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RESUMO

Objetivo: Avaliar na literatura a eficacia da laserterapia de baixa intensidade (LLLT) para
analgesia e regeneracdo tecidual, e verificar os parametros utilizados nos estudos a fim de
elaborar protocolos eficazes. Métodos: Uma revisdo de literatura foi realizada ap6s uma
pesquisa bibliografica nas bases de dados Medline / PubMed, Lilacs, Embase, Scielo e
listas de busca ativa de referéncias bibliograficas dos artigos selecionados até novembro de
2019. A busca foi realizada de acordo com as orientagcdes do PRISMA (Itens de Relatorios
Preferidos para Revisfes Sistematicas e Meta-Analise). A busca no banco de dados foi
realizada utilizando-se a seguinte terminologia: ““laser therapy” or ““photobiomodulation”
and ““diabetic wound” and ““wound healing”. Foram incluidos artigos completos
publicados em periddicos nacionais e internacionais, em inglés e portugués, de 2001 sobre
0 assunto até novembro de 2019, que abordou o uso da LLLT na ferida diabética.
Resultados: Foram encontrados 32 estudos que abordavam o tema em questdo, porém
somente 7 atendiam os critérios de inclusdo desta revisdo. Todos os estudos incluidos
foram experimentais e o laser mais utilizados nos estudos foi o infravermelho, com energias
variando de 0.25 J — 42 J. Conclusédo: Os estudos avaliados nesta revisdo demonstram que
a LLLT é uma terapia eficaz no tratamento de Ulceras diabéticas.

Palavras chave: Fotobiomodulacao; fisioterapia; Diabetes Mellitus e analgesia.



ABSTRACT

Objective: To evaluate in the literature the efficacy of low-level laser therapy (LLLT) for
analgesia and tissue regeneration and to verify the parameters used in studies in order to
develop effective protocols. Methods: A literature review were performed following a
literature search in the Medline/PubMed, Lilacs, Embase, Scielo databases and active
search lists of bibliographic references of the selected articles until November 2019. The
search was performed according to the guidelines. PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis). The database search were performed using the
following terminology: “laser therapy” or “photobiomodulation” and “diabetic wound” and
“wound healing”. Complete articles published in national and international journals, in
English and Portuguese, from the first publication on the subject until November 2019,
which addressed the use of LLLT in the diabetic wound were included. Results: We found
32 studies that addressed the issue in question but only 7 met the inclusion criteria of this
review. All included studies were experimental and the most commonly used laser in the
studies was infrared, with energies ranging from 0.25 J - 42 J. Conclusion: The studies
evaluated in this review demonstrate that LLLT is an effective therapy for treating diabetic
ulcers.

Keywords: Fotobiomodulation; Physiotherapy; Diabetes Mellitus and analgesia.
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1 INTRODUCAO

O conceito de lesdo de pele ou ferida é tdo variado quanto o0s tipos existentes, sendo
definido como a ruptura estrutural e fisiolégica do tegumento cutaneo, da membrana
mucosa ou de qualquer parte do corpo, podendo ser causada por agentes fisicos, quimicos
ou bioldgicos. As feridas variam em extensdo e profundidade, podendo ser superficiais,
guando limitadas a epiderme, a derme e a hipoderme, ou profundas, quando fascias,
musculos, aponeuroses, articulacdes, cartilagens, tenddes, ligamentos, 0ss0s, vasos e 0rgaos
cavitarios sdo atingidos. A ferida é aguda quando ha ruptura da vascularizacdo com
desencadeamento imediato do processo de hemostasia e cronica quando had desvio na
sequéncia do processo cicatricial fisiologico, sendo caracterizada por uma resposta mais
proliferativa do que exsudativa (CHIBANTE, et al. 2015).

As feridas levam ao comprometimento da funcéo fisiologica dos tecidos envolvidos,
implicando em uma solucdo de continuidade, na superficie dérmica ou mucosa,
acompanhada de processo inflamatério (SANTQOS, et al. 2009). As Ulceras sdo comuns em
pacientes com deficiéncias circulatorias, associadas a doenca de base como, diabetes,
podendo ocorrer lesGes escavadas, circunscritas, com profundidades variaveis, desde a pele,
até musculos (TIAGO, 1996).

O Diabetes Mellitus (DM) provoca o surgimento de Ulceras nos membros inferiores
que poderdo resultar em amputaces quando ndo tratadas corretamente (CAMOES
BARBOSA, et al. 2011). Em 2010, o numero de brasileiros com diabetes chegou a 7,6
milhdes, e a estimativa é que devera aumentar, em uma projecdo de 20 anos, para 12,7
milhdes. O Brasil estd em quinto lugar com o maior nimero absoluto de diabéticos no
mundo e permanecera na mesma posicdo em 2030 segundo a Federagédo Internacional de
Diabetes, sendo esse um fator alarmante (TCHIEDEL, PUNALES, 2013).

As Ulceras diabéticas sdo ocasionadas geralmente por uma triade patoldgica que
envolve a neuropatia, a doenca vascular periférica e as infec¢cGes. Cada um destes fatores
pode estar presente de forma isolada ou combinada, tornando o quadro clinico mais
complexo. Quanto maior for a duracdo e a severidade da hiperglicemia ao longo dos anos
para a doenca, maior serd o risco para 0 surgimento destas complicacdes cronicas
(SIMMONS, 1994).
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Devido a complexidade envolvida no processo de regeneracdo de ulceras diabéticas
bem como as propriedades fisicas do meio e processos regenerativos, a modalidade da
laserterapia de baixa intensidade (LLLT) tem sido utilizada com sucesso na regeneracéo de
lesbes, por promover efeitos fotobioldgicos que estimulam a cicatrizacdo de tecidos
(BRASSOLATTI, et al. 2016).

Nas Ultimas décadas a LLLT vem ganhando destaque, € uma forma de fototerapia
envolvendo a aplicagcdo de luz monocromatica e coerente de baixa poténcia, através da
LLLT é possivel se obter sucesso, na inducdo da cicatrizacdo, reparagdo de feridas e
aumento da vascularizacdo local (GUIRRO, 2004; BOSSINI et al. 2009). Ja foi
comprovada através dos amplos efeitos sobre os tecidos, como nos trofico-regenerativos,
moduladores da resposta inflamatéria e analgésicos, sendo demonstrados em estudos in
vitro e in vivo (SOBANKO et al. 2008; BRASSOLATTI et al. 2016; ANDRADE et al.
2017). Atualmente sdo descritos quatro tipos de LLLT, sendo eles: HeNe (hélio nednio),
AlGalnP (aluminio, galio, indio e fosforo), AsGaAl (arseneto, galio e aluminio) e o AsGa
(arseneto de galio), que se diferem quanto ao comprimento de onda, feixe e poténcia de
pico (Tabela 1).

Tabela 1 - Comprimento de onda, regime, feixe e poténcia de pico das LLLT

Comprimento de onda

Tipo de laser (nm) Regime/feixe
HeNe 632,8 Continuo visivel
AlGalnP 660 Continuo visivel
AsGaAl 808-830 Continuo N&o visivel
AsGa 904 Pulsado Né&o Visivel

Fonte: Guirro, Guirro, 2004.

Acredita-se que a acdo da LLLT ocorre através da absorcao da luz pelos croméforos
mitocondriais, em particular o Citocromo C Oxidase (CCO), localizado na cadeia
respiratoria dentro das mitocondrias (KARU 2004), e por fotorreceptores na membrana
plasmatica das células. Acredita-se que a energia absorvida é convertida em energia
metabdlica, sendo esta utilizada na cadeia respiratoria ocasionando a ativacGes da cadeia de
transporte de elétrons e 0 aumento da producdo de ATP. Consequentemente, uma cascata

de eventos ocorre nas mitocondrias, que leva a bioestimulacdo de varios processos como a
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mudanca na concentracao de espécies reativas de oxigénio (EROS), do Calcio (Ca2+) e do
oxido nitrico (NO) (KARU 2004).

Para que a LLLT promova de fato a bioestimulagdo o conceito de janela-terapéutica
é frequentemente discutido na literatura. Estando estritamente relacionado com a Lei de
Arndt-Schultz que prediz que as células modificam sua atividade bioldgica em funcéo da
quantidade de estimulo aplicado, ou seja, o efeito da FBM é dose-dependente dos
parametros utilizados, podendo ser observado bioestimulacdo quando aplicado doses
adequadas, inibicdo quando utilizado doses altas e ainda pode-se ndo observar nenhuma
reacao se a dose empregada for muito baixa (HUANG, et al. 2011).

Apesar da LLLT ser apresentada na literatura como uma técnica eficaz na

regeneracdo tecidual, existe uma grande discrepancia entre a parametrizagdo adequada.
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2 JUSTIFICATIVA

Acredita-se que a acdo da LLLT ocorre através da absorcao da luz pelos croméforos
mitocondriais, em particular o Citocromo C Oxidase (CCQ), contido na cadeia respiratoria
localizada dentro das mitocondrias (KARU 2004), e talvez também por fotorreceptores na
membrana plasmatica das células.

Porém, justificamos a realizacdo dessa revisdo para reunir os estudos, sistematizar,
padronizar os parametros, e eficdcia da LLLT para a promocao de analgesia e regeneracdo

tecidual que ainda ndo sdo totalmente esclarecidos.
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3 OBJETIVO

Avaliar na literatura protocolos utilizados para a promocdo de analgesia e
cicatrizacdo de Ulceras diabéticas através do laser de baixa intensidade.
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4 MATERIAL E METODOS

Uma revisao de literatura foi realizada ap6s uma pesquisa bibliografica nas bases de
dados Medline/PubMed, Lilacs, Embase, Scielo e listas de busca ativa de referéncias
bibliograficas dos artigos selecionados até novembro de 2019. A busca foi realizada de
acordo com as orientacdes do PRISMA (Itens de Relatorios Preferidos para Revisdes
Sisteméticas e Meta-Analise). A busca no banco de dados foi realizada utilizando-se a
seguinte terminologia: “laser therapy” or “photobiomodulation” and *“diabetic wound”
and “wound healing”.

Foram incluidos apenas estudos em que foi relatado o uso da LLLT em individuos
ou animais com de ferida/ulcera diabética. Foram incluidos artigos completos publicados
em periddicos nacionais e internacionais, em inglés e portugués, desde a primeira
publicacdo sobre o assunto até novembro de 2019, que abordou o uso da LLLT na ferida
diabética.

Foram selecionados ensaios clinicos randomizados e estudos experimentais
publicados em artigos completos. Os artigos selecionados foram lidos na integra para
garantir que eles se encaixassem nos critérios de elegibilidade.

Os estudos selecionados que ndo atenderam aos critérios propostos como: realizar
controle e randomizacgdo da amostra, ndo utilizar LLLT como recurso primario, resultados
publicados em anais de congressos ou artigos de revisao foram excluidos.

Selecionamos estudos que investigaram a acdo da LLLT como recurso de

tratamento primario para ferida/Glcera diabética.
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5 RESULTADOS

Mediante a busca foram encontrados 32 estudos (PubMed: 21; Scielo: O; Lilacs:6;
Embase: 5), apds a remogdo dos estudos duplicados resultaram-se 21. Apo6s a leitura do
titulo e o resumo foram excluidos 11 artigos, apos mais 3 foram excluidos por nao
atenderem o objetivo da pesquisa, totalizaram-se 7 artigos (Figura 1).

Na Tabela 1 estdo sumarizados os achados de cada estudo randomizado e

controlado que entraram para analise da presente revisao.



Figura 1 — Fluxograma do Prisma

Incluidos

Identificacdo

Registros identificados através
de pesquisa de banco de dados (n = 32)
PubMed - 21
Scielo-0
Lilacs -6
Embase -5

Selecionados

Eligibilidade

Registros identificados ap6s a remocdo de
duplicatas (n = 0)

Registros selecionados

l

Avrtigos acessados na integra para
elegibilidade (n = 10)

(n=21) B—
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Registros excluidos apés
leitura de titulo e resumo
(n=11)

Estudos incluidos na sintese
qualitativa
(n=7)

Artigos acessados na integra
excluidos, com motivos:
(n=3)

Motivos:
Fotobiomodulacdo com LED
(n=2)
Cicatrizacdo de queimaduras
(n=1)




Tabela 1 - Sumarizacdo dos estudos experimentais analisados
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Area
Estudos A (am) transversa | Poténcia | Modode | Fluéncia | Energia por | N°de pontos Energia
nm
Experimentais do feixe (mwW) aplicacéo (J/cm?) ponto (J) de irradiagéo total (J)
(cm?)
Metin
N 808 1 20 Contato 10 10 1 10
Giingo6rmiis,
2009
) 0.15; 0.3;
Vishal N Hedge, 1,2, 3,4 1.5; 3;4.5;
632.8 0.15 7 S/Contato 0.45;0.6 ¢ 10
2011 eb 6;7.5
0.75
Younes 670 500 10 10 10
Jahangiri - Contato 1
810 250 1.33 12
Noudeh, 2010 12
Istvan Stadler,
830 0.05 85 S/Contato 5 0.25 1 0.25
2001
100
PikSuan Lau,
808 0.0047 200 S/Contato 5 5 1 5
2015
300
Reza Ranjbar
685 0.028 15 Contato 3 0.084 5 0.42
2016
José Carlos
Tatmatsu- 904 0.1309 40 Contato 18.28 42 1 42
Rocha, 2016

+ resultado positivo; - resultado negativo



Os sete estudos incluidos nessa revisao foram realizados em modelos experimentais,
sendo utilizados ratos. Dentre os estudos, um utilizou um laser visivel de HeNe com
comprimento de onda de 632,8 nm, dois utilizaram um laser também visivel no
comprimento de onda 660 nm (AlGalnP) e cinco utilizaram laser invisivel (AsGaAl) no
comprimento de onda entre 808 e 830 nm (AlGalnP). Com relagdo ao modo de aplicacéo
quatro estudos utilizaram técnica de contato e trés utilizaram sem contato, com uma
distancia média de 1cmz2 do local de aplicagcdo. O nimero de pontos irradiados variou de 1 a
10 pontos.

Com relacdo a poténcia utilizada, foi observada uma variagdo de 7-500mW,
demonstrando a grande discrepéancia da parametrizacdo utilizada. A fluéncia utilizada nos
estudos obteve-se uma variacdo de 1-18cm?, demonstrando que ndo € necessario altas
fluéncias para se obter resultados satisfatorios. Contudo foi observado uma grande variagao
para a energia total, variando de 0.25-42 J.

Somente um dos sete estudos ndo apresentaram aceleracdo do fechamento da ferida.
Ressalta-se ainda que um estudo utilizou a combinacdo de um laser vermelho e

infravermelho obtendo resultados positivos com a associagéo.
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6 DISCUSSAO

Biofisicamente a habilidade da luz laser penetrar no tecido bioldgico depende da
escolha do comprimento de onda, sendo assim, sabemos que comprimentos de ondas
baixos entre 600 — 700 nm atingem uma profundidade menor de penetragdo do que
comprimentos de onda estipulados entre 700 — 1000 nm (KARU 2004). Com isso, alguns
autores avaliaram as condigdes da cicatrizacdo de queimaduras comparando diferentes
comprimentos de onda.

Glingdrmiis, et al. (2009) em seu estudo objetivaram investigar o efeito do laser
induzido por bioestimulacdo na cicatrizacdo de feridas em ratos diabéticos e concluiu que a
LLLT (laser de 808 nm a 10J = cm?) pode ter um efeito benéfico na cicatrizagdo de feridas
diabéticas, quando usado em intervalos de 2 dias.

Hegde, et al. (2011) investigaram o efeito de dois parametros principais de
exposicao, ou seja, dose e programa de tratamento na regeneragdo de tecido diabético e
concluiram que a irradiacdo imediata de 3 J cm? ap6s o ferimento teve efeito salutar na
progressdo da cicatrizacdo de feridas diabéticas, possivelmente atraves da ativacdo de
fibroblastos da ferida e elevagdo da sintese de colageno. Testar a mesma dose otimizada
com a mesma poténcia, comprimento de onda central, tamanho e duracdo do ponto laser,
mas com diferentes tipos de emissor (laser de diodo e LED) para o seu potencial
regenerativo de tecido é altamente recomendado.

Jahangiri, et al. (2010) avaliaram os efeitos de uma combinacédo de lasers de 670nm
e 810nm em parédmetros de cicatrizacdo de feridas diabéticas em ratos e destacou que a
terapia LLLP com combinagéo aplicada de lasers de 670nm e 810nm ndo melhorou os
parametros de cicatrizacao de feridas em um modelo de ratos diabéticos neste estudo.

Stadler, et al. (2001) objetivaram avaliar o efeito da irradiacédo laser de baixo nivel
de energia a 830 nm na resisténcia a tracdo da ferida no diabetes geneticamente
determinado (diabetes tipo 1) em um modelo murino de ratos. E também foi comparada a
eficacia da administracdo do tratamento LLLT em diferentes momentos no processo de
cicatrizacdo (isto é, 0 + 4 ou 3 = 7 dias ap0os o ferimento) e concluiu que a LLLT com
frequéncia de 5 J/cm? a 830 nm melhora a cicatrizacio da ferida, medida pelo aumento da
resisténcia a tracdo da ferida aos 11 e 23 dias apo6s a lesdo. O tratamento diario aos 3 + 7
dias apos o ferimento parece superior aos tratamentos administrados diariamente aos 0 + 4
dias apds a lesdo. Um mecanismo possivel para essas observacdes é um efeito salutar da

fototerapia na sintese de colageno.
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Lau, et al. (2015) investigaram os efeitos da fotobioestimulagdo por irradiancia do
laser de diodo de infravermelho proximo a 808 nm na ferida diabética e destacou que a
laserterapia de baixa poténcia foi capaz de promover a contracdo da ferida e o processo de
cicatrizacao por meio da sintese aprimorada de fibras de colageno e epitelizacéo.

Ranjbar, et al. (2016) avaliaram os efeitos bioestimuladores da terapia de
fotobiomodulagdo em 685 nm e 3 J/cm?, através de anélises microbioldgicas, histoldgicas e
biomecanicas in vivo na cicatrizacdo de feridas diabéticas em ratos com infeccdo bacteriana
induzida por S. Aureus e concluiu que no rato diabético a terapia de fotobiomodulacao
pode ser util no manejo da infeccdo da ferida através de uma inibigdo significativa do
crescimento bacteriano e uma aceleracéo do processo de cicatrizagdo da ferida.

Tatmatsu-Rocha, et al. (2016) observaram se o laser infravermelho (904 nm)
poderia modular respostas de estresse oxidativo / nitrosativo na pele de camundongos
diabéticos feridos e concluiu que o laser (904 nm) apresenta um efeito protetor na
microvasculatura, com baixos niveis de nitrito e maior protecdo contra o dano oxidativo em
membranas lipidicas.

O aumento de fibras de colageno demonstrou que a LLLT pode ser eficaz na pratica
clinica em feridas diabéticas. Os efeitos antioxidantes benéficos observados em animais
diabéticos abrem a possibilidade de usar LLLT como tratamento para feridas, como Ulceras
do pé diabético, e outras desordens resultantes do diabetes mellitus (TATMATSU-
ROCHA, et al. 2016).

Apesar da literatura apresentar resultados promissores com a utilizacdo da LLLT no
reparo de Ulceras é importante ressaltar que a discrepancia entre a parametrizacéo dificulta
0 estabelecimento de protocolo eficazes, assim acredita-se que novos estudos com maior
rigor cientifico sejam realizados afim de se compreender 0s mecanismos de acdo e 0s

parametros mais adequados para esta terapia.
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7 CONCLUSAO

Através dos resultados discutidos nesse estudo € possivel concluir que a LLLT
apresenta-se na literatura como uma alternativa eficaz nos tratamentos de Ulceras
diabéticas, atuando nas diversas etapas do processo de cicatrizagéo.

Para estabelecer protocolo de LLLT para ulceras diabéticas, é necessaria uma boa

avaliacdo, baseada na localizacao, tamanho e profundidade.
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