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@ RESUMO N

Introducao: a laserterapia de baixa intensidade vem sendo utilizada na cicatrizacdo de diversos
quadros patoldgicos ha quatro décadas. Objetivo: considerando-se a falta de padronizagao de
protocolo e achados conflitantes, o objetivo deste estudo foi avaliar os parametros de aplicacdo e
efeitos da laserterapia sobre a osteogénese por meio de uma revisdao de literatura. Materiais e
método: foi realizada uma revisdo de literatura dos ultimos 15 anos, utilizando-se artigos publica-
dos em bases de dados do Lilacs, Medline, Ibecs, PubMed, SciELO e Biblioteca Cochrane. Resulta-
dos: foram analisados 50 artigos experimentais que atingiram os critérios de inclusdo. O tipo de
laser de arseneto de galio e aluminio (GaAlAs), com o comprimento de onda de 830nm, e ainda os
modos de operacdo continuo e de aplicacdo pontual foram os mais utilizados, o que ndo ocorreu
com a dosagem, havendo grande variabilidade. A andlise histomorfométrica foi a técnica de avali-
acao de crescimento ésseo mais empregada. A grande maioria dos artigos mostrou efeitos favora-
veis a osteogénese e a aceleracdao de cicatrizacdo dssea. Conclusodes: a laserterapia evidencia-
se como uma modalidade terapéutica eficaz no crescimento e na aceleracdo do tempo de consoli-
dacdo Ossea, favorecendo a osteogénese, sendo possivel apontar ainda um protocolo que utiliza o
laser GaAlAs, de 830nm, continuo e pontual, com intervalos de 24 horas entre as sessoes.

Palavras-chave: /aser; osteogénese; reparo 6sseo; revisdo de literatura.
N J

ABSTRACT N

Background Data: The low level laser therapy (LLLT) has been used on the healing of several
pathologies in the last four decades. Objective: Considering the literature is filled up with studies
that do not use standard protocols and several findings do not go together well, the objective of
this study is to evaluate the LLLT effects on osteogenesis throughout a literature review.
Methodology: A literature review of the last 15-year’s literature was accomplished, the bases of
which are articles published by Lilacs, Medline, Ibices, Pub Med, SciELO and Cochrane Library. Fifty
experimental studies reached the inclusion criteria. Results: Gallium-aluminum-arsenium laser
(GaAlAs), with 830nm wavelength, as well as the continuous operation modes and daily punctual
application are the most used ones. This, nevertheless, has not been evidenced in relation to
dosage because of its great variability. The histomorphometric analysis is the mostly used bone-
growth evaluation among the studies. Most of the articles showed favorable effects toward bone
growth and bone-healing time reduction. Conclusion: The LLLT is an effective bone-growth treatment
as it accelerates the bone consolidation time, promotes the osteogenesis and proposes a protocol
as regards the continuous and punctual use of the 830nm GaAlAs laser, in daily applications. As to
the dosage, it was observed that there is not a consensus on the amount of energy supplied to the
tissue consolidation.

Keywords: laser; osteogenesis; bone healing; literature review.
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1. INTRODUGAO

No mundo, acontecem milhdes de fraturas todo
ano. S6 nos Estados Unidos, estima-se que ocor-
ram 5,6 milhdes de fraturas anualmente, e que
de 5% a 10% delas sejam decorrentes de atraso
ou insuficiéncia na cicatrizacdo (. De acordo
com dados do Data-SUS! @, no ano de 2009,
ocorreram 797.100 eventualidades que resulta-
ram em trauma 6sseo e, no ano de 2010, até o
més de marco, esse nimero foi de 196.588.

Apos o trauma dsseo, o individuo passa, muitas
vezes, por longos periodos de inatividade, inter-
ferindo no retorno e na readaptacdo as suas
atividades laborais. Além do tempo de imobiliza-
¢ao, muitos fatores irdo influenciar, diretamente,
a cicatrizacao tecidual, como a interacdao de for-
cas mecanicas que originou a fratura, a reducao
e a fixacdo da fratura, bem como a idade, o
peso, o estado nutricional e a vascularizacdo do
paciente, dentre outros G4,

Em condigdes normais, a maioria das fraturas
nao apresenta problemas de consolidacdo, mas
existem algumas situagdes em que 0 processo
de reparo pode ser acelerado, assegurando rapido
retorno da fungdo musculoesquelética ). Neste
aspecto, fisioterapeutas tém utilizado, de forma
ampla, métodos eletrofisicos para tratamento de
lesGes do sistema musculoesquelético, a exemplo
da estimulacdo elétrica e eletromagnética ®, do
ultrassom (- ® e do /aser de baixa poténcia @,
porém a escolha da técnica ainda permanece
um desafio entre os estudiosos.

Dentre as modalidades eletrofisicas utilizadas
na aceleragao do processo de reparo tecidual,
pode-se citar a terapia /laser de baixa intensidade
(LLLT - low level laser therapy), tendo em vista
seu papel na modulagdo de processos bioldgicos.
A radiagdo /aser tem como mecanismo de agao
a interacdo com fotorreceptores presentes nos
tecidos, como a hemoglobina, a melanina, os cito-
cromos presentes na cadeia respiratoria da mito-
condria, por exemplo, promovendo um aumento
na sintese de energia na forma de (ATP). Essa
energia, por sua vez, pode ser suficiente para
proporcionar a proliferacao celular e, portanto,
a sintese de tecido novo (19, Assim, a LLLT atua
principalmente na fase de proliferacdo e remode-
lagem celular do processo inflamatoério. Além dis-
so, ha um estimulo na microcirculagdo que au-
menta o aporte nutricional contendo elementos
associados a velocidade da mitose celular, facili-
tando a multiplicagao celular @1,

! Banco de dados do Sistema Unico de Saude.
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De acordo com Castilho Filho 2, os processos
fisioldgicos estimulados pela LLLT podem se
manifestar, clinicamente, em trés modos: (I) dire-
tamente na célula - produzindo um efeito primario
ou imediato, que aumenta o metabolismo celular,
ou a sintese de endorfinas e diminuindo a libe-
racao de transmissores nociceptivos, como a
bradicinina e a serotonina; (II) na estabilizacdo
da membrana celular - clinicamente, observa-se
uma acado estimulativa e analgésica dessa tera-
pia, havendo também um efeito secundario ou
indireto do aumento do fluxo sanguineo e a dre-
nagem linfatica (dessa forma, constata-se uma
acao mediadora do /aser na inflamagao); e (III)
na ativacdo do sistema imunoldgico - efeitos
terapéuticos gerais ou tardios.

Esse mecanismo de acao tem sido sugerido
no processo de reparo tecidual da pele ®3, dos
tenddes (%, das cartilagens %) e dos ossos (16:17),
sobretudo em estudos com animais de experi-
mentacdo. Entretanto, constata-se a falta de
padronizacao na escolha de pardmetros 6timos
de estimulagdo, o que, por sua vez, gera questio-
namentos e discordancia de resultados entre os
estudos (8 19, Deste modo, € muito importante,
para a pratica clinica, a realizacdo de trabalhos
que avaliem a sistematizacdo e estabelecam um
consenso das técnicas e dos parametros mais
eficazes sobre este tema. Portanto, o objetivo
desse estudo foi observar, por meio de uma re-
visdo da literatura, os efeitos da laserterapia de
baixa intensidade sobre a osteogénese.

2. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao de literatura, no pe-
riodo de 22 de fevereiro a 15 de maio de 2010,
utilizando-se artigos originais publicados nos ulti-
mos 15 anos, 0s quais investigaram efeitos da
LLLT na formacdo de tecido 6sseo ou no reparo
tecidual 6sseo. Esses estudos foram conseguidos
em bases de dados on-line, incluindo Lilacs?,
Medline3, Ibecs*, PubMed®,,SciELO® e Biblioteca
Cochrane. Foram utilizados os seguintes termos
de busca: “laserterapia”, “laser de baixa inten-
sidade”, “osteogénese”, “laserterapia e osteo-
génese”, “laserterapia e cicatrizacao o6ssea”, “la-
serterapia e reparo 0sseo”.

2 Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude.

3 Medical Literature Analysis and Retrieval System Online.

4 Indice Bibliografico Espanhol de Ciéncias da Saude.

5 Publicagcbes médicas da National Library of Medicine.
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Os estudos foram incluidos de acordo com os
seguintes critérios: o /aser foi identificado como
variavel independente; trabalhos que definiram
0s seguintes parametros: tipo de laser, poténcia,
comprimento de onda, modo de operagdao, modo
de aplicacao, densidade de energia por ponto e
intervalo entre os tratamentos.

Aqueles artigos do tipo in vitro, envolvendo
células e tecidos, e ndo animais, ou que exibiram
parametros insuficientes em sua metodologia ndo
foram incluidos no estudo.

Dos mais de 300 artigos e abstracts visuali-
zados, apenas 50 foram utilizados por atenderem
aos critérios descritos anteriormente. Dentre es-
tes artigos, foram encontradas varias condicoes
de tratamento experimentais, como traumas 6s-
seos cirurgicos, movimentos ortodonticos den-
tais, distracdo osteogénica e osteointegracdo
de implantes. No Esquema 1, pode-se observar
como foi feita a selecdao por etapas de acordo
com os critérios de inclusdo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A fim de se analisar o efeito do /aser para a
osteogénese, buscou-se inicialmente observar
os parametros do /aser. Assim, verificou-se a
frequéncia da escolha de um protocolo de
tratamento que exibisse os parametros de cada
laser nos artigos selecionados. Por meio desses
dados, podem-se observar quais parametros
foram mais utilizados entre os estudos, qual tipo
de laser mais empregado, bem como o método
escolhido para melhor avaliar o crescimento
0sseo e, ainda, quantos estudos mostraram
resultados favoraveis ao crescimento 6sseo.

Esquema 1: Quantidade de artigos selecionada

Durante a aplicagdo da LLLT, para que se ob-
tenha a resposta biolégica adequada, é neces-
sario atingir a dose 6tima de radiagdo, o com-
primento de onda correto e o numero de aplica-
cOes suficientes para produzir efeito terapéutico
(19, No presente estudo, foram analisados poucos
parametros de laser, visto que s6 se utilizaram
aqueles mais evidenciados entre os artigos. Isso
ocorre devido a falta de padronizacdo de proto-
colos de tratamento e a dados insuficientes entre
as pesquisas, fato, que também foi observado
no estudo de Woodruff et al. 29,

Na Tabela 1, podem-se observar os para-
metros de /aser mais relevantes encontrados nos
artigos, os quais foram postos em intervalos,
visto a grande variabilidade das medicdes. A
medicdo mais frequente de cada parametro e
sua respectiva frequéncia percentual também se
encontram na Tabela 1.

Como se pode observar na Tabela 1, em 42%
dos estudos, foi utilizado o comprimento de onda
de 830nm, corroborando o estudo de Woodruff
et al. @9, os quais mostraram que o tratamento
através da LLLT emprega, na maior parte das
vezes, o laser de arsenieto de galio e aluminio,
com comprimento de onda de 830nm. Segundo
Neves Y, o comprimento de onda do /aser esta-
belece o0 modo de interacdo /aser-tecido e, con-
sequentemente, o processo de absorcdo da ra-
diagdo pelos tecidos, definindo a profundidade
de penetracdo e, por conseguinte, seus efeitos.

Em relacdo ao modo de operacdo, 88% dos
artigos empregaram o modo continuo. Isso ocor-
re, muito possivelmente, devido ao fato de os
aparelhos, cujo meio emissor da luz é do tipo
hélio-neon (helium-neon laser - He-Ne) e arse-

de acordo com cada etapa de selegcdo os critério de

inclusao
Identificacio do
Etapas da Pesquisa Base Laser. como Definiciio Triagem de
Se]egﬁo de Dados Variavel Sucinta dos EStll(.lOS
Independente parametros In Vivo
| | | >
N’ de Artigos
Avaliados 300 86 69 50

Revista Brasileira de Ciéncias da Saude, ano 10, n° 34, out/dez 2012



Tabela 1. Descricdo dos parametros do /aser de acordo com sua variabilidade, medidas mais utilizadas,
frequéncia percentual e porcentagem em relagdo ao total de estudos

[ ~
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Parametro do Laser Variabilidade Medida mais frequente f %
Comprimento de onda 632 a 1.064nm 830nm 21 42%
Poténcia 4 a 400mwW 40mW 12 24%
= Conti I 1 .
Modo de operagao 4ggr:gueo 3aogHquaadg éogaza)] Continuo 44 88%
Modo aplicagao - Pontual 50 100%
Densidade de energia 2 a 178]/cm? 101/cm? 10 20%
Intervalo de tempo entre sessdes 12 a 48h 24h 33 66%
Tipo do laser He-Ne; GaAlAs; Nd:YAG GaAlAs 40 80%
, - Analises: histomorfométrica, .
Método de avaliagdo de bioquimica, radiografica, Analise 39 78%

crescimento 6sseo

espectroscopia Raman

histomorfométrica

neto de galio e aluminio (gallium-aluminum-
arsenium - GaAlAs), funcionarem, na maioria das
vezes, emitindo radiacdo nesse modo de opera-
Ggao, o que foi observado no estudo de Seifi 9,

Em 100% dos artigos, utilizou-se o modo de
aplicagao pontual da radiagdo. Alguns estudos
mostram que esse modo de aplicacdo é o que
permite melhor absorgdo pelas células ?» e menor
refracdo de incidéncia do raio @, Além disso,
pode-se inferir que a aplicagao por pontos permite
a padronizacdo do tempo e de energia para cada
local, consequentemente possibilita o controle
mais rigoroso da quantidade de energia a ser
fornecida a cada regidao, dando uma maior
confiabilidade a metodologia.

Em relacdo a poténcia e a densidade do laser,
nenhum dos artigos justificou parametros utiliza-
dos, ndo havendo assim padronizagdo entre os
protocolos empregados, o que dificulta alguma
inferéncia sobre a osteogénese. Segundo Guirro
e Weis @2, a densidade de energia ou dose deve
ser calculada precisamente para estabelecer dire-
trizes de tratamento em leses especificas. Mas,
em conformidade com Neves et al. @?Y, o laser
pode possuir varios efeitos de acordo as dosa-
gens escolhidas: efeito antidlgico - de 2 a 4]/
cm?; efeito anti-inflamatério - de 1 a 3]/cm?2;
efeito regenerativo - de 3 a 6]J/cm?2; efeito cir-
culatorio - de 1 a 3J/cm>.

Observando-se ainda a Tabela 1, verifica-se
que, em 66% dos artigos, foram realizadas
sessoes de tratamento em intervalos de 24 horas.
Os resultados do estudo de Silva et al. ?3 mos-
traram que os grupos que receberam LLLT em
diferentes intervalos de tempo apresentaram
estimulos celulares e teciduais diferenciados.

Doses diarias da LLLT garantem a continuidade
dos efeitos remodeladores e regenerativos, mas
ndo ha um consenso, e nenhuma justificativa
plausivel, para este tipo de protocolo, fato tam-
bém observado por Guirro e Weis @2,

Nos artigos, foram utilizados trés tipos de
laser: hélio-neon (helium-neon laser — He-Ne)
ou arseneto de galio e aluminio (gallium-alumi-
num-arsenium - GaAlAs) e neodymium-doped
yttrium aluminum garnet laser (Nd:YAG). Fica
evidenciado, na Tabela 1, que 80% dos artigos
utilizaram o tipo GaAlAs, o qual possui um alto
poder de penetracdo, bem como a faixa de com-
primento 6timo para atingir o tecido 6sseo. Os
lasers em baixa poténcia e com comprimentos
de onda mais longos sao mais resistentes ao
espalhamento e penetram mais nos tecidos. A
luz vermelha do /aser de He-Ne penetra 0,5 a
1mm antes de perder 37% de sua intensidade,
enquanto que a luz infravermelha do /aser de
GaAlAs penetra mais de 2mm antes de perder a
mesma quantidade de energia 9.

A analise histomorfométrica foi o método de
avaliacdo de crescimento ésseo mais utilizado,
possivelmente porque esse método permite con-
tabilizar a remodelacdo e as estruturas dsseas,
analisando de maneira quantitativa os compo-
nentes da morfologia éssea como volume, area,
perimetro etc. ?®. As medidas histomorfométricas
podem expressar a quantidade de tecido dsseo
e as taxas de formagdo e reabsorcdo, além de
fornecer dados acerca da sua microarquitetura
e da conectividade da malha trabecular @,

A seguir, a Tabela 2 exibe os diferentes efeitos
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Tabela 2. Frequéncia percentual de artigos em
relacdo aos efeitos da LLLT sobre o crescimento
0sseo

Efeitos sobre o crescimento 6sseo f %
Efeitos positivos 48 96%
Sem efeitos 1 2%
Efeitos negativos 1 2%

Dos 50 artigos utilizados na pesquisa, 96%
apresentaram resultados estatisticamente signifi-
cativos sobre o crescimento dsseo. Pode-se evi-
denciar esse fato de diferentes formas: alguns
artigos da revisao mostraram que a LLLT aumen-
tou a neoformacdo de tecido 6sseo trabecular @&
27); acelerou a formacao de calo ésseo @® e a oste-
ointegracdo de implantes tanto autdégenos @ 30
como exdgenos GY; aumentou a velocidade orto-
dontica dos dentes 7); e aprimorou a deposicao
mineral de cdlcio e fésforo G». Todos esses acha-
dos corroboram os da metanalise sobre os efeitos
da LLLT na cicatrizagdo d6ssea de literatura de
Tajali @,

Dois estudos apresentaram resultados que nao
confirmaram a acao do /aser no favorecimento
da consolidacdo 6ssea, um ndo mostrou o cresci-
mento 6sseo ) e em outro foi evidenciada dimi-
nuicdo da cicatrizacdo éssea.

Estudando os efeitos do /aser sobre o pro-
cesso de consolidacdo de fraturas na tibia em
ratos, Giordano et al. ® concluiram que o laser
He-Ne, utilizado em sua pesquisa, nao acelera o
processo de cicatrizacao o6ssea. Os referidos
autores ndo discutiram as possiveis causas para
os resultados. Mas foi discutido, anteriormente,
que esse tipo de /aser possui um maior grau de
espalhamento e menor penetracao do que outros
tipos que tenham um maior comprimento de
onda. Este, possivelmente, deve ter sido um dos
motivos pelos quais os autores citados nao ob-
tiveram os resultados desejados.

Independentemente do método de avaliagdo
bem como de seus respectivos parametros, foi
observado entre os estudos que o crescimento
O0sseo é mostrado através dos niveis minerais de
calcio e fésforo, da proliferacéo celular de osteo-
blastos e volume trabecular, e, principalmente,
do tempo de cicatrizagdo dssea.

Foi constatado em 100% dos artigos que ocor-
reu um amento significativo (p < 0,01) sobre o
percentual de calcio. A porcao mineral do osso
contém 96% de calcio e 85% de fosforo, encon-
trados no corpo humano. As fracdes entre estes
elementos irdao determinar as propriedades me-

canicas do o0sso e sdo evidéncias de organizagao
e maturidade @3, A analise da superficie de pro-
liferacdo de osteoblastos, assim como a remo-
delagao do tecido trabecular, foi bastante utili-
zada para observar o crescimento 6sseo entre
os artigos da revisao, visto que a maioria deles
utiliza a técnica histomorfométrica, a qual permite
a mensuracdo de varios componentes dsseos,
ja discutidos anteriormente. Dos 48 artigos que
utilizaram essa técnica, 54,2% (f = 26), utilizando
um nivel de significancia de p < 0,01, e 41,6%
(f = 20), utilizando p < 0,05, mostraram au-
mentos da superficie osteoblastica e volume tra-
becular. Apenas em 4% (f = 2), ndo foram evi-
denciadas alteracGes em tais parametros.

O mecanismo de reparacdao éssea, em condi-
¢des normais, ocorre inicialmente por aumento
da atividade osteoblastica, formando, rapidamen-
te, tecido dsseo imaturo, matriz organica, seguida
pelo depdsito de sais de calcio 9. O aumento
desta atividade proliferativa é um resultado espe-
rado, tendo o efeito fotoativador da LLLT. Yasuka-
wa et al. 19, avaliando a atividade de osteoblastos
através de niveis de fosfatase alcalina, que é
secretada durante a formacao ativa do osso,
encontraram niveis elevados nos animais que foram
irradiados com LLLT. Além desses, outros estudos
observaram o aumento da atividade osteoblastica
e também do volume trabecular © 29,

O tempo de crescimento 6sseo foi 0 parametro
mais usado como resposta do tecido 6sseo a
radiacdao laser, estudado em 100% dos artigos
revisados. A Tabela 3 mostra o tempo de cres-
cimento medido em semanas, em relagcao aos gru-
pos controle dos artigos experimentais revisados.

Tabela 3. Frequéncia percentual dos estudos
que observaram a aceleragao cicatrizagdao por
intervalo de tempo

Aceleragdao do tempo de
cicatrizacao (grupos irradiados

em relagao aos grupos controle) f %
Diminuiu 1 2%
Inalterada 1 2%
Aumentou em 1-2 semanas 34 68%
Aumentou acima de 2 semanas 14  28%

O tempo de consolidacdo dssea esta intima-
mente relacionado com a proliferacdo celular e
com a remodelacdo e reabsorcdo dos compo-
nentes 6sseos. Assim, qualquer tipo de trata-
mento que interfira nesses componentes influen-
ciard algum tipo de resposta.
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Pode-se observar também que o aumento de
uma a duas semanas é o mais frequente entre
os estudos. Isso pode ser explicado pelo fato de
que a LLLT é mais atuante no periodo de matu-
racdo déssea, quando ocorrem a angiogénese, a
liberagao de fatores de crescimento de fibro-
blastos e a proliferacdo de osteoblastos, do que
nos periodos tardios de consolidacdo, em que a
atividade celular é semelhante aos grupos nao
irradiados ©G%, o que pode ser explicado pelo fato
de, na fase aguda, haver um maior estresse
oxidativo e, portanto, potencial redox favoravel
a maior interacdo laser-tecido 9,

Os artigos que ndo apresentaram aceleracao
ou retardaram o tempo de consolidacao sao os
mesmos discutidos anteriormente, quando se ana-
lisaram os efeitos da LLLT no crescimento 6sseo.
Ambos ndo apresentaram causas bem embasadas
para tais acontecimentos, os quais parecem estar
relacionados, diretamente, com a metodologia
adotada nestes estudos.

[ ~
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4. CONCLUSAO

Apesar de os artigos revisados apresentarem
omissdao ou uma grande variabilidade nos parame-
tros fisicos do laser com objetivo de produzir os-
teogénese, houve uma tendéncia de protocolo
de tratamento, utilizando o /aser GaAlAs, com
830nm, continuo e pontual, e 24 horas de inter-
valo entre as sessbes. Foi possivel também ob-
servar que, em 96% dos artigos, ocorreram efeitos
favoraveis ao crescimento 6sseo e a aceleragao
do tempo para a consolidagdo, confirmando os
objetivos do trabalho. Assim, a LLLT mostra-se
como uma técnica de tratamento eficaz na osteo-
génese, e comega a ser padronizada, podendo
consolidar-se, futuramente, um padrao-ouro de
tratamento de fraturas désseas. Vale ressaltar a
importdncia de estudos do tipo revisdao de litera-
tura, pois, quando bem embasados, permitem uma
visdo panoramica de determinado assunto. Deste
modo, é interessante a realizacdo de mais estudos
gue fundamentem uma padronizagdo dos para-
metros da LLLT.
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