterior.
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Tabela 4 - Matriz de dispersao, analise de Componentes Principais aplicada na porg¢ao caudal.

Grupo
L Verdadeiro
Grupo | P
I 3 3
P 2
Total de N 4 5
N correto 3 2
Proporcao 0,750 0,400
N Correto Proporgéao
9 5 0,556

Fonte: Autor.

O melhor desempenho discriminante foi observado na porgao cranial a lesao
medular, enquanto a porgao caudal apresentou menor separagéo entre os grupos. No
modelo de lesdo medular em ratos, a interrupgdo traumatica estabelece
microambientes fisiopatologicos distintos. A por¢cdo cranial mantém conectividade
com centros encefalicos superiores e maior suporte trofico-metabdlico, o que
potencializa os efeitos da fotobiomodulagao e a resposta anti-inflamatéria, resultando
em alteragcdes moleculares mais detectaveis no FT-Raman. Em contraste, a por¢ao
caudal tende a apresentar padrédo bioquimico mais homogéneo entre os grupos,

reduzindo a capacidade discriminante do modelo PCA-LDA.
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7 DISCUSSAO

A lesao medular (LM) constitui uma das condicbes mais devastadoras do
sistema nervoso central, caracterizada pela interrupgdo da sinalizagcdo motora e
sensorial, que acarreta déficits permanentes. A complexidade da LM reside na
evolugao bifasica de um dano mecanico primario seguido por uma cascata secundaria
de eventos bioquimicos, incluindo inflamagéo crénica, estresse oxidativo e falha no
metabolismo energético (ZHANG et al., 2022).

O presente estudo buscou investigar a Fotobiomodulagdo (PBM) como
estratégia terapéutica, fundamentando-se em sua capacidade de modular a atividade
mitocondrial e promover o reparo tecidual. O objetivo central desta pesquisa foi avaliar
a eficacia da PBM, aplicada com laser no infravermelho, na contengcdo dos danos
bioquimicos em um modelo experimental de LM. A avaliagcdo dos resultados
terapéuticos utilizou a espectroscopia Raman, técnica analitica que fornece
informacdes vibracionais detalhadas sobre a composicdo molecular do tecido
(Movasaghi; Rehman; Rehman, 2007; Li et al., 2019). Foram analisados os perfis
moleculares de proteinas, lipideos e acidos nucleicos, tendo como objetivo
correlacionar a assinatura espectral com a preservagao ou degeneracéao tecidual nas
porcdes cranial e caudal ao sitio da lesao.

A analise de agrupamento hierarquico (Analise de Cluster) foi aplicada para
validar a capacidade da técnica Raman de agrupar os dados resultantes da lesao
medular e os obtidos da lesdo medular apds aplicagédo do protocolo de tratamento,
sem viés subjetivo. Nas regides de baixa frequéncia, da por¢ao cranial, a analise de
Cluster permitiu, de forma mais robusta, o agrupamento dos resultados dos grupos L
e PBM em diferentes Ramos. Como observado por Coutinho et al. (2022), a
espectroscopia FT-Raman possui sensibilidade diagndstica que permite distinguir
tecidos saudaveis, lesionados e tratados com elevada acuracia, o que corrobora os
achados deste estudo, onde os Ramos do grupo PMB se aproximaram do perfil de
homeostase, enquanto o grupo lesdo formou agrupamento em um Ramo isolado.

A dificuldade de separagdo observada na por¢cdo caudal sugere uma
homogeneizacdo do dano bioquimico nessa area. De acordo com Anderson et al.
(2016), a distingao tecidual via Espectroscopia Raman depende da densidade e

organizagao molecular. A menor eficiéncia de clusterizagdo na porgédo caudal indica
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que a propagacao da lesédo nesta direcao é tdo severa que a agao terapéutica do laser
apo6s 14 dias pode néo ter sido suficiente para reverter a assinatura bioquimica a um
nivel que permita a diferenciagdo estatistica clara nesta regido especifica. Uma
interpretacao alternativa dos resultados sugere que, ao longo do tempo de 14 dias
pos-LM associado ao protocolo de tratamento com PBM, o perfil molecular tende a
apresentar menos alteragdes e caracteristicas mais semelhantes entre os grupos
tratados com PBM e Les&o, devido a diminuicdo do processo lesivo agudo.
Resultados similares foram relatados em estudo publicado por Zhang et al. (2022),
que observaram menor intensidade dos picos espectrais nos periodos de 14 dias
quando comparados aos periodos de 1 e 7 dias de lesao ou de tratamento com PBM.

Outro ponto observado no nosso estudo esta relacionado a auséncia de picos
associados a componentes presentes no processo patoldgico caracterizado por
inflamacgao, hemorragia e fibrose, que foram observados no periodo de 14 dias pos-
lesdo medular e apos 1 e 7 dias de tratamento com PBM no estudo de Zhang et al.
(2022). Dessa forma, é possivel propor que o aumento na intensidade nos picos
relacionados a componentes presentes no processo patoldgico esta limitado ao sitio
da lesdo e nao atinge as regides proximas, fora da regido central, como analisado
neste estudo. Atribuindo as alteragdes proximais apenas a componentes estruturais
caracteristicos do tecido nervoso, como DNA, proteinas e lipideos, diminuindo a
variabilidade molecular.

A analise de componentes principais (PCA) foi fundamental para aprofundar a
discriminagao dos grupos. O modelo demonstrou que 77,8% da variancia total permitiu
a separacao clara entre os grupos Lesdo e PBM na porgao cranial. Este resultado &
promissor e indica que a regido anterior a les&o responde de forma mais evidente ao
tratamento, provavelmente pela preservacao dos componentes teciduais. Li et al.
(2019) e Zhang et al. (2022) demonstraram que a PCA é sensivel para demonstrar a
progressao do quadro patoldgico, onde os principais componentes, PC1 e PC2, sao
geralmente dominados pelas bandas de mielina e proteinas estruturais.

A auséncia de discriminacao efetiva na porcao caudal reflete a natureza
expansiva da LM. Galli et al. (2016) discutiram que a inflamagéo e a desmielinizagéo
tendem a ser mais pronunciadas nas regides distais ao impacto devido a degeneragao
do axdnio e da bainha de mielina, por dano ou morte celular, associadas a interrupgao

do fluxo de nutrientes e de estimulos que sustentam estas estruturas. Assim, a
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similaridade molecular capturada pela PCA na porgédo caudal sugere que ambos os
grupos (Lesdao e PBM) sofreram alteragdes bioquimicas analogas nesta porgéo,
confirmando que o efeito neuroprotetor da PBM €, neste estagio de 14 dias, mais
concentrado na porgao cranial e no nucleo da lesdo, conforme também sugerido pelos
resultados histologicos de reducdo de cavitagao (Zhang et al., 2022; Correia et al.,
2025).

A analise dos picos em 3315 cm™ e 3229 cm™, caracteristicos das vibragdes
N-H e O-H, revelou que o grupo PBM apresentou maior intensidade em relagdo ao
grupo Lesao. Este aumento sugere maior preservagdo de componentes proteicos e
do conteudo hidrico estrutural na porcao cranial. A literatura raramente explora esta
regido em modelos de LM, preferindo a regido de impresséo digital (fingerprint), mas
nossos achados indicam que a intensidade nessas bandas pode ser um biomarcador
para a densidade tecidual e integridade proteica estrutural, que é drasticamente
reduzida pela necrose pés-lesdo (Saxena et al., 2011).

No que tange aos lipideos, as bandas em 2929 cm™, 2889 cm™ e 2859 cm™,
caracteristicas do estiramento C-H, forneceram dados cruciais sobre a ordem
molecular. O grupo Lesao apresentou picos mais intensos e largos, especialmente na
por¢do caudal. Segundo Pézolet e Georgescauld (1958) e Zaytseva, Okotrub;
Surovtsev (2024), o alargamento dessas bandas € um indicativo direto de desordem
intramolecular e aumento da mobilidade rotacional das cadeias de acila dos
fosfolipideos. Este fendmeno de desordem lipidica € uma marca registrada de
degradagdo da bainha de mielina e lise de membranas celulares. A intensidade
reduzida e os picos mais estreitos no grupo PBM sugerem que a fotobiomodulagao
promoveu um microambiente mais adequado aos componentes do tecido nervoso
central, impedindo a desordem estrutural severa observada no grupo n&o tratado
(Greig et al., 2024).

A banda em 1660 cm™, Amida |, é o principal indicador da conformacéo alfa-
hélice de proteinas. A queda de intensidade observada no grupo leséo,
particularmente na porcao caudal, aponta para a perda de proteinas estruturais e
morte celular (Li et al., 2019). Em contrapartida, a maior intensidade no grupo PBM
cranial corrobora os dados histologicos de reducao de areas de necrose (Correia et
al., 2025). Saxena et al. (2011) relataram que a diminuicdo da Amida | esta

correlacionada com a formagao da cicatriz glial e perda de neurbnios, reforcando que
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a fotobiomodulagédo atua na contengdo da propagacdo desta necrose para areas
adjacentes.

As bandas em 1445 cm™, relacionada a flexdao CH,, e 1298 cm™, associada a
torcdo CH,, sdo assinaturas classicas de lipideos da mielina. Embora o grupo Lesao,
na porcao cranial, tenha apresentado picos intensos, a desmielinizagdo crénica no
periodo de 14 dias pode estar mascarada por processos inflamatoérios agudos ou
acumulo de detritos celulares (Galli et al., 2016). Entretanto, a correlagdo com testes
biomecanicos de animais com lesbes medulares tratadas com fotobiomodulacéo, ja
publicados e realizados por nosso grupo de pesquisa (Beloni et al., 2025), demonstrou
que o grupo tratado apresentou melhor desempenho funcional. Esses resultados
indicam que, embora as intensidades Raman possam ser similares em certos pontos
devido a homeostase temporal, a aplicagcdo da PBM preservou a protegao oferecida
pela bainha de mielina na transmissdo do potencial de ac&o, conforme discutido por
Shi et al. (2011) em estudos de remielinizagdo no tecido da medula espinhal.

A banda em 1123 cm™, associada ao estiramento C-OH da glicose, foi um
achado notavel deste estudo. A alta intensidade apresentada por essa banda na
por¢ao cranial, no grupo Lesao, sugere um acumulo de glicose n&do metabolizada
provavelmente decorrente da interrup¢cao das vias de conexdo neural e de falha
metabdlica. No grupo PBM, a equalizagdo na intensidade entre as porgdes cranial e
caudal pode estar refletindo o mecanismo de agao do laser infravermelho na
estimulagéo da enzima citocromo c¢ oxidase, fato também relatado por Zhang et al.,
2022. A possivel restauracao da cadeia respiratoria mitocondrial, com a aplicacado da
PBM, pode ter normalizado o consumo de glicose em ambas as regides, promovendo
a homeostase energética necessaria para sobrevivéncia celular.

Por sua vez, a banda em 1078 cm™, PO,~, demonstra a integridade de DNA e
RNA. A estabilidade desta banda no grupo PBM, contrastando com as variagbes na
porcao cranial do grupo Lesao, sugere que a PBM possivelmente exerga um papel
protetor contra a fragmentagdo de acidos nucleicos em area periféricas a leséo
medular, fator determinante para evitar a apoptose programada em larga escala
(Picard et al., 2018).

A integracdo dos dados da espectroscopia FT-Raman com as analises
multivariadas consolidou a compreensdo do impacto da Fotobiomodulacdo no

tratamento de LM. A robustez da diferenciacéo via PCA e Cluster na porg¢ao cranial
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valida o efeito neuroprotetor proporcionado a por¢ao anterior ao sitio da lesao,
enquanto a anadlise espectral detalhada permitiu identificar que este efeito ocorre
primordialmente pela manutencdo da ordem lipidica e pela restauracdo do
metabolismo energético.

Conclui-se que a aplicagao da fotobiomodulagéo ao longo de 14 dias foi eficaz
em limitar a propagacao da lesao, preservando componentes proteicos e mitigando a
desordem das cadeias fosfolipidicas da mielina. Embora a por¢do caudal apresente
maior resisténcia a recuperagao imediata, devido a gravidade inerente a progressao
do dano tecidual, a assinatura bioquimica do grupo PBM aponta para um estado de
maior equilibrio metabdlico em comparagdo ao grupo nao tratado. Este trabalho
confirma a espectroscopia Raman como uma ferramenta poderosa para o
monitoramento de protocolos terapéuticos para tratamento de lesdes em medula
espinhal, oferecendo uma métrica objetiva e molecular para a avaliagédo de novas

intervencgdes clinicas.
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8 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo demonstram que a espectroscopia FT-Raman foi
capaz de detectar alteragbes moleculares associadas a lesdo medular nas regides
cranial e caudal analisadas. A aplicagdo de analises multivariadas permitiu identificar
diferengcas no perfil espectral entre os grupos experimentais, evidenciando maior
distingdo molecular na por¢ao cranial.

Os achados sugerem que a fotobiomodulagdo com laser infravermelho
promoveu modulagdo dos componentes biomoleculares do tecido nervoso,
particularmente na porcdo cranial a lesdo, indicando efeito neuroprotetor
regionalmente mais evidente.

Dessa forma, a técnica espectroscopica mostrou-se uma ferramenta adequada
para o monitoramento molecular da lesdo medular em modelo experimental,

contribuindo para a compreensao dos efeitos terapéuticos da fotobiomodulagao.
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