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Resumo

A cicatrizacdo de feridas cutaneas é um desafio na clinica cirurgica, exigindo novos métodos terapéuticos para que o
processo seja otimizado e se realize de forma adequada. Neste aspecto, a fotobiomodulagdo com a luz laser de baixa
intensidade (LBI) tem sido estudado e aplicado, como tratamento coadjuvante nesse processo. Estudos avaliaram que
os lasers podem ser empregados de forma satisfatoria, otimizando o processo de reparo dessas feridas. O objetivo da
presente revisdo integrativa foi revisar o uso da fotobiomodulacdo com luz led e laser no processo de cicatriza¢do das
lesbes. Como estratégia de busca, fez-se pesquisa bibliogréafica nas bases de dados eletrdnicas: PubMed, Lilacs e Web
of Science, e selecionou-se estudos realizados em humanos e em laboratdrio in vivo com ratos, entre os anos 2010 e
2021. Uma combinacédo das seguintes palavras-chaves foi utilizada: luz LED, laser, in vivo, humanos e laboratério.
Cinquenta e dois estudos foram selecionados, destes, quarenta foram eliminados como duplicatas e quatorze foram
incluidos a fim de andlise qualitativa. Em todos os artigos estudados, a terapia com o laser obteve resultados positivos,
atuando de forma satisfatoria aos objetivos. Apés a andlise dos estudos, pode-se concluir que a fotobiomodulagdo com
laser de baixa intensidade e o LED mostram-se eficazes melhorando de forma satisfatoria todo o processo de reparo
tecidual. No entanto, existe a necessidade de mais conhecimento e estudos para que a terapia seja realmente
incorporada na clinica.

Palavras-chave: Laser; Ratos; Laboratorio.

Abstract

The healing of cutaneous wounds is a challenge in clinical surgery, requiring new therapeutic methods for the process
to be optimized and performed adequately. In this aspect, photobiomodulation with low intensity laser light (LLLT)
has been studied and applied as an adjuvant treatment in this process. Studies have evaluated that lasers can be used
satisfactorily, optimizing the repair process of these wounds. The objective of this integrative review was to review
the use of photobiomodulation with led light and laser in the process of wound healing. As a search strategy, a
bibliographic search was made in electronic databases: PubMed, Lilacs and Web of Science, and selected studies
performed in humans and in vivo laboratory with rats, between the years 2010 and 2021. A combination of the
following keywords was used: LED light, laser, in vivo, human and laboratory. Fifty-two studies were selected, of
these, forty were eliminated as duplicates and fourteen were included for the purpose of qualitative analysis. In all the
studied articles, the laser therapy obtained positive results, acting satisfactorily to the objectives. After the analysis of
the studies, it can be concluded that photobiomodulation with low intensity laser and LED have shown to be effective,
satisfactorily improving the entire process of tissue repair. However, there is a need for more knowledge and studies
for the therapy to be really incorporated into clinical practice.

Keywords: Laser; Rats; Laboratory.

Resumen

La cicatrizacion de las heridas cutaneas es un reto en la clinica quirldrgica, que exige nuevos métodos terapéuticos
para que el proceso se optimice y se realice de forma adecuada. En este sentido, se ha estudiado y aplicado la
fotobiomodulacién con luz laser de baja intensidad (LBI), como tratamiento coadyuvante en este proceso. Los
estudios han demostrado que los laseres pueden emplearse de forma satisfactoria, optimizando el proceso de
reparacion de las heridas. El objetivo de la presente revision integradora es revisar el uso de la fotobiomodulacién con
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luz led y léser en el proceso de cicatrizacion de las lesiones. Como estrategia de busqueda, se realiz6 una
investigacion bibliografica en las bases de datos electronicas: PubMed, Lilacs y Web of Science, y estudios
seleccionados realizados en humanos y en laboratorio in vivo con ratas, entre los afios 2010 y 2021. Se utiliz6 una
combinacion de las siguientes palabras clave: luz LED, laser, in vivo, humano y laboratorio. Se seleccionaron 52
estudios, de los cuales se eliminaron cuarenta por ser duplicados y se incluyeron catorce para el analisis cualitativo.
En todos los articulos estudiados, la terapia laser obtuvo resultados positivos, actuando satisfactoriamente hacia los
objetivos. Tras el analisis de los estudios, se puede concluir que la fotobiomodulacion con laser de baja intensidad y
LED es eficaz, mejorando satisfactoriamente todo el proceso de reparacion de los tejidos. Sin embargo, se necesitan
maés conocimientos y estudios para que la terapia se incorpore realmente a la préactica clinica.

Palabras clave: Léser; Ratones; Laboratorio.

1. Introducgéo

A cicatrizacdo cutdnea é um processo bioldgico bastante dindmico e complexo, caracterizado por uma grande
variedade de eventos celulares, bioquimicos e moleculares que interagem para que ocorra a reconstitui¢do tecidual. O processo
cicatricial é um s6, dividindo-se em trés fases: inflamac&o, proliferacdo e maturacéo, o qual implica em eventos como a cascata
de coagulacéo, que recrutam células inflamatorias, as quais irdo formar uma matriz provisoria (Medeiros; Filho, 2017).

Em virtude da complexidade do processo de reparo tecidual, inimeros fatores exégenos e endégenos podem alterar os
mecanismos de cicatrizacdo da pele resultando em disfungdes na integridade cutanea, tais como a fibrose excessiva ou a
persisténcia de feridas. Dessa forma, cicatrizacdo é um processo no qual o tecido lesado é substituido por tecido conjuntivo
vascularizado e pode ser classificada em dois tipos basicos: por primeira intencdo, quando ha uma pequena perda de tecido,
ndo havendo impedimento para que as bordas teciduais sejam aproximadas mecanicamente, e por segunda intengéo, existindo
uma consideravel perda tecidual, impossibilitando que as bordas da lesdo sejam aproximadas mecanicamente (Mortazavi et al.,
2016). Atualmente, mais classificacfes vem sendo adotadas, como a cicatrizagdo por terceira intencdo que envolve o
debridamento, limpeza e formacéo de tecido de granulacdo saudavel a fim de aproximacédo das bordas da ferida (Prado et al.,
2018).

Uma vez que a lesdo é formada, a pele possui dois mecanismos a fim de reparacéo tissular, que sdo a regeneracao e a
cicatrizacdo. A regeneragdo é caracterizada pela substituicdo de tecido lesionado por um novo pré-existente através de um
processo inflamatdrio agudo que aproxima as bordas epiteliais em diregdo a regido central da ferida, ocluindo rapidamente sua
superficie, permanecendo integra a camada basal do epitélio. J& a cicatrizagdo de feridas é um processo bioldgico dindmico e
complexo, cujas estruturas danificadas e células mortas sdo substituidas por tecido conjuntivo, acontecendo quando existe um
dano mais profundo as camadas epiteliais, ndo sendo possivel a regeneracdo, dessa forma, a cicatrizagdo ocorre com deposicao
de colageno, compondo um arranjo que difere do original nesse novo tecido (Woessner et al., 2019).

Uma cascata de circunstancias é necesséria para que haja a cicatrizacdo dessas feridas, sendo esta, coordenada por
episodios celulares e molecures que se interrelacionam para efetiva reconstituicdo tecidual. Esta coordenacdo de
acontecimentos é dividida em trés periodos sobrepostos: a fase inflamatoria, proliferativa e de maturacdo. Diversos fatores
podem contribuir para que esses fatores ocorram de forma insatisfatoria, ou até mesmo, ndo ocorram, como a presenca de
doencas sistémicas, doencas cronicas, desnutricdo, idade, insuficiéncia renal e diabetes mellitus (Shi et al., 2020).

O processo cicatricial € comum as feridas cutaneas, sendo considerada como uma das lesdes de maior importancia na
clinica cirdrgica. Sendo assim, exige-se constantemente a pesquisa por novos farmacos, materiais e terapias para a reparagao
tecidual. Alguns métodos sdo estudados a fim de melhorias nos quadros dessa reparacdo tecidual em seres vivos, como a
terapia de fotobiomodulagdo com laser de baixa intensidade (LBI), que € utilizada como relevante recurso para aliviar a
sintomatologia dolorosa, devido seus efeitos anti-inflamatérios, e também, empregada para acelerar o processo de cicatrizacdo

em casos de lesdo muscular, Ulceras e queimaduras (Lima et al., 2016).
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Desde o ano de 1960 os lasers foram incorporados na odontologia e sua aplicabilidade é principalmente na
bioestimulagdo e cirurgia. O termo LASER é um acrénimo para Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation,
traduzindo-se como Amplificagdo da Luz por Emissdo Estimulada de Radiag&o (Sant’ana, 2017).

Nas ciéncias da saude, os lasers apresentam-se em grupos de acordo com a sua poténcia: laser de alta intensidade
utilizado principalmente em ambientes cirdrgicos, devido a sua capacidade de corte de tecidos, e laser de baixa intensidade
(LBI), comumente conhecido como laser terapéutico, com o objetivo de biomodulacdo a fim de ativacdo em processos
regenerativos e cicatrizantes (Sousa, 2013). Outra fototerapia reconhecida atualmente utiliza o LED (Light Emitting Diode),
traduzindo-se como Diodo Emissor de Luz, caracterizado por diodos de semicondutores complexos e sélidos, que convertem
corrente elétrica em um espectro luminoso estreito ndo coerente, em uma luz monocromatica, conseguindo uma iluminagao
ampla (Chang et al., 2012).

A aplicagdo preventiva do laser de baixa intensidade provou ser extremamente eficaz, evitando complicacBes e
injurias aos tecidos lesados (Valmier et al., 2019). Através das atividades mit6ticas de células epiteliais, microcirculagdo e
sintese de coladgeno, 0 mesmo apresenta efeitos bioldgicos altamente satisfatérios, atuando na bioestimulagéo e reepitelizagao.

Acredita-se que o uso da fotobiomodulagdo promove a regeneracdo dos tecidos, reduzindo inflamacdo e
consequentemente a dor. As evidéncias sugerem que as mitocondrias das células expostas abosorvem fétons emitidos pelo
laser, estimulando o nivel de ATP e reduz os niveis de especies reativas do oxigénio, resultando na ativacdo de fatores de
transcrigdo que emitem produtos de genes que causam os efeitos benéficos da LBI (Lopez, 2019).

Frente ao exposto, o presente estudo teve como objetivo avaliar a a¢do da utilizacdo do laser terapéutico na
cicatrizacdo de feridas, através de uma revisdo integrativa da literatura, pois trata-se de uma técnica de baixo custo, risco,

segura e ndo invasiva, podendo assim, ser replicada e utilizada pelos profissionais de satde.

2. Metodologia

Este trabalho trata-se de uma revisdo de literatura integrativa qualitativa descritiva, pois contém informaces
relevantes na interpratacdo dos dados coletados, que contribuirdo com os conhecimentos sobre este tema (Pereira et al., 2018).
A intervencao analisada foi o uso do laser de baixa intensidade e o LED na cicatrizacdo de feridas cutaneas, tomando-se como
foco sua atuacdo e comparabilidade entre os grupos teste e os grupos controle.

Esta pesquisa foi conduzida de acordo com o seguinte critério de inclusdo: ensaios controlados randomizados in vivo
em animais, nos idiomas portugués e inglés. Ensaios ndo controlados e monografias foram excluidos da presente reviséo.

A estratégia de busca foi realizada por meio de uma pesquisa bibliogréafica nas plataformas digitais e bases de dados
eletrénicos PubMed, Lilacs e Web of Science realizada no més de outubro de 2021, tomando-se como referéncia estudos
relevantes publicados nos anos de 2015 a 2021. A selecdo de artigos ocorreu mediante leitura sistematica e exploratoria e a

combinacao das seguintes palavras-chave foram utilizadas: luz LED, laser, laboratério.

3. Resultados

Foram identificados 52 estudos relacionados ao tema proposto. Apos a exclusao de duplicatas, monografias e teses,
foram selecionados 10 artigos completos para revisdo e analise qualitativa. Dos artigos revisados todos apresentaram respostas
positivas ao tratamento a laser de baixa intensidade havendo dtimas respostas em relagdo & cicatrizago de feridas em
determinados tempos e densidades de energia empregados.

Dos 10 artigos cientificos selecionados, foi avaliado o fator de impacto de cada um deles, que variaram de 0,8 a 4,678
com qualis capes classificados da seguinte forma: trés artigos Al, dois artigos A2, trés artigos B2, um artigo B4, sendo um néo
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classificado nesta plataforma. O processo de selecdo e producdo do estudo é mostrado através de um fluxograma ilustrativo
demonstrado na Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma contendo o processo de busca dos estudos.
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Fonte: Autores.

No Quadro 1 exposto a seguir, estdo algumas informacdes como autores, ano de publicagdo, amostra, tipo de laser e
principais resultados e conclusdes dos artigos selecionados para a revisao.

Quadro 1 - Informag6es dos artigos incluidos na revisgo.

TAMANHO LASER TIPO/
AUTOR/ANO DESENHO DA COMP. DE ONDA (nm) DESFECHO
AMOSTRA POTENCIA (mW)
Tharapy EC Positivo
Catdo et al. Estudo in vivo n =100 InGaAl 660 + 10 nm Os grupos tratados obtiveram resultados
2015 Ratos Wistar AsGaAl 808 £10nm estatisticamente significativos, com maturagao de
100 mwW colageno e reducgéo da ferida.
Positivo
Suzuki et al Estudo in vivo GaAlAs M_elhora na cicatriza¢do da ferida no grupo
2016 ' Ratos Sprague n=20 960 nm aplicado 5J, no entando, no grupo que obteve
Dawley 30 mwW maior densidade de de energia (10J) ndo houve
nenhum resultado significativo.
. o GaAlAs . Positivo.
Asghari et al. Estudo in vivo -2 780 nm Houve aceleragdo significativa no processo de
2017 Ratos Wistar n= 2 cicatrizagdo de feridas e reducgdo da concentracdo
0 mw 5 x "
de bactérias em um modelo de rato ndo genético.
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. Positivo
De I\élte;elros Estudo in vivo n=30 %g’g‘:ﬁ:‘ Houve reepitelizagdo completa na fase de
i Ratos Wistar remodelacdo e melhora na neoangiogénese, com
2017 40 mW p -
maior quantidade vasos formados.
Positivo
Solmaz et al Estudo in vivo GaAlAs Houve estimulagédo na cicatrizacdo de feridas na
2017 ) Ratos Wistar n=24 635 e 809 nm resisténcia a tragdo (635nm). Ja na densidade
50 mwW (809nm) ndo apresentou nenhum efeito
estimulante.
Estudo in vivo GaAlAs Positivo
Eissa, 2017 - n=14 632nm Houve a promocéo do processo de reparo tecidual
Ratos Wistar - VIR
4 mw reduzindo o tempo de cicatrizacéo.
Positivo Os
resultados do estudo mostraram que a aplicacéo de
. . A GaAlAs SO :
Firouzi et al. Estudo in vivo n =60 810nm laser e levotiroxina sincronicamente melhora os
2018 Ratos Wistar - 108 mwW parametros biomecanicos da ferida durante a
' cicatrizagdo em comparacao com o uso de laser e
levotiroxina isoladamente.
Positivo
A irradiacéo com laser repetida promoveu a
cicatrizagédo de feridas. No estudo clinico, embora
Soleimani et L AlGalnP ndo tenha havido diferencas estatisticas
Estudo in vivo _ Lo
al. Ratos Wistar n=130 890 nm significativas entre os grupos LBI e placebo em
2018 75 mW todos os parametros inflamatorios, a tendéncia de
cicatrizagdo da mucosa em estagio inicial de
deiscéncia da ferida foi maior no grupo LBI do que
no grupo placebo.
InGaAIP Positivo
Amadio et al. Estudo in vivo _ Houve eficécia e diferenca estatisticamente
- n=40 660 nm Lo .
2021 Ratos Wistar 50 mW significativa no processo de reparo tecidual no
grupo teste em comparacéo ao grupo controle.
AlGalnP Positivo
Amini et al. Estudo in vivo _ Houveram diferengas estatisticas significativas
- n=24 890 nm R
2021 Ratos Wistar entre 0s grupos controle e tratado, na cicatrizagao
50 mW .
das feridas.

4. Discussao

Fonte: Autores.

A evidéncia desse estudo demonstrou os efeitos positivos da fotobiomodulagdo na cicatrizacdo das feridas em

modelos animais de ratos. A terapia com o laser de baixa intensidade induz atividades anti-inflamatérias e e angiogénicas na

cicatrizacdo das feridas, tornando-se cientificamente uma comprovada alternativa para os tratamentos. Medeiros et al. (2017),

buscaram investigar os efeitos de tal terapia na imunoexpressao das metalaproteinases (MMP) e na neoangiogénese em vinte

ratos Wistar, subdivididos em quatro grupos, dois grupos controle, um de sete (CG7) e outro de quatorze dias (CG14) e mais

dois grupos teste que receberam a terapia com laser de baixa intensidade nos tempos de sete (LG7) e quatorze dias (LG14) na

dosimetria 40 mW; 660 nm; 4 J/cm 2.

A partir da amostra da regido de ferida em dorso dos animais, a fim das analises histologicas e imunohistoquimicas,

foi constatado que a crosta persistente e 0 nimero moderado de células inflamatérias foram encontrados nos grupos CG7 e

CG14. No grupo LG14, as feridas demonstraram reepitelizacdo completa na fase de remodelacdo. A angiogénese e a expressao

de MMP-2 foram maiores nos grupos tratados com LBI, principalmente no grupo LG14, que se correlacionou de acordo com o
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teste de Spearman. O laser de baixa intensidade demonstrou melhora na cicatrizacdo de feridas aumentando a neocolagénese,
bem como aumentando a quantidade de novos vasos formados no tecido (neoangiogénese) e modulando a expressdo de MMP-
2.

A superexpressao epidérmica de MMP-2 foi correlacionada a processos angiogénicos, corroborando desta forma com
estudos recentes com o de Catdo et al. (2015) que avaliou a cicatrizacdo de queimaduras em cinco grupos submetidos a
dosagens diferentes laser A660 (10J/cm?) e laser A 780nm (60J/cm?), e LED verde, Até o 14° dia, os animais dos grupos
tratamento apresentaram um indice de retracdo da ferida maior que o grupo controle. Aos 21 dias p6s queimadura, esta
diferenca foi significativa nos grupos laser vermelho e infravermelho frente aos demais grupos, havendo uma producdo e a
maturacdo de fibroblastos significativamente aumentada em todos os grupos tratados, especialmente nos grupos de laser
vermelho e infravermelho, assim como no estudo de (Suzuki et al., 2016).

Vale ressaltar que estudos como os de Suzuki et al., 2016 e Catdo et al., 2015 que utilizaram a irradiacdo do laser e
LED em animais sem condigles de risco para déficits de cicatrizagdo podem ser questionados na literatura. Smith (2005)
sugere que em lesdes agudas nos individuos sem condi¢des patoldgicas associadas, os mecanismos fisiolégicos trabalham de
forma adequada e suficiente para reparar o tecido lesionado, sendo importante a inser¢do de novos estudos que englobem tal
tematica relevante.

Amadio et al., (2021) realizaram uma ferida cutanea na regido sagital mediana do dorso de quarenta ratos que também
foram submetidos a uma dieta hipoproteica, havendo dois padrBes dietéticos para o estudo, um normoprotéico e outro
hipoprotéico, a fim da verificacdo dessa padronizagdo na dieta, dos animais, os mesmos foram submetidos a exames duas vezes
ao dia, todos os dias do experimento. A partir das analises histoldgicas, p6de-se constatar que o grupo normoprotéico
apresentou significativa porcentagem de coldgeno em relagdo ao grupo hipoprotéico, ja o grupo hipoprotéico que associou a
utilizacdo do LBI, demonstrou um aumento significativo de colageno tipo | em suas areas, comparado ao grupo que néo obteve
tal associagdo fotobiomoduladora.

Esse estudo buscou avaliar a cicatrizagdo de feridas em condigdes nutricionais desfavoraveis e verificar se o uso do
LBI resultaria em melhorais nestas condi¢Bes. Os animais desnutridos e normoprotéicos responderam de forma diferente ao
uso do laser, os animais hipoprotéicos e submetidos ao laser, apresentaram aceleracdo no processo de reparo, em comparagao
ao grupo desnutrido sem terapia, assim como o grupo com dieta normal, agregado a terapia, obteve resultados
significavemente melhores que o grupo de mesma dieta e ndo tratado, havendo resposta semelhantes a estudos recentes que
também buscaram avaliar a correlagdo do laser, cicatrizacdo e deficiéncias dietéticas (Asghari et al., 2017 e Soleimani et al.,
2018).

O reparo anormal de feridas é causa de um problema de salide publica mundial, que causa morbimortalidade de
pessoas em todas as faixas etarias. Amini et al., (2021) a fim de avaliar a eficacia da cicatrizagdo de feridas agudas agregada a
fotobiomodulacéo e fatores potencialmente benéficos, como a clrcuma, analisaram tal associacdo em feridas no dorso de ratos.
A curcumina (diferuloilmetano) € um elemento da planta Curcuma longa é considerada uma das melhores ervas medicinais
por sua atividade antimicrobiana, antiinflamatéria e antioxidante, estudos recentes (XU Y et al., 2016; JIANG, 2016)
demonstraram que tal associacdo do laser e esse elemento foram importantes na melhora da cicatrizacdo e aumento de reparo.

Dessa forma, no estudo os animais foram divididos em quatro grupos experimentais, o grupo um foi o grupo de
controle, o grupo dois recebeu onda de pulso (PW) e fotobiomodulagdo (PBM) a uma dose de 890 nm, 80 Hz € 0,2 J /cm?. O
grupo 3 recebeu 40 mg / kg de curcumina por gavagem gastrica e o grupo 4 foi tratado com PW+PBM + curcumina. A area da

ferida nos dias 4, 7 e 15 foi devidamente medida e foram realizados exames microbiol6gicos e tensiométricos.
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Concluiu-se que os grupos tratados com PBM e PBM + curcumina aceleraram significativamente a cicatrizagdo de
feridas cutaneas agudas em ratos. Os resultados do grupo tratado com PBM foram estatisticamente mais eficazes do que os
grupos tratados com curcumina sozinha e com PBM + curcumina, culminando desta forma, que estudos que correlacionam a
fotobiomodulagdo e outros agentes potencialmente eficazes ainda devem ser realizados a fim de embasamentos cientificos
comprovadamente efetivos e eficazes.

Os resultados benéficos dos estudos revisados, mostram que a fotobiomodulacdo é uma alternativa benéfica e
cientificamente comprovada, compreendendo-se que tratamentos por meio da mesma podem garantir uma maior seguranca,
sobretudo porque 0 uso da técnica estd amparado pelas varias evidéncias sobre a atuacdo da luz e constatando-se que a sua

aplicacdo apresenta resultados bastante satisfatérios na melhoria da cicatrizagao tecidual.

5. Concluséao

Ap0s a anélise dos estudos, pode-se concluir que a fotobiomodulacdo com laser de baixa intensidade e o LED séo
realmente eficazes diante de todos os estudos expostos, podendo ser utilizada como procedimento otimizador frente a um
problema caracterizado de salde publica, que sdo as feridas cutaneas. Entretanto, existe a necessidade de estudos futuros a fim
de que a terapia seja realmente incorporada ao dia a dia pratico do clinicos e profissionais de saude de forma geral, em virtude
da real necessidade de conhecimento sobre este tema relevente para a salde publica. Conclui-se que novos trabalhos sejam
realizados sobre esse tema, a fim de agregar conhecimentos para que o laser possa realmente ser utilizado trazendo resultados

comprovadamente benéficos aos tratamentos e ao bem estar da populagéo.
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