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RESUMO

Lesdes por pressao (LPP) sdo importantes causas de morbidade, principalmente em
pacientes internados em ambiente de unidade de terapia intensiva. Além de possuir
alto custo ao sistema de salde, agrega um risco adicional para os portadores pois
impde a perda da barreira constitucional da pele. A terapia de fotobiomodulacdo (FBM)
com lasers de baixa poténcia tem se mostrado efetiva no tratamento de LPP em
diferentes estagios. Nao ha consenso nos protocolos dos parametros de irradiacéo,
comprimento de onda, energia, doses, intervalos entre as sessfes. O objetivo do
estudo foi avaliar os efeitos da fotobiomodulagéo no tratamento de lesdes por pressao
a partir de uma reviséo sistematica de literatura e metanalise. Trata-se de uma revisao
sistematica realizada segundo as diretrizes do PRISMA, que incluiu estudos sem
restricdo ao ano e idioma de publicacdo, publicados até janeiro de 2020. Foram
incluidos estudos randomizados que comparassem os efeitos do laser de baixa
poténcia com grupo controle em pacientes com lesdes por presséo. Os estudos foram
analisados, reportados de forma descritiva e combinados em uma metanalise, sendo
avaliada a heterogeneidade dos estudos, bem como calculado o Odds Ratio (OR)
combinado para cura total da LPP no periodo de acompanhamento e a média
combinada do percentual de reducdo de area. Foram incluidos 6 estudos clinicos
randomizados na analise qualitativa e 5 estudos na analise quantitativa. Ao todo 207
pacientes foram randomizados para a terapia de FBM ou controle. Os estudos
reportaram a FBM com laser de baixa poténcia com diferentes comprimentos de onda
dentro da janela terapéutica, na faixa de 600 nm (vermelho), 800 nm e 900 nm
(infravermelho). A partir desses dados foi realizada analise de subgrupo e o OR
combinado para cada faixa, ndo sendo encontrada diferenga estatisticamente
significativa no conjunto de estudos como um todo e também nos subgrupos (p >
0.05). Apenas dois estudos descreveram o percentual de reducdo da area da UP. A
analise desses dados combinados demonstrou valores de OR iguais a 1,34 (IC 95%
0,8 —2,24; Z 1,11; p= 0,82) a favor da FBM, porém sem diferenca significativa (p>
0,05). Dos estudos incluidos apenas a FBM com laser de baixa poténcia vermelho
(660 nm) promoveu diferenca significativa na reducdo das LPP (p< 0,05). Pode-se
concluir que nos estudos incluidos a terapia de fotobiomodulagdo com laser de baixa

poténcia vermelho foi efetiva no processo de reparacédo das lesbes por pressdo no



estagio 2 e 3. Sugere-se a realizagdo de outros ensaios clinicos randomizados para

analise dos parametros de fotobiomodulacéo.

Palavras-chave: Reparacdo. Laser de Baixa Intensidade. Lesdes Cutaneas. Ulceras

por pressao. Metanalise.



ABSTRACT

Pressure sores (PS) are important causes of morbidity, especially in patients admitted
to intensive care units. Besides having a high cost to the health system, it adds an
additional risk for the patients because it imposes the loss of the skin constitutional
barrier. Photobiomodulation (PBM) with low-level laser has been shown to be effective
in the treatment of PS in different stages. There is no consensus on the protocols of
irradiation parameters, wavelength, energy, dose, intervals between sessions. The
objective of this study was to evaluate the effects of photobiomodulation in the
treatment of pressure sores from a systematic review of literature and meta-analysis.
This is a systematic review carried out according to the PRISMA guidelines, which
included studies without restrictions on year and language of publication, published
until January 2020. Randomized studies that compared the effects of low-level laser
therapy with a control group in patients with pressure ulcers were included. The studies
were analyzed, reported descriptively and combined in a meta-analysis, the
heterogeneity of the studies was assessed and the combined Odds Ratio for total PS
healing in the follow-up period and the combined mean percentage area reduction
were calculated. Six randomized clinical trials were included in the qualitative analysis
and five trials in the quantitative analysis. A total of 207 patients were randomized to
either FBM or control. The studies reported PBM with low-level laser with different
wavelengths within the therapeutic window, in the range of 600 nm (red), 800 nm and
900 nm (infrared). From these data, subgroup analysis was performed and the
combined Odds Ratio for each band was calculated, and no statistically significant
difference was found in the set of studies as a whole and in the subgroups (p> 0.05).
Only two studies described the percentage of reduction of the PS area. Analysis of
these combined data showed Odds Ratio values equal to 1.34 (95% CI1 0.8 - 2.24; Z
1.11; p= 0.82) in favor of the PBM but without statistical significance (p> 0.05). Of the
included studies, only PBM with low-level laser therapy using red laser (660 nm)
promoted a significant difference in the reduction of PS (p< 0.05). It can be concluded
that in the studies included, photobiomodulation with red low-level laser was effective
in the healing process of pressure sores in stages 2 and 3. It is suggested to carry out

other randomized clinical trials to analyze the parameters of photobiomodulation.
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DIVULGACAO E TRANSFERENCIA DE CONHECIMENTO

O presente estudo dentro do Programa de Pds-graduacdo em Engenharia Biomédica
se enquadra na area de concentracdo Sistemas de Reabilitacdo e Procedimentos
Terapéuticos, na Linha de Pesquisa Novos Sistemas e Produtos Terapéuticos, no
Projeto de Pesquisa Investigacdo de recursos terapéuticos no reparo tecidual. A
relevancia do estudo é avaliar por meio de revisdo sistematica e meta-analise da
literatura a evidéncia cientifica dos efeitos da Fotobiomodulacdo com terapia laser de
baixa poténcia em lesdes por pressao, que sao importantes causas de morbidade,
principalmente em pacientes internados em ambiente de unidade de terapia intensiva,
levando a alto custo ao sistema de saude, levando ao risco adicional de infeccdes
secunddarias aos portadores pela perda da barreira constitucional da pele.

O estudo de interesse no campo da Estomaterapia, especialidade da Enfermagem
gue estuda feridas agudas e cronicas, fistulas e incontinéncia anal e urinaria, bem
como em outras areas da Saude como Fisioterapia, Biomedicina e Medicina tem
importancia cientifica e social. Os resultados do estudo mostraram a incluséo de seis
estudos clinicos randomizados na andlise qualitativa e cinco estudos na andlise
guantitativa. Nas analises preliminares com os dados combinados na metanalise ndo
foi encontrada diferenca estatisticamente significativa entre grupo controle e FBM, dos
estudos avaliados apenas a FBM com laser de baixa poténcia com comprimento de
onda vermelho promoveu diferenca significativa na reducao das lesdes por pressao.
Demais estudos clinicos randomizados devem ser realizados para uma andlise dos

parametros de fotobiomodulacéo.
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1 INTRODUCAO

As lesbes por pressdo (LPP), também descritas como Ulceras por pressao
(UP), é definida como qualquer alteracdo degenerativa causada sob influéncia de
forcas de pressao e cisalhamento agindo sobre os tecidos biolégicos, podendo ser
cutadnea ou mucosa (MERVIS; PHILLIPS, 2019a). Atualmente, a LPP é descrita como
uma das complicacbes mais prevalentes em pacientes internados em ambiente de
Unidade de Terapia Intensiva (UTI), isso se deve pela gravidade dos pacientes
internatos, pela complexidade de seu tratamento e pelo longo periodo de internacéo
ao qual estdo submetidos (KOTTNER et al., 2019; PALAGI et al., 2015b; SEO; ROH,
2020).

A literatura internacional descreve uma alta prevaléncia em hospitais, que
varia de 2,7% a 29,5%. Pacientes com determinadas comorbidades possuem risco
ainda maior, como por exemplo idosos com fratura de colo de fémur, 66%,
tetraplégicos, 60%, e pacientes criticamente enfermos, 33% (COSTA et al., 2005;
MANZANO et al., 2010). Nos Estados Unidos, LPP adquiridas em ambiente hospitalar
isoladamente custam mais de 11 bilhdes de dolares anualmente. Estima-se o custo
médio de uma internacdo hospitalar para pacientes com LPP de US $ 72.000, em
comparacao com US $ 32.000 para aqueles sem essa condicdo (BAUER, K. et al.,
2016; LATIMER et al., 2019).

No Brasil a incidéncia de LPP em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) varia
de 25,8% a 62,5% (LIMA, L. S. et al., 2020; ROGENSKI; KURCGANT, 2012). O estudo
de Lima et al. (2011) descreveu um custo estimado de R$180 por dia, valores limitados
aos curativos industrializados e medicamentos para cada paciente com LPP (LIMA,
A. C. B.; GUERRA, 2011). Outro estudo, realizado em uma unidade de cuidados
paliativos em Minas Gerais, calculou um custo anual de cerca de R$ 445.664,38 para
o tratamento de LPP e concluiu que a prevaléncia dessas lesfes e 0 uso inadequado
dos materiais tém associacao diretamente proporcional ao custo assisténcia. Além do
alto custo, a LPP quebra a barreira de protecao natural da pele e se torna porta de
entrada para infeccdes, evita a recuperacdo do paciente e aumenta o tempo de
internacéo hospitalar, bem como a duracéo dos cuidados de enfermagem (KOTTNER
et al., 2019; MERVIS; PHILLIPS, 2019b).
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Desde o fim de 2019 o mundo vém enfrentando a pandemia de SARS-COV-
2, neste periodo, observou-se um incremento importante do namero de internacdes
hospitalares prolongadas, de pacientes que necessitam de ventilagdo mecéanica ou
ventilacdo em prona. Estudos recentes ja demonstraram um aumento significativo dos
casos de lesdes por presséo durante o periodo da pandemia, visto que os fatores de
risco mais importantes para essa condicdo incluem imobilidade e hipoperfusao
tecidual, que sdo também caracteristicas gerais de pacientes graves com COVID-19
(GEFEN, 2020; MOORE et al., 2020; TANG et al., 2020).

Todos esses fatores contribuem com o aumento das taxas de
morbimortalidade e colaboram para piorar o desfecho clinico dos pacientes, gerando
consequéncias ao nivel individual, bem como para as instituicdes e para o sistema de
saude (MACHADO; VIANA; SBRUZZI, 2017). Destaca-se, entdo, a importancia do
tratamento da LPP para minimizar os riscos de complica¢gdes e 0s custos decorrentes
dessa patologia.

Apesar de sua importancia, atualmente, ndo existe tratamento padréo-ouro
para LPP (LUCAS; VAN GEMERT; DE HAAN, 2003). Os consensos e guidelines
existentes apresentam apenas instrucbes e recomendacdes para prevencgao,
diagnéstico e tratamento (ADVISORY, 1989; QASEEM et al., 2015). O curativo com
diferentes coberturas € o tratamento mas empreendido, porém o beneficio no
processo de cicatrizacdo a meédio e longo prazo depende da extenséo e profundidade
das Ulceras e do estado clinico do paciente. Neste sentido, com intuito de acelerar o
processo de cicatrizacéo das lesdes, novos tratamentos tém sido investigados.

Dentre os métodos de tratamento nao farmacoldgico, o American College of
Physicians descreve o uso da terapia de fotobiomodulacédo (FBM) com lasers de baixa
poténcia, além disso, outros autores sugerem que a FBM é uma opcao de tratamento
promissora para feridas abertas (LUCAS; VAN GEMERT; DE HAAN, 2003; PALAGI
et al., 2015b; QASEEM et al., 2015). O estudo de Mester et al (1972) foi o primeiro a
documentar os efeitos biologicos da FBM nas feridas, realizando em ratos; apos anos,
muitas de suas conclusdes e achados foram e sdo reproduzidos (MESTER et al.,
1971).

A terapia de fotobiomodulacdo consiste na realizacdo da terapia com lasers
de poténcia com comprimentos de onda na faixa da “janela terapéutica“ (600 a 1000
nm), do vermelho ao infravermelho préximo absorvidos pela mitocéndria celular, com

parametros de irradiacdo capazes de promover efeitos fotoquimicos e fotoeléticos nas
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células, e promover a fotobiomodulacdo (FBM) das atividades bioquimicas celulares
e teciduais, resultando em efeitos de modulacdo da inflamacdo, analgésicos e
reparacao (ASSIS; MOSER, 2013; GAO; XING, 2009; MACHADO; VIANA; SBRUZZI,
2017).

Os efeitos da FBM estéo associados a modulacéo na liberagéao de citocinas,
sinalizadores celulares, promovenao a quimiotaxia celular, difeerenciacdo e
proliferacdo celular, promovendo crescimento tecidual, aumentando a motilidade de
células mesenquimais indiferenciadas, células epideliais e fibroblastos, com o
aumento na producao de fibrilas colagenas, sendo processos que estdo diretamente
relacionados a reparacdo na da LPP (LANZAFAME et al., 2004; LI et al., 2018;
POSTEN et al., 2005).

Apesar dos estudos demonstrarem os efeitos benéficos da FBM, ainda néo
h& consenso e protocolos especificos definidos que determinem os parametros de
irradiacdo dos lasers de baixa poténcia, como comprimento de onda, energia, dose
ou fluéncia, irradiancia, intervalos entre as sessdes de terapia de fotobiomodulacao.

Os estudos experimentais, com dados isolados, sdo ainda insuficientes para
produzir resultados conclusivos, 0 que denota a necessidade da combinagdo dos
estudos disponiveis na tentativa de construir uma evidéncia sélida (LOPES et al.,
2016; LUCAS; VAN GEMERT; DE HAAN, 2003; MACHADO; VIANA; SBRUZZI, 2017;
NUSSBAUM et al., 1994; TARADAJ et al., 2013).

Nestes casos, € possivel lancar mao de revisdes sistematica da literatura, que
se utiliza de métodos sistematicos segundo a estratégica ou guidelines do PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) (Principais
Itens para Relatar RevisOes sistematicas e Metanalises) para identificar, selecionar e
avaliar criticamente pesquisas relevantes, para posteriormente coletar e analisar os
dados desses estudos com objetivo de se obter conclusbes mais acuradas sobre o
tema. As revisdes sistematicas podem ser associadas a metanalise, as quais se
utilizam de técnicas estatisticas na revisdo sistematica para integrar e resumir 0s
resultados dos estudos incluidos (DE-LA-TORRE-UGARTE-GUANILO; TAKAHASHI;
BERTOLOZZI, 2011; HIGGINS; GREEN, 2011; BRASIL, 2014; MOHER et al 2015;
HONORIO; SANTIAGO JUNIOR, 2019).

Tendo isso em vista, o objetivo do presente estudo é avaliar os efeitos da
fotobiomodulacao no tratamento de lesdes por presséo a partir de revisdo sistematica

da literatura e metanalise.
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1.1 JUSTIFICATIVA

As lesbes por pressdo (LPP) sao importantes causas de morbidade,
principalmente em pacientes internados em ambiente de unidade de terapia intensiva.
Além de possuir alto custo ao sistema de salde, agrega um risco adicional para os
pacientes portadores pois impde limitagdes e reducéo da qualidade de vida. O objetivo
do estudo foi avaliar os efeitos da fotobiomodulag&o no tratamento de LPP a partir de

uma revisao sistematica de literatura e metanalise

1.2 HIPOTESE

A hipotese do estudo a partir de revisao sistematica da literatura e metanalise

€ que a terapia de fotobiomodulacdo com laser de baixa poténcia € efetiva na

reparacao no tratamento de lesdes por pressao.
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2 OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos da fotobiomodulag&o no tratamento de lesdes por pressao.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar revisdo sistematica da literatura sobre o uso da fotobiomodulacdo no
tratamento de lesdes por pressao;

Descrever o protocolo empreendido pelos estudos incluidos no estudo;

Combinar em uma metandlise a diferenca entre os resultados do uso da

fotobiomodulacdo com o tratamento padrao para lesdes por pressao.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 LESAO POR PRESSAO
3.1.1 Defini¢des

O National Pressure Ulcer Advisory Panel (NPUAP) define leséo por presséo
(LPP) como um “dano localizado na pele e em tecidos moles subjacentes, geralmente
sobre uma proeminéncia 6ssea ou relacionado a um dispositivo médico ou outro.
Como resultado de presséo intensa e/ou prolongada ou pressdes em combinag¢ao com
cisalhamento.” (EDSBERG et al., 2016). As localiza¢gbes mais comuns em adultos sao
sobre as proeminéncias 0sseas das regides sacral e do quadril, entretanto as
extremidades inferiores também séo afetadas em 25% dos casos (LEBLEBICI et al.,
2007). Embora menos frequentemente considerados, 0s pacientes neonatais e
pediatricos também sofrem de Ulceras por pressao, que sdo mais comuns sobre a
regiao occipital nessas populacdes (BAHARESTANI; RATLIFF, 2007).

Embora as LPP tenham recebido consideravel destague em hospitais e
instituicdes de longa permanéncia nas ultimas décadas, elas continuam sendo um
problema significativo. S6 nos Estados Unidos, as lesdes por presséo afetam mais de
3 milhdes adultos anualmente e resultam em diminui¢cdo da qualidade de vida, altos
custos para o individuo e para o sistema de saude e aumento significativo da
morbimortalidade (MERVIS; PHILLIPS, 2019a).

3.1.2 Epidemiologia

A LPP é problema significativo em todo o mundo (LEBLEBICI et al., 2007).
Dados epidemiolégicos recentes nos Estados Unidos demonstraram uma incidéncia
estimada em cerca de 1 a 3 milhdes por ano (CHOU et al., 2013). Entre pacientes
hospitalizados, as taxas de prevaléncia relatadas variam significativamente, afetando
entre 5% a 15% dos pacientes em geral, mas afetando consistentemente
percentagens mais altas de pacientes em unidades de terapia intensiva (UTI)
(MELINO, 2010).

Pesquisa Nacional de Prevaléncia de lesdes por presséo de 1999, que incluiu

mais de 350 unidades de cuidados intensivos e 42.000 pacientes, demonstrou que a
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prevaléncia geral de LPP foi de 14,8%, com 7,1% das Ulceras ocorrendo durante a
internacéo hospitalar. LPP foram observados em 21,5% dos pacientes em UTIs, e 0s
idosos estavam em maior risco, a maior prevaléncia foi encontrada entre os pacientes
de 71 a 80 anos de idade, 29% (AMLUNG; MILLER; BOSLEY, 2001).

A Pesquisa Nacional de Prevaléncia de Ulcera por Pressédo foi repetida 5
vezes entre 1999 e 2005. Em 2005, os dados de 651 instalagbes com 85.838
pacientes, incluindo unidades de cuidados agudos (533 instalacbes, 74.401
pacientes), unidades de cuidados agudos de longo prazo (38 instalacfes 1983
pacientes) e casas de repouso (52 instalacdes, 6242 pacientes), foram compilado.
Entre 1999 e 2005, a prevaléncia de todas as LPP foi constante, em torno de 15% no
geral e 25% nas UTIs. As LPP foram mais prevalentes em instalacdes de cuidados
agudos de longo prazo (23-27%), enquanto nas unidades de cuidados agudos e
prolongados as taxas de prevaléncia variaram de 13% a 15%. As lesbes por presséo
adquiridas em hospital foram constantes no periodo avaliado pelo estudo, e estiveram
em torno de 7,5% (VANGILDER; MACFARLANE; MEYER, 2008).

Pacientes com deficiéncias neuroldgicas tém um risco vitalicio de desenvolver
Ulcera por pressao que varia de 25% a 85% (KLITZMAN et al., 1998). Até a meia-
idade, as LPP sdo mais prevalentes em homens devido ao aumento do numero de
homens com trauma raguimedulares, no entanto, entre os idosos, a prevaléncia entre
0S Sexos é praticamente a mesma, o que provavelmente reflete uma maior expectativa
de vida nas mulheres (ROGENSKI; KURCGANT, 2012). No brasil, ndo existem
grandes estudos multicéntricos que descrevam os valores globais desta patologia,
entretanto alguns estimam uma incidéncia de LPP em UTIs que varia de 25,8% a
62,5%, nos estudos avaliados (BLANES et al., 2004; LIMA, A. C. B.; GUERRA, 2011;
MERVIS; PHILLIPS, 2019a).

3.1.3 Impacto Econdmico

O estudo de Bauer et al. (2016) demonstrou que as LPP adquiridas em
hospital sozinho custam mais de 11 bilhées de dolares anualmente. O custo médio
de uma internacdo hospitalar para pacientes com Ulceras de pressdao € de US$
72.000, em comparacdo com US $ 32.000 para aqueles sem Ulceras de pressao
(BAUER, K. et al., 2016).

Multiplas andlises de custo-efetividade demonstraram que o custo das

estratégias de prevencao é menor do que o custo do tratamento. Um modelo mostrou
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gue a implementagdo de métodos eficazes de prevencdo pode reduzir os custos e
aumentar anos de vida ajustados por incapacidade. A implementacédo de estratégias
de prevencdo, no entanto, pode ser desafiadora, devido ao aumento dos custos
iniciais e as mudancgas necessarias nos protocolos estabelecidos e no fluxo de
trabalho (IGLESIAS et al., 2006; XAKELLIS et al., 1998).

3.1.4 Etiopatogenia

O desenvolvimento das Ulceras por pressao € dependente da atuagao de
fatores de risco extrinsecos e intrinsecos. Os fatores extrinsecos s&do aqueles
derivados do ambiente e os intrinsecos s&o os inerentes ao proéprio individuo. Os
principais fatores de risco intrinsecos incluem imobilidade, diminuicdo da percepcao
sensorial, alteracdo do nivel de consciéncia, incontinéncia urinaria e anal, deficiéncia
nutricional, presenca de diabetes e doengas cardiovasculares (ROCHA; MIRANDA;
ANDRADE, 2006).

A LPP ocorre quando a presséo intersticial excede a pressao intracapilar,
originando uma deficiéncia de perfusao capilar, o que impede o transporte de
nutrientes ao tecido. Esta situacdo é mais comum em areas de proeminéncias dsseas,
onde o 0sso e a superficie de contato onde o paciente se apdia (cama ou cadeira)
exercem uma pressao sobre a pele e partes moles sobre o 0sso maior do que a
pressao capilar. Quando esta isquemia tecidual gerada pela pressao é mantida por
um tempo maior do que o necessario a recuperagao do tecido frente a isquemia,
ocorre a liberagdo de fatores inflamatérios (MUSTOE; O’'SHAUGHNESSY;
KLOETERS, 2006).

Os fatores inflamatorios alteram a permeabilidade vascular, gerando edema e
piorando a isquemia, caso a pressao intersticial permanega aumentada. A isquemia a
nivel celular leva a morte celular, gerando a liberagdo de mais fatores inflamatoérios e
fatores de necrose tecidual. Com a manutencao deste estado inflamatério, ocorre
desequilibrio na quantidade de metaloproteases e inibidores de metaloproteases, com
diminuicao destas ultimas, o que leva a redugéo das proteinas necessarias a prote¢ao
de tecidos lesados. Desta forma, o ciclo de destruigcdo tecidual se intensifica, e a
pressédo mantida torna a lesdo progressivamente maior e mais intensa (CANNON;
CANNON, 2004; ROCHA; MIRANDA; ANDRADE, 2006; WADA; TEIXEIRA NETO;
FERREIRA, 2010).
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Outros fatores como infeccao local e edema pioram a capacidade de defesa
tecidual, por alteracdo da funcdo imunoldgica local. Umidade local, presengca de
fissuras na pele e contato com urina ou fezes também participam deste mecanismo
de lesdo tecidual por alterarem a barreira de protegcdo cutanea e permitirem a
contaminagao local. A pressao excessiva aplicada sobre a proeminéncia dssea €
exercida sobre todos os tecidos abaixo deste osso. Portanto, a pele, tecido celular
subcutaneo, fascia e musculo sao afetados concomitantemente (BAUER; PHILLIPS,
2008; WADA; TEIXEIRA NETO; FERREIRA, 2010).

Dois outros fatores podem contribuir para a formacgao da ulcera por presséo, e
para a progressao da lesao. Um dos fatores é a forga de cisalhamento, que é a tracéo
exercida sobre a pele, fazendo-a deslizar sobre o plano muscular, 0 que ocasiona a
oclusao ou mesmo rompimento dos capilares responsaveis pela perfusdo da pele
neste local. A consequéncia desta separagao capilar é a isquemia local, morte celular
por isquemia, e todos os fendbmenos decorrentes da falta de nutricao tecidual. O outro
fator é a friccdo, que € a lesao causada pelo atrito entre duas superficies (a pele e a
superficie de apoio), levando a formacao de ferida por leséo direta da pele (KEYS et
al., 2010; ROGENSKI; KURCGANT, 2012).

Os intrinsecos, ja destacados, sdo aqueles inerentes ao proprio individuo, e
incluem situacdes locais e sistémicas de risco para ulceras. Os mais importantes séo:
idade, presenga de morbidades como hipertensdo arterial sistémica ou diabetes,
inconsciéncia, imobilizacdo, perda de sensibilidade, perda de funcdo motora, perda
de continéncia urinaria ou fecal, presenga de espasmos musculares, deficiéncias
nutricionais, anemias, indice de massa corporal muito alto ou muito baixo e doengas
circulatérias (ROCHA; MIRANDA; ANDRADE, 2006).

Pacientes acamados e inconscientes, ou com o nivel de consciéncia alterado,
encontram-se em situagdo de risco aumentado para ulcera por pressao, por estar
comprometido o mecanismo de mobilizacdo para alivio da pressao. Pacientes
imobilizados e com perda de sensibilidade local podem perder o sistema de protegcao
que os impediria de permanecer sobre a proeminéncia 6ssea por tempo prolongado.
Pacientes com incontinéncia urinaria e fecal encontram-se em risco para ulceras por
pressao devido ao contato de urina e fezes com a pele; a umidade mantida cria
ambiente favoravel a proliferagéo bacteriana, além de permitir a ocorréncia de fissuras

na pele, originando feridas que, com a pressao exercida pela proeminéncia dssea,



26

favorece o desenvolvimento de ulceras por pressdo, e a progressao das mesmas
(BLANES et al., 2004; NUAP/EPUAP, 2014).

Pacientes com indice de massa corporal muito baixo tem possivel baixa
resisténcia tecidual e ha pressao exercida diretamente sobre a pele pela proeminéncia
Ossea; pacientes com indice de massa corporal muito alto possuem areas teciduais
mal irrigadas (tecido celular subcutaneo), pouco resistentes a agressao isquémica.
Deficiéncias nutricionais, deficiéncias vitaminicas e anemia prejudicam o aporte de
nutrientes ao tecido injuriado, e diminuem a capacidade de restauracdo tecidual,
assim como outras doengas sistémicas debilitantes (BARKER; ROSSON; DELLON,
2006; BAUER, et al., 2016; ELLINGER; STEHLE, 2009; WADA; TEIXEIRA NETO;
FERREIRA, 2010).

Os fatores extrinsecos sao aqueles derivados do ambiente, externos ao
paciente. Os mais importantes sao a pressao de contato sobre a proeminéncia éssea,
as forcas de cisalhamento e a fricgdo, as areas de maior proeminéncia sao
apresentadas na Figura 1 (MERVIS; PHILLIPS, 2019a).

Figura 1 - Areas de proeminéncia 6ssea com maior risco de desenvolvimento de
LPP

N N

Occipital  Escapula Cotovelo  Sacro/Tuberosidade Isquiatica Calcanhar

*= Mais Comum

Maléolo Lateral Trocanter Maior Ombro Orelha

Fonte: Adaptado de Mervil & Phillips (2019)
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3.1.5 Apresentacéo Clinica e Classificagéo

Em termos de apresentacéo clinica a LPP é uma les&o localizada da pele e/ou
tecido subjacente, normalmente sobre uma proeminéncia éssea, em resultado da
pressao ou de uma combinacao entre esta e forgcas de torgao.

De acordo com o National Pressure Ulcer Advisory Panel e o European
Pressure Ulcer Advisory Panel (2014), as ulceras por pressao sao classificadas em
categorias, descritas a seguir:

Categoria/Grau | — Eritema N&o branqueavel: Pele intacta com rubor nao
branqueavel numa area localizada, normalmente sobre uma proeminéncia éssea. Em
pele de pigmentagcdo escura pode nao ser visivel o branqueamento; a sua cor pode

ser diferente da pele da area circundante, como é apresentado na Figura 2.

Figura 2 - Le&o por pressao categoria |: A- representagao da lesao avermelhada na

superficie; B- imagem da ulcera (em vermelho) na pele

A B

Fonte: NUAP/EPUAP (2014)

A area pode estar dolorosa, dura, mole, mais quente ou mais fria
comparativamente ao tecido adjacente. A Categoria/Grau | pode ser dificil de
identificar em individuos com tons de pele escuros. Pode ser indicativo de pessoas
“em risco” (sinal precoce de risco).

Categoria/Grau Il — Perda Parcial da Espessura da Pele: Perda parcial da
espessura da derme que se apresenta como uma ferida superficial (rasa) com leito
vermelho-rosa sem tecido desvitalizado, como € demonstrado na Figura 3. Pode
também apresentar-se como flitena fechada ou aberta preenchida por liquido seroso.



28

Figura 3 - Lesdo por pressao categoria ll: A- representagéo da perda parcial da

epiderme e da derme; B- imagem da ulcera (em rosa) na pele

-
-
b

Fonte: NUAP/EPUAP (2014)

Apresenta-se como uma ulcera brilhante ou seca, sem tecido desvitalizado ou
equimose. Esta Categoria/Grau n&o deve ser usada para descrever fissuras da pele,
queimaduras por abrasdo, dermatite associada a incontinéncia, maceragido ou
escoriagdes. A equimose é um indicador de uma suspeita de lesdo nos tecidos
profundos.

Categoria/Grau Ill — Perda Total da Espessura da Pele: Perda total da
espessura dos tecidos. O tecido adiposo subcutaneo pode ser visivel, mas 0s 0ssos,
tenddes ou musculos ndo estdo expostos, como é apresentado na Figura 4. Pode
estar presente algum tecido desvitalizado, mas nao oculta a profundidade dos tecidos
lesados. Podem ser cavitadas e fistulizadas.

A profundidade de uma ulcera por pressdo de Categoria/Grau lll varia de
acordo com a localizagdo anatémica. A asa do nariz, as orelhas, a regido occipital e
0s maléolos nao tém tecido subcuténeo e as ulceras de Categoria/Grau Il podem ser
superficiais. Em contrapartida, em zonas com tecido adiposo abundante podem
desenvolver-se ulceras por presséo de Categoria/Grau Il extremamente profundas.

Tanto o osso como o tenddo n&o sao visiveis nem diretamente palpaveis.
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Figura 4 - Leséo por pressao categoria lll: A- representagcéo da perda total das

camadas da pele; B- ulcera com aspecto avermelhado e profundo

Fonte: NUAP/EPUAP (2014)

Categoria/Grau IV — Perda total da espessura dos tecidos: Perda total da
espessura dos tecidos com exposigao 0ssea, dos tendbes ou dos musculos, um
exemplo é apresentado na Figura 5. Em algumas partes do leito da ferida, pode
aparecer tecido desvitalizado (humido) ou necrose (seca). Frequentemente sao

cavitadas e fistulizadas.

Figura 5 - Lesao por pressao categoria IV: A- representacéo da perda dos tecidos; B-

ulcera com tecido desvitalizado na pele

Fonte: NUAP/EPUAP (2014)

A profundidade de uma Uulcera por pressao de Categoria/Grau IV varia de

acordo com a localizagdo anatémica. A asa do nariz, as orelhas, a regido occipital e
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os maléolos nao tém tecido subcutaneo e estas ulceras podem ser superficiais. Uma
Ulcera de Categoria/Grau IV pode atingir o musculo e/ou as estruturas de suporte (ou
seja, fascia, tendao ou capsula articular), tornando possivel a osteomielite. Tanto o
0sso como o tendao expostos s&o visiveis ou diretamente palpaveis.

Nao graduaveis/Inclassificaveis — Profundidade Indeterminada: Perda total
da espessura dos tecidos, na qual a base da ulcera esta coberta por tecido
desvitalizado (amarelo, acastanhado, cinzentos, verde ou castanho) e/ou necrético

(amarelo escuro, castanho ou preto) no leito da ferida (Figura 6).

Figura 6 - Lesao por pressao inclassificavel: A- representagdo da necrose tecidual;

B- ulcera com tecido necrético no leito

Fonte: NUAP/EPUAP (2014)

Até que seja removido tecido desvitalizado e/ou necrético suficiente para expor
a base da ferida, a verdadeira profundidade e, por conseguinte, a verdadeira
Categoria/Grau, ndo podem ser determinados. Um tecido necrético (seco, aderente,
intacto e sem eritema ou flutuagdo) nos calcaneos serve como “penso (bioldgico)

natural” e ndo deve ser removido.

Suspeita de lesdao nos tecidos profundos — Profundidade Indeterminada:
Area vermelha escura ou purpura localizada em pele intacta e descolorada ou flitena
preenchida com sangue, provocadas por danos no tecido mole subjacente resultantes
de pressao e/ou cisalhamento. A area pode estar rodeada por tecido doloroso, firme,
mole, humido, mais quente ou mais frio comparativamente ao tecido adjacente (Figura
7).
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Figura 7 - Suspeita de lesdo profunda dos tecidos: A- representagao da

profundidade; B- imagem da ulcera (em vermelho escuro) na pele

e

Fonte: NUAP/EPUAP (2014)

A lesao dos tecidos profundos pode ser dificil de identificar em individuos com
tons de pele escuros. A evolugao pode incluir uma flitena de espessura fina sobre o
leito de uma ferida escura. A ferida pode evoluir ficando coberta por uma fina camada
de tecido necrético. A sua evolugcdo pode ser rapida expondo outras camadas de

tecido adicionais, mesmo que estas recebam o tratamento adequado.

3.1.6 Prevencéo

Grande parte das LPP séo evitaveis através da implementacédo de medida de
preventivas. Para prevencdo adequada, € necessario avaliar o risco e identificar os
fatores predisponentes que cada paciente possui e implementar medidas com base
no risco individual assumido por cada caso (MERVIS; PHILLIPS, 2019b).

No sentido de identificar e estratificar o risco de formacédo de LPP, diversas
escalas foram criadas. A principal delas e mais utilizada na prética é desenvolvida por
Braden, pois apresenta valores satisfatorios de sensibilidade e especificidade
(GOMES et al., 2011). Essa escala integra seis subescalas: percepg¢ao sensorial,
umidade, atividade, mobilidade, nutricao, fricgdo ou cisalhamento. As subescalas sao
pontuadas de um a quatro, exceto fricgdo e cisalhamento, cuja medida varia de um a

trés. Os escores totais variam de 6 a 23 pontos, e os indices altos correspondem a
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baixo risco para a formacado de LPP e indices baixos, a maiores riscos. Escores
equivalentes ou abaixo de 16 sdo, genericamente, identificados como criticos e sédo
indicativos de risco para o desenvolvimento de LPP (ROGENSKI; KURCGANT, 2012).

Quanto as medida passiveis de serem realizadas, a redistribuicdo da presséo
€ pedra angular no processo de prevencdo das LPP. Reposicionamento frequente,
angulo baixo da cama inclinacéo e o posicionamento ideal do paciente podem reduzir
a incidéncia de LPP. O reposicionamento para evitar longos periodos de pressao
sustentada localmente € um elemento essencial da prevencgéo destas (BLANES et al.,
2004; ROCHA; MIRANDA; ANDRADE, 2006).

Em um estudo randomizado, analisando o reposicionamento a cada 2 horas
versus 3 horas em um padrdo colchdo de hospital, uma diminuicdo nao significativa
de 7% na incidéncia de Ulcera de pressao foi observada no grupo de reposicionamento
de 2 horas. Uma andlise post hoc desses mesmos dados revelou que entre Ulceras
de presséao de estagio 2 a 4, 14% no grupo de 2 horas grupo versus 24% no grupo de
3 horas desenvolveu Ulceras de pressdo, o que denota a importancia da
implementacéo dessas medidas (DEFLOOR; BACQUER; GRYPDONCK, 2005).

Outras medidas descritas na literatura incluem a utilizacdo de materiais de
alivio da pressao, como por exemplo coxins, travesseiros e espumas nas regides de
impacto, como panturrilhas e pés. E citado também o uso de colchdes especiais, como
colchdes de ar ou de agua (ROCHA; MIRANDA; ANDRADE, 2006).

Outrossim, o suporte clinico atendendo as necessidades de cada paciente é
fundamental. A manutencado dos niveis glicémicos adequados, um suporte nutricional
com dieta rica em proteinas ou preparac¢des com ferro para aumentar a concentracao
de hemoglobina também impactam na fisiopatologia da doenca (ALVES.; BORGES;
BRITO, 2014; MERVIS; PHILLIPS, 2019b). Diversas outras medidas tém sido

estudadas, o presente estudo nao ira detalha-las pois ndo é objetivo primario deste.

3.1.7 Tratamento

A abordagem da LPP deve ser completa individualizada e inclui tratamento
sistémico e local. Em termos sistémicos, os pontos ja descritos como fatores de risco
devem ser otimizados, como manter o bom estado geral e nutricional do individuo. O
tratamento local pode ser conservador ou cirlrgico, a decisdo da abordagem

dependera da classificacdo da LPP, da presenca ou nao de infec¢do e outros fatores
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intrinseco. O tratamento local consiste em limpeza, desbridamento da ferida e a
utilizacdo de curativos e coberturas. As indicacdes de cirurgia variam, mas em geral,
se indica para casos de LPP em estagios avancados, com risco de graves
complicagBes para o individuo (NUAP/EPUAP, 2014; QASEEM et al., 2015).

Os curativos sdo considerados agentes terapéuticos locais destinados a criar
um ambiente ideal para a cicatrizagdo, com propriedades especificas de acordo com
as caracteristicas clinicas da ferida (SURVANA; MURINA, 2013). Os principais
curativos utilizados no tratamento de ulcera por pressao compreendem hidrocoldide,
hidrogel, alginato, espuma de poliuretano, filme transparente, carvao ativado de prata,
matriz de colageno e fatores de crescimento (MERVIS; PHILLIPS, 2019b). A tabela 1
apresenta informacfes sobre o uso, as vantagens e desvantagem das principais

coberturas de curativo.

Tabela 1 - Principais tipos de curativo, indica¢gdes, vantagens e desvantagens

Curativo Uso Vantagens Desvantagens
Hidrogel Ulceras secas Promove o] desbridamento Pode causar maceragao da
com ou sem autolitico; adiciona umidade a pele saudavel circundante
escara uma ferida seca
Hidrocoloide Ulceras A propriedade de gelificacdo Minimamente absorvente;
levemente quando exsudado promove a pode causar maceragao sob
exsudativas cicatrizacdo de feridas Umidas; a o curativo
prova d'agua e pode permanecer
no local por dias
Alginato Ulceras Otima absorgéo Pode secar e aderir ao leito
altamente da ferida, causando dor e
exsudativas trauma na remocao
Espuma Ulceras Absorvente e retentivo de Pode secar o leito da ferida
moderadament umidade; disponivel com bordas se o volume de exsudado
e exsudativas adesivas; pode usar como um for baixo
ou cavitadas curativo secundario para feridas
altamente exsudativas
Hidrofilme Ulceras A transparéncia permite que a N&o absorve nem permite a
moderadament ferida seja vista drenagem de fluidos;
e exsudativas revestimento adesivo pode
perturbar a reepitelizagdo
apés a remogao
Matriz de Todos os tipos  Promove formagédo do tecido de Pouco  disponivel  nos
colageno granulagdo servigos de saude

Fonte: Adaptado de Mervis & Phillips (2019)
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Além dos tratamentos descritos, o American College of Physicians descreve
entre outras terapias adjuvantes, o uso da fototerapia e o uso do laser de baixa
intensidade (FBM) (QASEEM et al., 2015). A terapia de luz consiste na aplicacdo de
energia do espectro infravermelho, visivel ou ultravioleta ao local da ferida para
promover a cura. Alguns estudos mostraram que esta terapia reduziu a area de
superficie da Ulcera em comparacdo com o tratamento placebo ou com os cuidados
habituais, mas ndo mostrou melhora na cicatrizacdo completa da ferida IORDANOU
et al., 2002; SCHUBERT, 2001).

Na TFB é utilizada laser de baixa poténcia ou LED, capaz de promover efeitos
bioguimicos, bioelétricos e bioenergéticos, resultando em estimulagcdo da
microcirculacdo, analgesia, efeitos da mudulacdo da inflamacéoe anti-edematosos e
cicatrizacdo (ASSIS; MOSER, 2013; GAO; XING, 2009). O uso de TFB ativa uma faixa
de propagacdo de crescimento, aumentando a motilidade das células epiteliais, e do
coldgeno, que esté diretamente ligado a cicatrizacdo da LPP (LANZAFAME et al.,
2004; MESTER et al., 1971).

No préximo toépico desta revisédo sera abordado os aspectos fundamentais da
cicatrizacdo de feridas, em seguida sobre laser terapia, seus efeitos bioldgicos e como

este pode atuar nas fases da cicatrizacéo de feridas

3.2. PROCESSO DE CICATRIZACAO DE FERIDAS

Uma ferida pode ser definida como a interrupgdo da integridade cuténeo-
mucosa decorrente de desequilibrios e agravos da saude, resultando numa solu¢ao
de continuidade da pele, na qual se rompem estruturas, desde a epiderme até
camadas mais profundas, como fascia, musculos e 6rgdos cavitarios (AMARAL,
2014).

Quanto a evolugao, as feridas agudas seguem um processo de cicatrizagéo
favoravel e passam por todas as fases até atingirem a integridade anatémica. Se a
ferida ndo evoluir para a cicatrizagao e ficar estagnada numa das fases do processo
cicatricial trata-se, entédo, de uma ferida cronica com retardo na cicatrizacdo. Também
pode ser uma ferida aguda com processo inflamatdrio prolongado, condizente a um
processo infeccioso que aumenta o seu tempo de prevaléncia, ou decorrente de
outras doengas cronicas pré-existentes, como recorréncia frequente e, muitas vezes,

associada a disturbios vasculares. Sdo designadas em les&o por pressao, Ulceras
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causadas por doenca venosa, arterial ou mista, ou resultantes de doengas
metabdlicas como as neuropaticas, ou ainda as feridas malignas ulceradas
(EDSBERG et al., 2016).

O processo de cicatrizagao de feridas corresponde a um continuum de fases
sobrepostas e continuas que n&o ocorrem sempre da mesma forma, podendo sofrer
alteragdes de acordo com a pessoa e a causa da ferida (LEE et al., 2012). Quando
ocorre uma agressao ao organismo ele reage imediatamente com fenémenos
fisiologicos a fim de restaurar e restabelecer as fungdes dos tecidos que foram
lesionados. O processo de cicatrizagdo que segue com a finalidade de reparar o tecido
pode ser dividido didaticamente em trés fases sobrepostas: inflamatdria, proliferativa
e de remodelacao (ISAAC et al., 2010).

Ao longo deste processo, ocorrerdo coagulagao, inflamacéao, proliferacao
celular, contracdo da ferida e remodelagdo, como demonstrado na Figura 8. O
mecanismo de regeneracao € o processo pelo qual o tecido lesionado é replicado de
células iguais, e na reparagao o tecido lesionado é recolocado por tecido conjuntivo,
originando a cicatriz (LOURENCO, 2016; SORG et al., 2017).

Figura 8 - Evoluc&o sequencial do processo de cicatrizagdo
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O reparo é o processo responsavel pela substituicado dos tecidos lesados por
elementos novos e sadios. Acontece por meio de neoformagao e proliferagdo de
tecido conjuntivo, vascularizado denominado de cicatrizagao, ou por tecido igual ao
original, denominado regeneracdo. A regeneragao restitui a integridade e fungédo em
alguns tipos de agressao e epitelizagdo das feridas. A cicatrizagdo € o tipo mais
comum de reparo e pode ocorrer junto com a regeneragao.

O processo de cicatrizagdo visa restabelecer a homeostasia da pele e
apresenta uma evolucdo natural em fases, desde que nao existam fatores que
contribuam para que o processo se torne cronico

A cicatrizagao pode ser classificada em primeira e segunda intengao, conforme
a proximidade das bordas da ferida. Na cicatrizagao por primeira intencao, as bordas
da ferida estdo proximas e ha menor perda de tecido. A morte celular e o dano a
membrana basal sdo minimos, a re-epitelizagao € intensa e a fibrose € minima. Na
cicatrizacdo por segunda intencdo, ha perda extensa de tecido, por exemplo, em
cirurgias de grande porte. Esta ultima ocorrera com mais angiogénese, intenso
crescimento de fibroblastos e deposicédo de colageno, cicatriz mais densa, que
posteriormente sofrera contragdo. O tempo de recuperagao € peculiar a cada tipo de
cicatrizacdo. O processo de cicatrizagao que segue com a finalidade de reparar o
tecido pode ser dividido didaticamente em trés fases sobrepostas: inflamatdria,
proliferativa e de remodelagdo. Ao longo deste processo, ocorrerdo coagulagao,

inflamacao, proliferagcao celular, contragao da ferida e remodelacao.

3.2.1 Fase Inflamato6ria

Apos a ocorréncia do ferimento, inicia-se a fase inflamatéria, caracterizada pelo
extravasamento de sangue que preenche a area lesada com plasma e elementos

celulares, principalmente plaguetas, como demonstrada pela Figura 9.
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Figura 9 - Fase inflamatoria da cicatrizacdo de feridas
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Fonte: Adaptado de Reinke & Sorg (2012)

A agregacao plaquetaria e a coagulagao sanguinea geram um tampao, rico em
fibrina, que, além de restabelecer a hemostasia e formar uma barreira contra a invasao
de microrganismos, organiza uma matriz provisoria necessaria para a migragao
celular. Essa matriz serve também como reservatério de citocinas e fatores de
crescimento que séo liberados durante as fases subsequentes do processo cicatricial.
As plaquetas também participam da secrecao de varios mediadores, incluindo fatores
de crescimento, liberados na area lesada. Induzidas pela trombina, ainda sofrem a
degranulagao plaquetaria e liberam varios fatores de crescimento, como o derivado
de plaquetas (PDGF), o de crescimento transformante beta (TGF- ), o de crescimento
epidérmico (EGF), o de crescimento transformante alfa (TGF-o) e o fator de
crescimento de células endoteliais (VEGF), além de glicoproteinas adesivas como a
fibronectina e trombospondina, que sao importantes constituintes da matriz
extracelular proviséria (EMING; KRIEG; DAVIDSON, 2007; REINKE; SORG, 2012).

A ativacado da cascata de coagulagcéo e do complemento, juntamente com a
liberacdo dos fatores de crescimento e ativagcao de células parenquimatosas pela
lesao, produz numerosos mediadores vasoativos e fatores quimiotaticos que auxiliam

0 recrutamento das células inflamatoérias no local da ferida. Ocorre também migragéao
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de neutrofilos e monécitos para o leito da ferida. Além da fungao de fagocitose de
bactérias, fragmentos celulares e corpos estranhos, essas células inflamatdrias
produzem fatores de crescimento, que preparam a ferida para a fase proliferativa,
quando fibroblastos e células endoteliais também serdo recrutados (SORG et al.,
2017; WANG et al., 2018).

Os macréfagos sao as principais células promotoras do processo de reparo
tecidual, pois degradam e removem componentes do tecido conjuntivo danificado,
além de secretarem fatores quimiotaticos que atraem outras células inflamatérias ao
local da ferida e produzem prostaglandinas, que funcionam como potentes
vasodilatadores, afetando a permeabilidade dos microvasos. A liberagcao de fatores
de crescimento por plasma, fibroblastos e macrofagos/neutréfilos ativa os
queratinécitos localizados nas margens e no interior do leito da ferida. Dentre os
fatores de crescimento, destacam-se o PDGF, que induz a proliferacao de fibroblastos
com consequente produgcado da matriz extracelular durante a contragdo da ferida e
reorganizagao da matriz, o KGF7, que é considerado o principal regulador da
proliferagdo dos queratinécitos, assim como o TGF-B, principal responsavel pelo
estimulo inicial da migracdo das células epiteliais (DALEY et al., 2005; KALLIS;
FRIEDMAN, 2018).

3.2.2 Fase Proliferativa

A fase proliferativa € a fase responsavel pelo fechamento da lesdo e ¢é
marcada pela fibroplasia, angiogénese e reepitelizagdo, como esquematizada na
Figura 10. Compreende: reepitelizagdo, fibroplasia e angiogénese. A reepitelizagao
tem inicio horas apds a lesdo, com a movimentagdo das células epiteliais oriundas
tanto da margem como de apéndices epidérmicos localizados no centro da lesdo. A
fibroplasia e angiogénese compdem o chamado tecido de granulagdo responsavel
pela ocupacéao do tecido lesionado cerca de quatro dias apds a lesdo. Os fibroblastos
produzem a nova matriz extracelular necessaria ao crescimento celular enquanto os
NOVOS vasos sanguineos carreiam oxigénio e nutrientes necessarios ao metabolismo
celular local. Esta fase tem inicio por estimulagcdo mitogénica e quimiotatica dos
queratinécitos pelo TGF-a e EGF (Fator de crescimento epidérmico) (REINKE; SORG,
2012; TZIOTZIOS; PROFYRIS; STERLING, 2012; WANG et al., 2018).
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Figura 10 - Fase proliferativa da cicatrizacdo de feridas
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Fonte: Adaptado de Reinke & Sorg (2012)

O aumento da permeabilidade microvascular € o primeiro estagio desse
processo, apresentando-se como etapa importante, que permite, por meio do
extravasamento de proteinas, Citocinas e elementos celulares, a formacéo de matriz
extracelular provisoéria necessaria a migracéao e proliferacdo das células endoteliais. A
producdo de novos vasos sanguineos a partir de vasos pré-existentes é
acompanhada, na maioria das vezes, por aumento da permeabilidade vascular
(AMARAL, 2014; WANG et al., 2018). Os novos vasos participam da formacéo do
tecido de granulacdo provisorio e suprem de nutrientes e de oxigénio o tecido em
crescimento. Em resposta a lesédo tecidual, a angiogénese é processo dinamico,
finamente regulado por sinais presentes tanto no soro quanto na matriz extracelular
local. A reepitelizagédo, que é o recobrimento da ferida por novo epitélio e consiste
tanto na migracdo quanto na proliferacdo dos queratindcitos a partir da periferia da
lesdo, também ocorre durante a fase proliferativa. Esses eventos sédo regulados por
trés principais agentes: fatores de crescimento, integrinas e metaloproteases (DALEY
et al., 2005; GANTWERKER; HOM, 2011; SORG et al., 2017).
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3.2.3. Fase de Remodelacgéo

A terceira fase é a de remodelacdo, na qual ocorre uma tentativa de
recuperacéo da estrutura tecidual normal (Figura 11). E a fase marcada por maturacéo
dos elementos e alteragdes na matriz extracelular, ocorrendo o depdsito de
proteoglicanas e coldgeno. Em fase mais tardia, os fibroblastos do tecido de
granulacdo transformam-se em miofibroblastos comportando-se como um tecido
contratil. Ocorre, concomitantemente, reorganizacdo da matriz extracelular, que se
transforma de proviséria em definitiva, cuja intensidade fenotipica, observada nas
cicatrizes, reflete a intensidade dos fenbmenos que ocorreram, bem como o grau de
equilibrio ou desequilibrio entre eles. Com o decorrer do processo de maturacao e
remodelagem, a maioria dos vasos, fibroblastos e células inflamatoérias desaparece
do local da ferida mediante processos de emigracao, apoptose ou outros mecanismos
desconhecidos de morte celular. Esse fato é mediado, principalmente, pelas citocinas
fator de necrose tumoral (TNF-a), interleucina (IL-1), PDGF e TGF-f que leva a
formacédo de cicatriz com reduzido niumero de células. Entretanto, se persistir a
celularidade no local, ocorrera a formacéo de cicatrizes hipertroficas ou queloides
(KALLIS; FRIEDMAN, 2018; REINKE; SORG, 2012; WANG et al., 2018).

Figura 11 - Fase de Remodelacéo
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Varios fatores locais e sistémicos influenciam na cura de feridas. Estado
nutricional e metabodlico (Diabetes Melillus, Neuropatia) do individuo, estado
circulatério (lesbes vasculares, alteracdes de células fagocitarias) e hormonal
(corticosteroides, cortisona), DPOC, etilismo, tabagismo, idade radioterapia e
guimioterapia sao alguns dos fatores sistémicos que podem prejudicar o processo de
reparo tecidual. Dentre os fatores locais, que também interferem negativamente na
cicatrizacdo estdo: infeccdo, corpos estranhos, fatores mecanicos (tensdo ou
movimentacéo inicial da ferida, vascularizagéo das bordas da ferida (isquemia local)
e tamanho da ferida (tipo, dimenséo, local) (ISAAC et al., 2010; REINKE; SORG, 2012;
WANG et al., 2018). Tais fatores aumentam a morbidade e mortalidade dos pacientes

por dificultarem o processo de reparo (AMARAL, 2014).

3.3. FOTOBIOMODULACAO
3.3.1 Principios Fisicos dos Lasers

A palavra Laser é um acrénimo do inglés Light Amplification by Stimulated
Emission of Radiation, ou seja, Amplificacdo da Luz por Emissdo Estimulada de
Radiacdo. O equipamento emite uma radiacdo eletromagnética, considerada um
conjunto de ondas (elétricas e magnéticas) com diferentes formas de radiagéo,
caracterizadas pelo comprimento de onda (A) (distancia entre dois picos — cristas ou
vales) (GARCEZ; RIBEIRO; NUNEZ, 2012). Cada onda ou f6ton que compde o feixe
de luz laser carrega uma quantidade de energia (E) na sua trajetoria oscilatéria, a

Figura 12 apresenta o espectro eletromagnético da radiagéao.
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Figura 12 - Espectro eletromagnético da radiacao.
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Sendo assim, o laser € composto por um feixe de fétons idénticos que oscilam
na mesma frequéncia e com mesmo A, sendo, portanto, monocromatico. Uma vez que
todos os fotons podem se propagar na mesma diregdo, outra caracteristica da
radiagao laser é a direcionalidade (colimagao), permitindo que a luz se propague como
um feixe. E coerente afirmar, portanto, que todos os seus fétons estdo em fase, no
tempo e no espago (LINS et al., 2010).

O mecanismo de funcionamento do equipamento laser tem como base a
geracao de fotons pela teoria da emissao estimulada de radiagéo, de Albert Einstein,
de 1917. Essa emissao gera fétons com a mesma frequéncia e, portanto, na mesma
fase temporal e espacial do féton que o estimulou (POLACHINI et al., 2019).

A fototerapia com laser € um dos métodos terapéuticos mais antigos,
introduzido por Endre Mester e colaboradores na década de 1970, quando este
testava se a radiacao laser poderia causar cancer em camundongos. Nesta pesquisa
ele comprovou que os efeitos bioldgicos da laserterapia ndo sao térmicos, o que os
difere dos lasers de alta poténcia que operam acima de 1 W e cujos efeitos sao
relacionados com o alto e rapido aquecimento local do tecido (MESTER et al., 1971).

Na laserterapia, para a luz visivel de baixa poténcia ter qualquer efeito em um
sistema bioldgico vivo, a absorgao da energia irradiada deve ocorrer pela absorcao
especifica de fétons por atomos ou moléculas receptoras, denominados cromoforos
ou fotorreceptores (GARCEZ; RIBEIRO; NUNEZ, 2012). Este croméforo é uma
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molécula (ou parte de uma molécula) na qual a diferenga de energia entre os elétrons
em dois orbitais moleculares diferentes coincide com a energia do féton dentro do
espectro visivel (AVCI et al., 2013).

A interacdo do feixe laser com o tecido depende das suas propriedades
Opticas e do comprimento de onda da luz laser. Assim, dependendo do tecido e do
laser, a luz pode sofrer reflexdo, transmissao, espalhamento e/ou absor¢do. Na
aplicacao terapéutica, tanto a absor¢do quanto o espalhamento da luz séao
dependentes do comprimento de onda utilizados. Os principais cromoforos do tecido
(hemoglobina e melanina) possuem alta banda de absor¢cdo em comprimentos de
onda <600 nm (PEPLOW et al., 2011; WONG-RILEY et al., 2005).

A interacao laser-tecido varia com a transformacdo da energia absorvida.
Quando é gerado calor, o efeito é fototérmico, e possibilita a desidratagao,
coagulagado, remogéo tecidual por vaporizagdo ou ablagdo e redugdo microbiana,
efeitos do laser da alta poténcia. Por outro lado, o laser de baixa poténcia produz
efeitos fotoquimicos e fotofisicos, sem geracédo de calor, cuja energia absorvida é
utilizada pelas células, reestabelecendo a sua homeostase. A terapia com FBM
biomodula a inflamacéo, acelera a reparagao tecidual, promove analgesia, possui
acao antiedematosa e antimicrobiana (GAO; XING, 2009; GARCEZ; RIBEIRO;
NUNEZ, 2012).

3.3.2. Mecanismo de acao da Fotobiomodulacao

Acredita-se que o mecanismo bioldgico basico por tras dos efeitos da FBM
seja através da absorcdo da luz de radiacdo vermelha e infravermelha pelos
cromoforos mitocondriais, em particular a citocromo C oxidase, que esta contida na
cadeia respiratoria localizada dentro da mitocondria (KARU, T.I.; KOLYAKOV, 2005;
KARU, Tiina |.; PYATIBRAT; KALENDO, 2004).

Acredita-se que esta absorcdo de energia luminosa pode causar
fotodissociacdo do 6xido nitrico inibitério de critocromo C oxidase levando ao aumento
da atividade enzimatica, transporte de elétrons, respiracdo mitocondrial e producao
de ATP (PASTORE et al., 1994; WONG-RILEY et al., 2005). Por sua vez, a FBM, ao
alterar o estado redox celular, pode induzir a ativacdo de numerosas vias de
sinalizagao intracelular; alterar a afinidade de fatores de transcri¢ao relacionados com

a proliferacdo celular, sobrevivéncia, reparo e regeneracédo de tecido (AVCI et al.,
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2013; PEPLOW et al., 2011). A Figura 13 apresenta uma representacao esquematica
do mecanismo de acao da fotobiomodulagéo no tecido celular.

As reacdes secundarias correspondem a cascata de eventos que ocorrem a
partir da irradiagéo, ndo mais dependentes da luz (PALAGI et al., 2015a; SCHINDL et
al., 2003). As alteragbes podem ser do pH intracelular, relacionadas a ativagéo das
ATPases e seguidas por alteragbes nos niveis de calcio intracelular. Ainda, na
mudanca do estado redox para oxidagado ocorre um aumento intracelular de calcio que
estimula o metabolismo celular. Tanto a estimulagdo quanto a inibicao nas células de
mamiferos podem ser induzidas por luz vermelha monocromatica, dependendo da
dosagem aplicada (KARU, T., 1989). Outro fator que deve ser considerado €& a
dosagem, visto que altas doses de energia podem provocar um dano fotodinamico,
ou seja, uma produgcdo exacerbada de radicais livres ou danificar e destruir os
fotorreceptores (cromoforos), inibindo os processos celulares (MENEGUZZO, 2010;
KARU, 1989; SCHINDL et al., 2003).

Figura 13 - Mecanismo de acéo da fotobiomodulacéo
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3.3.3 Fotobiomodulacéo e seu papel na reparacéo tecidual

A terapia com FBM, quando utilizada em tecidos biolégicos, n&o é baseada no
aquecimento, ou seja, a energia dos fétons que é absorvida néo é transformada em
calor, mas seus beneficios advém dos efeitos fotoquimicos, fotofisicos e
fotobioldgicos. Alguns autores demonstraram que quando o laser interage com as
células e tecidos, na dose necessaria, determinadas funcdes celulares podem ser
estimuladas. A saber, a estimulacdo de linfocitos, a ativagcao de mastécitos e o
aumento da producdo de ATP mitocondrial, bem como a proliferacdo de varios tipos
de celulas e moléculas, como citocinas, que determinam efeitos que biomodulam a
inflamacdo (CATAO et al., 2013; ROCHA JUNIOR et al., 2007).

No nivel celular, o FBM é capaz de provocar modificacdes bioquimicas,
bioelétricas e bioenergéticas, atuando, desta forma, no aumento do metabolismo, na
proliferacdo e na maturacdo celular. Outrossim, atua estimulando o tecido de
granulacdo e no decrécimo de mediadores pro-inflamatérios, processos que
colaboram e culminam na cicatrizagcdo. O metabolismo celular também é estimulado
pela absor¢do molecular da luz do laser, como consequéncia tem-se a estimulagéo
de fotoreceptores na cadeia respiratoria mitocondrial, alteracdes no nivel de ATP
celular disponivel e na liberacdo de fatores de crescimento e sintese de colageno
(KREISLER et al., 2003; LINS et al., 2010).

Além dos efeitos da modulacdo da inflamacdo descritos, a aceleracdo na
microcirculacdo contribuem para este processo, bem como desempenha um efeito
antiedematoso, pois esta aceleracdao da microcirculacdo resulta em alteracdes na
pressao hidrostatica capilar, com reabsor¢céo do edema (POSTEN et al., 2005). Outros
autores, ao avaliar os efeitos bioestimulantes mediados pelo FBM no reparo tecidual,
destacam: a inducdo da atividade mitética das células epiteliais e de fibroblastos e
producdo de colageno por esses e a inibicdo de alguns mediadores quimicos
(KREISLER et al., 2003; LUCAS; VAN GEMERT; DE HAAN, 2003; WALSH, 1997).

A FBM é capaz de atuar em todas as fases da cicatrizacdo de feridas, desde
a fase inflamatodria até a fase proliferativa e de maturagao. Na fase inflamatéria, a FBM
com laser de baixa poténcia atua modulando a inflamagdo e age em diferentes
mediadores inflamatdrios e enzimas, levando a resolugao mais rapida da inflamagao.

O que ocorre € 0 aumento da sintese de proteinas e interleucinas em queratdcitos,
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citocinas, as quais sao responsaveis pelo inicio da reparacao. Na fase proliferativa,
os fatores de crescimento sdo acionados e se tornam responsaveis pela
neovascularizagao (WALSH 1997; LUCAS; COENEN; DE HAAN 2000; SCHUBERT
2001; IORDANOU et al. 2002; KREISLER et al. 2003; LUCAS; VAN GEMERT; DE
HAAN 2003; LANZAFAME. et al. 2004; SHOJAEI; SOKHANGOEI; SOROUSH 2008;
GAO; XING. 2009; LINS et al. 2010).

Além disso, para o fechamento da leséo, o irradiacéo laser de baixa poténcia
atua na atracdo de células mesenquimais e sua diferenciagdo em fibroblastos,
sinalizando o final da inflamagao ha a diferenciacdo em miofibroblastos, que sdo as
células contrateis, responsaveis pela contracdo da borda das lesGes. Na fase de
maturacdo o laser atua no remodelamento do tecido, sendo observada a maior
efetividade na proliferacdo celular da fotobiomodulagdo, sendo fundamental
conhececer e utilizar os parametros de irradiagdo mais indicados para que promova
os efeitos desejados, quer sejam estimulatérios ou inibitérios (GARCEZ; RIBEIRO;
NUNEZ, 2012, NUSSBAUM et al. 1994; WALSH 1997; TATARUNAS; MATERA;
DAGLI 1998; POSTEN et al. 2005; AZEVEDO et al 2006; ROCHA JUNIOR et al. 2007;
MANZANO et al. 2010; ASSIS; CATAO et al. 2013; MOSER 2013; TARADAJ et al.
2013; ALVES et al. 2014; PALAGI et al. 2015; MACHADO; VIANA; SBRUZZI 2017).

A FBM com terapia laser de baixa poténcia foi empregada e descrita em
diversas situacdes, como em feridas de pé diabético, Ulceras venosas e se mostrou
uma ferramenta terapeutica util (BAVARESCO et al., 2018; LI et al., 2018; SANTOS
et al., 2020a). Alguns estudos avaliaram o FBM como instrumento terapéutico na LPP,
a descricdo detalhada de sua aplicacdo e de seus efeitos em pacientes com esta

patologia serdo detalhados nos resultados do presente estudo.

3.3.4 Parametros irradiacdo — Dosimetria do laser de baixa poténcia

A administracdo de qualquer terapia medicamentosa em um dado paciente &
baseada em diversos parametros como o calculo da dose a ser prescrita, o tempo, a
frequéncia de uso do medicamento, o principio ativo deste, as caracteristicas da
patologia em questdo, o quadro clinico do paciente, dentre outros. Da mesma
maneira, o laser também tem pardmetros de modulagdo ou irradiacdo. O
entendimento da interagc&o entre os lasers e 0s tecidos baseia-se principalmente na

compreensao das reacdes que podem ser induzidas nesses tecidos pela luz laser
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(CAVALCANTI et al.,, 2011). A modulacdo dos parametros de irradiacdo, como
comprimento de onda e dose, pode alterar os efeitos desejados durante a aplicacao
do laser de baixa intensidade (FUKUDA et al., 2010; GARCEZ; RIBEIRO; NUNEZ,
2012).

Os parametros de irradiacao do laser que devem ser fornecidos em qualquer
estudo experimental ou clinico sdo: comprimento de onda em nanémetros (nm),
poténcia do aparelho em miliwatts (mW), densidade de poténcia em mW/cm2, tempo
de tratamento em segundos (s), energia administrada em Joules (J) e a densidade de
energia (dose) em J/cm2 para pequenos animais ou pesquisa em cultura de células,
tamanho do ponto de saida do feixe da luz ou area do spot em cm2, energia
acumulada entregue em todas as secessfes Joules, aplicacdo com ou sem contato
com a pele (distancia em cm), modo de emisséo continuo ou pulsado (WALT, 2006).

Cada tipo de laser resulta em radiacao visivel ou néo visivel com comprimento
de onda especifico, que interage de maneira diferente com os cromoforos pressnets
nas células e tecidos (GILCHREST, 2013). Conforme Garcez et al. (2012), é
importante utilizar o comprimento de onda adequado em cada tratamento, embora
ainda ndo tenha sido possivel determinar o melhor comprimento de onda para cada
disfuncéo, a literatura sugere que o laser de emissao vermelha (A = 630 a 690 mm) é
a melhor opcéo para Ulceras ou lesdes por presséao, herpes e cicatrizacdo de feridas
abertas. No caso de patologias mais profundas, o laser de arseneto de galio (GaAs, A
= 904) parece ser uma boa opcao para 0 manejo de injurias do esporte e tem mais
influéncia no tratamento de dor no pos-operatorio e no edema. Diversos comprimentos
de onda ja foram estudados em diferentes contextos, de modo geral, € importante o
conhecimento da profundidade de penetracdo de cada comprimento de onda nas
estruturas da pele. A Figura 14 apresenta uma representacdo da penetracdo de
diferentes comprimentos de onda nas estruturas da pele humana (AVCI et al., 2013;
GILCHREST, 2013; KOLARI, 1985; MOSCA et al., 2019).
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Figura 14 - Profundidades de penetracéo no tecido com o uso de diferentes comprimentos

de onda
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Fonte: Avci et al (2013)

A poténcia de saida média do equipamento € usada para efetuar o calculo da
densidade de energia a ser administrada no tecido. A poténcia é a quantidade de
energia associada aos fétons que atingem o tecido por unidade de tempo € expressa
em Watts (W) (GARCEZ; RIBEIRO; NUNEZ, 2012; MOSCA et al., 2019; WALT, 2006)

Densidade de poténcia é definida como a poténcia de saida da luz por unidade
de area, normalmente é dada em m\W/cm2 e permite avaliar a possibilidade de dano
térmico. Refere-se a quantidade de poténcia optica por unidade de area na superficie
do tecido, mas néo considera a radiagdo absorvida ou espalhada. O célculo desta
grandeza fisica realizado considerando-se a area do spot ou area da seccao
transversal do feixe. A densidade de poténcia € inversamente proporcional a area do
spot (GARCEZ; RIBEIRO; NUNEZ, 2012).

Densidade de energia ou dose ou ainda fluéncia € a grandeza definida pela
guantidade de energia fornecida em uma determinada area, portanto, estabelece os
efeitos fotobioldgicos de estimulacdo, inibicAo ou ndo manifestacdo dos efeitos
terapéuticos. Esse parametro mistura o conceito de “medicamento” e “dose” em uma
Unica expressdo e ignora a irradiancia. Usar Joules como expressdo da dose é

potencialmente ndo confiavel, uma vez que pressupde reciprocidade. A densidade de
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energia € a nomenclatura mais comumente referida a “dose” em fotobiomodulacéo
com lasers de baixa poténcia. Novamente mistura o conceito de “medicamento” e
“‘dose” em uma mesma expressao é potencialmente pouco confiavel, uma vez que
assume relacdo de reciprocidade entre irradiancia e tempo. Na visdo de alguns
pesquisadores a maneira mais segura de realizar a terapia de fotobiomodulagcao é
definir os parametros de irradiacéo e posteriormente definir o periodo de irradiacéo (s)
como dose (HUANG et al., 2009; MUSSTTAF; JENKINS; JHA, 2019)

A dose ou energia empregada e o0 tempo de irradiacdo sdo variaveis
importantes para a obtencdo de resultados satisfatorios e efetivos, na terapia de
fotobiomodulacdo com lasers de baixa poténcia, a partir de adequados comprimentos
de onda, as menores energias tem uma acdo estimulatéria celular, levando a
processos de reparacdo tecidual, por sua vez as maiores energias tem uma acéao
inibitéria, promovendo modulacao da inflamacdo e consequentemente analgesia. Os
efeitos celulares da FBM s&o dose dependente, portanto, quando a irradiacao for
insuficiente ndo havera resposta ou respostas sub clinicas, sendo necessario que a
energia aplicada e absorvida atinja o limite necessario para provocar a agao biologica,
sendo a dose minima de reacdo que promova a fotobiomodulacdo celular (GARCEZ
et al., 2012).

Fatores temporais também deveréo ser considerados, tais como: 0 modo de
emissdo de luz (continua ou pulsatil), a taxa de repeticdo e a largura do pulso, para
lasers de emisséo pulsatil (CAVALCANTI et al., 2011; HUANG et al., 2011). Dados
como numeros de sessdes de tratamento e intervalo entre as sessfes também séo
obrigatérios. Medidas na poténcia de saida do equipamento devem ser efetuados
antes e no final da terapia (GARCEZ; RIBEIRO; NUNEZ, 2012; HUANG et al., 2011;
MUSSTTAF; JENKINS; JHA, 2019)
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4 METODO

4.1. PROTOCOLO E REGISTRO

Esta revis@o sistematica foi registrada no International Prospective Register
of Sistematic Reviews (PROSPERO) (CRD42020213112) e foi conduzida seguindo
as diretrizes e metodologia do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis) (Principais Itens para Relatar Revisfes sisteméaticas e
Metanalises) (http://www.prisma-statement.org/) (LIBERATI et al., 2009). A questédo
de pesquisa foi formulada a partir da utilizacdo da estratégia PICO (Population,
Intervention, Comparison, Outcomes) (Populacdo, Intervencdo, Comparacao,
Resultados) (HIGGINS; GREEN., 2011) (Figura 9), e o resultado foi: “Qual a eficacia
da FBM no tratamento de lesGes por pressdo em comparag¢do com outras estratégias
de tratamento?”

Dentro das Revisfes Sistematicas e Praticas Baseadas em Evidéncias esses
itens s@o os elementos fundamentais da pesquisa e da construcéo da pergunta para
a busca bibliografica, a estratégia PICOS pode ser utilizada para construir questdes
de diferentes estudos. (MOACYR; WANDERLEY, 2001; SANTOS et al, 2007; SOUSA,
RIBEIRO, 2009; DE-LA-TORRE-UGARTE-GUANILO; TAKAHASHI; BERTOLOZZI,
2011; HIGGINS; GREEN, 2011; BRASIL, 2014; HONORIO; SANTIAGO JUNIOR,
2019).

Figura 15 — Modelo PICO- selecao dos termos da busca e auxilio na elaboracao da

pergunta da pesquisa

Population (Populacéo) Pacientes com lesdes por pressao, em qualquer ambiente
de cuidado

Intervention (Intervencao) Fotobiomodulacdo com laser de baixa poténcia

Comparison (Comparagéo) Fotobiomodulacdo com laser de baixa poténcia associado

ao tratamento padrdo com curativos e cobertura,

comparado com o tratamento padréo isolado

Outcome (Desfecho) Taxa de reducéo da leséo por pressao e percentual de cura
total

Fonte: Adaptado de HIGGINS; GREEN, 2011; HONORIO; SANTIAGO JUNIOR, 20109.
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4.2. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, sem restricdo de idioma ou
ano de publicacdo, que foram publicados até janeiro de 2020. A populacdo de
interesse foi: pacientes adultos e idosos com lesbes por pressao, independente do
grau) em qualquer ambiente de cuidado (hospitalar, clinico, ambulatorial ou
domiciliar). Em que um dos grupos de pacientes, obrigatoriamente, fossem tratados
com laser de baixa intensidade, sendo considerada a variedade de parametros de
irradiacéo, tal como o comprimento de onda, energia poténcia, tempo e intervalo entre
as irradiacoes.

Os achados foram comparados com outro grupo que recebeu outras
intervencdes (placebo ou grupo controle). Para que fossem incluidos, os estudos
deveriam necessariamente apresentar resultados especificos da reparacdo completa
da LPP, como por exemplo, a taxa de cura, a redu¢ao do tamanho da Ulcera ou a taxa
de reducéo do tamanho.

Foram excluidos aqueles estudos em que nao se tratava de ensaios clinicos
randomizados ou apresentassem dados que inviabilizassem a quantificagdo do grau
de cura ou melhora da Ulcera, bem como estudos duplicados, in vitro e pesquisa em

animais.

4.3. ESTRATEGIA DE BUSCA

Foi realizada uma busca sistematica nas seguintes bases de dados:
MEDLINE (através do PubMed), Cochrane Central Register of Controlled Trials, Web
of Science e Scielo. Buscas manuais de estudo também foram realizadas e
consideradas: (1) lista de referéncia de artigos de revisbes sistematicas anteriores e
seus estudos incluidos; (2) Base de registros de Estudos Randomizados. A literatura
obscura foi desconsiderada. A estratégia de busca incluiu os seguintes descritores:
(pressure ulcer; pressure ulcers; ulcer pressure; ulcers pressure; bed sore; bed sores;
bedsore; bedsores; pressure sore; pressure sores; decubitus ulcer; decubius ulcers)
AND (low-level laser therapy; LLLT; low- level light therapy; low-power laser therapy;
laser irradiation; laser treatment;  phototherapy; laser phototherapy;
photobiomodulation) com seus respectivos termos correspondents em Portugués e

Espanhol. O operador booleano OR foi aplicado entre os termos.
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4.4. SELECAO DOS ESTUDOS

A selecéo dos estudos foi realizada por dois revisores cegos e independentes,
em caso de duvida ou discordancia o orientador desse estudo deu a deciséo final. Na
primeira etapa, foram lidos os titulos e resumos dos estudos encontrados a partir da
busca descrita no item anterior, sendo aplicado os critérios de elegibilidade
previamente definidos nesta revisdo. Os estudos selecionados na primeira etapa,
foram lidos integralmente, sendo novamente aplicado os critérios de elegibilidade,

determinando, entéo, a inclusdo ou ndo na pesquisa.

4.5. EXTRACAO DOS DADOS

Apés avaliar e obter consenso sobre os estudos incluidos, os dois
pesquisadores cegos extrairam os dados de forma independente para um formulario
de extracdo de dados padronizados. A base de dados final utilizada para a anélise
contém: Titulo do estudo, ano da publicacdo, nome do primeiro autor, caracteristicas
e tamanho da amostra, caracteristica da Ulcera, intervencao utilizada em cada grupo,
parametros da FBM. O desfecho de interesse foi a area da Ulcera (antes e apés o
procedimento) e pela heterogeneidade dos dados na literatura também foi definido
como desfecho de interesse a taxa de cura da Ulcera em porcentagem ou média e
taxa de cura total. Quando os dados necessarios para a analise quantitativa dos dados
estavam disponiveis apenas em graficos, os mesmos foram extraidos a partir do

software de inteligéncia artificial da IBM — Automation Platform for Digital Business.

4.6. AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS

O risco de avaliacdo de viés dos estudos incluidos foi realizado com a
ferramenta de colaboracdo Cochrane para avaliar o risco de viés em ensaios
randomizados, que inclui os seguintes dominios: geracdo de sequéncia aleatoria,
ocultacdo de alocacdo, cegamento de participante, cegamento de avaliacdo de
resultado , dados de resultados incompletos, relatérios seletivos e outros vieses
(HIGGINS; GREEN., 2011). Dois autores avaliaram independentemente o risco de
viés para cada estudo. O risco de viés foi avaliado como alto, baixo ou pouco claro

para cada dominio.
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4.7. ANALISE ESTATISTICA

Os estudos foram analisados e reportados de forma descritiva. Quando houve
similaridade metodoldgica o resultados foram combinados em uma metandlise. A
heterogeneidade entre os estudos avaliados na metandlise foram verificadas pelo
valor 2. Os dados continuos foram combinados pela diferengca média ponderada com
intervalo de confianca de 95% e o modelo de efeito foi definido conforme a
heterogeneidade encontrada. A andlise quantitativa dos dados foi realizada pelo
software RavMan 5 da Cochrane e foram sumarizadas em forrest-plots.
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5 RESULTADOS

5.1. SELECAO DOS ESTUDOS

Foram identificados 307 artigos por meio da pesquisa inicial e 283 apés
remocao de duplicatas, 1 artigo adicional foi identificado dentro da referéncia dos
artigos lidos. 283 artigos foram entdo selecionados, apds aplicacdo dos critérios de
incluséo, 270 foram excluidos. 13 artigos foram lidos na integra e avaliados quanto
aos critérios de elegibilidade. Desses, 2 foram excluidos pois eram artigos de revisao,
2 ndo eram sobre leséo por presséo e 4 ndo descreveram os desfechos de interesse
desta presente revisdo. Deste modo, 6 artigos foram incluidos (LUCAS; COENEN; DE
HAAN, 2000; LUCAS; VAN GEMERT; DE HAAN, 2003; NUSSBAUM et al., 1994,
SHOJAEI; SOKHANGOEI; SOROUSH, 2008; TALY et al., 2004; TARADAJ et al.,
2013). A Figura 10 apresenta o fluxograma da selegao e inclusao dos estudos.

Figura 16 - Fluxograma da busca e sele¢éo de estudos
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Fonte: Autoria Prépria
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5.2. RISCO DE VIES

A avaliacao da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos nesta reviséo foi
elaborada por meio da Ferramenta de Colaboracdo Cochrane para Avaliacéo de Risco
de Viés (HIGGINS; GREEN., 2011), o risco individual de cada artigo € apresentado

na Figura 11A e o percentual de risco total para cada categoria é apresentado na
Figura 11B.

Figura 17 - Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos no estudo
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Quanto a geracdo de sequéncias aleatorias 5 estudos relataram que os
participantes foram randomizados, porém nao foi explicado o processo da
randomizacao, deste modo, o risco foi classificado como incerto (LUCAS; COENEN;
DE HAAN, 2000; LUCAS; VAN GEMERT; DE HAAN, 2003; NUSSBAUM et al., 1994,
SHOJAEI; SOKHANGOEI; SOROUSH, 2008; TALY et al., 2004). Apenas o estudo de
Taradaj et al. (2013) descreveu gue os numeros da randomizacgao foram gerados por
um computador, sendo classificado, entdo, como baixo risco de viés.

Quanto a ocultagdo da alocacgao, dois estudos foram classificados como baixo
risco de viés, pois Lucas et al. (2003) geraram 0s nimeros a partir do computador e
Taradaj et al. (2013) utilizou envelopes lacrados com numeracédo sequencial, 0os quais
foram abertos no momento da primeira intervencdo. Os demais ndo forneceram
informacdes consistentes quanto a esse dominio e foram classificados como risco
incerto. Quanto ao cegamento dos pacientes, nos estudo de Shojaei et al. (2008) e
Taradaj et al. (2013) o risco foi considerado como baixo, pois o grupo controle recebeu
um laser placebo durante o periodo de acompanhamento. Os demais como risco alto
ou incerto.

No dominio do mascaramento da avaliacdo dos resultados durante e apds o
tratamento, trés estudos foram classificados como baixo risco de viés, pois 0s
avaliadores ndo conheciam detalhes sobre 0s grupos aos quais 0s pacientes
pertenciam (LUCAS; VAN GEMERT; DE HAAN, 2003; NUSSBAUM et al., 1994; TALY
et al., 2004). Os demais foram classificados como incertos, pois ndo forneceram
informagBes suficientes para avaliagdo. Quanto ao dominio de desfechos
incompletos, apenas dois estudos demonstraram a perda de seguimento, com
detalhamento dos motivos (LUCAS; VAN GEMERT,; DE HAAN, 2003; TARADAJ et
al., 2013). Quanto ao relato seletivo de desfecho, apenas os estudos de Shojaei et al.
(2008) e Taly et al. (2004) foram classificados como incertos, os demais apresentaram
baixo risco de viés, pois os desfechos descritos na metodologia foram apresentados

nos resultados.

5.3. CARACTERISTICA DOS ESTUDOS E DA POPULACAO

Ao todo, 207 pacientes foram randomizados para o tratamento com FBM ou
controle, apenas o estudo de Taly et al. (2014) ndo descreveu o tamanho da amostra

em numero de pacientes e sim em numero de LPP incluidas. A distribuicdo de
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pacientes em termos numéricos se mostrou homogénea na maior parte dos trabalhos,
a maior diferenca foi encontrada no estudo de Lucas et al. (2003), que randomizou 39
pacientes no grupo controle e 47 no grupo intervengao, porém os autores destacaram
gue ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre caracteristicas dos dois
grupos. A idade média variou entre 36 a 88 anos, de modo geral, ndo foi destacado
nos estudos uma diferenca significativa na idade dos individuos do grupo controle e
do grupo intervencdo. Quanto ao sexo, 52,6% (109) pacientes eram homens.

Em 5 estudos o tamanho médio de base das LPP antes da intervengéo foi
descrito em cm? e a avaliacéo se deu por fotografias das lesdes. As Ulceras com maior
area foram descritas por Taradaj et al. (2013), em torno de 30 cm?, apenas Taly et al.
(2004) avaliou as LPP pelo PSST score. Cinco estudos utilizaram, além das medidas
de tamanho, o esquema de classificacdo proposto pela EPUAP/NPUAP, dos quais 2
incluiram apenas ulceras classe Il (LUCAS; COENEN; DE HAAN, 2000; LUCAS; VAN
GEMERT; DE HAAN, 2003), um classes I, Il e lll (SHOJAEI; SOKHANGOEI;
SOROUSH, 2008), um classes IIA, 1IB e Il (TARADAJ et al., 2013) e o de Taly et al.
(2004) incluiu ulceras classe I, lll e IV.

Quanto a distribuicdo das ulceras por pressdo, estas se distribuiram em
diferentes localizagbes corporais, com predominio para regido sacral (n= 57),
calcaneo (n= 33) e trocanter maior (n= 32), além do tornozelo (n= 21), céccix (n=7),
joelho (n= 3) e outras localizagcbes com menor frequéncia. No estudo de Taradaj as
Ulceras se localizavam nos membros inferiores, sendo 23 na perna e 14 nos pés,
porém a regido anatdbmica exata ndo foi descrita pelos autores. As caracteristicas

completas da populacao incluida nos estudos é sumarizada na Tabela 2.
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Condicdes de Base da Ulcera

Tamanho o
Autor,ano  Pais  Desenhodo g 56 d Sexo  Média de
Estudo Amostra (M:F) idade
Tamanho Classe Tempo de
Médio (cm?) Tratamento
Nussbaum, Canada Controlado e Grupo 1 6 5:1 2,8 4 semanas
1994 Randomizado (laser) 42
Grupo 2 6 6 19 4 semanas
(us) 42,2
Grupo C 6 5:1 36 2,1 4 semanas
Lucas, 2000  Holanda Multicéntrico, Grupo 1 8 2:6 87,5 0,94 (0,09 - 11 6 semanas
cego, controlado  (laser) 0,51)
e randomizado
Grupo C 8 0:8 88 0,82 (0,3 - 1 6 semanas
0,52)
Lucas, 2003 Holanda Multicéntrico, Grupo 1 39 14:25 3,38 (DP: 1l 6 semanas
observador cego,  (laser) 81,3 (DP: 3,86)
controlado e 9,6)
randomizado
Grupo C 47 18:29 83,5 (DP: 2,46 (DP: 1] 6 semanas
8,9) 2,64)
Taly, 2004 india Duplo-cego, Grupo 1 35 UP 27:8 Oestudondo  PSSTscore: Il 1lle 2 semanas
controlado e (laser) forneceu 24,2 (DP: 3,3) v
randomizado dados
epidemiolégi
cos para cada
grupo, apenas
para toda a
amostra:
31,71 (DP:
1,23)
Grupo C 29 UP PSST score: 2 semanas
24,5 (DP: 3,5)
Shojaei, 2008 Iran Triplo-cego, Grupo 1 8 - - I, 1le 3 semanas
controlado e (Laser) 38,2 (DP:5) 11
randomizado ' '
Grupo C 8 - 41,1 (DP: - I, 1le 3 semanas
9.4) 1]
Taradaj, 2013  Pol6lia  cego, controlado  Grupo 1 18 8:10 30,2 (DP: 1A (5), 4 semanas
erandomizado (940 nm) 67,3 (DP: 29,1) 11B (8),
11,23) 111 (5)
Grupo 2 18 8:10 34,8 (DP:36,1) 1A (5), 4 semanas
(808 nm) . 11B (8),
70,1 (DP: 12) i1 ()
Grupo 3 17 8:9 32,8 (DP: 1A (4), 4 semanas
(658 nm) 68,2 (DP: 10) 31,33) 11B (8),
111 (5)
Grupo C 18 8:10 30,8 (DP: 1A (5), 4 semanas
65,3 (DP: 31,82) 1B (7),
11,2) 111 (6)

Legenda: Grupo C Grupo Controle; DP Desvio Padréo; ( - ) Ndo informado pelo estudo;
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5.4. CARACTERISTICA DA INTERVENCAO E DESFECHO CLINICO OBTIDO

As principais caracteristicas das intervencdes realizadas e o desfecho obtido

em cada estudo estdo sumarizadas na Tabela 3 e os detalhes da dosimetria do laser

utilizado pelos estudos sao apresentados na Tabela 4 e serdo pormenorizados no

texto.

Tabela 3 - Caracteristicas da intervencéo realizada, dos resultados obtidos e o

namero de casos com cicatrizagdo total reportados em cada estudo incluido,

separado pelo grupo de tratamento

Autor, ano Grupo Inte_rver]gao (Parémetros e Resultados Cicatrizagédo
(n) Aplicagdo) total
Nussbaum, Grupo1l Laser 820 nm, 15 mW, 4 J/cm2, Percentual de Redugdo (%): 23,7% (DP: -
1994 (laser) por 35s; 3x/semana 17,3)
(6)
Grupo 2 US -3 MHz; UV - 95% de 53,5% (DP: 20,5) -
(US) (6) emissdo/250 nm. US e UV
alterardo 5x/semana
Grupo C Tratamento Padrdo 32,4% (DP: 15,3); N&o houve diferenga nos -
(6) dois grupos de intervencdo em relagdo ao
controle, mas houve no grupo 2, quando
comparado ao grupo 1.
Lucas, 2000 Grupol GaAs: 904 nm; 8mW, 830 Hz,1  Percentual de Reducéo (%): 83% 3/8
(laser) Jlem?; por 125 s; 5x/semana
®)
Grupo C Tratamento Padréo Percentual de Reducéo (%): 95%; 4/8
(8) Foi encontrada uma diferenca entre os valores
pré e pds tratamento em ambos 0s grupos,
entretanto ndo houve diferenca
significativa entre os tratamentos.
Lucas, 2003  Grupol GaAs: 904 nm; 8mW, 830 Hz,1  Percentual de Redugdo (%): 5% (DP: 194); 18/36

(laser)
(39)

Jicm?; por 125 s; 5x/semana

8% dos pacientes evoluiram para UP
estagio 1V;



Grupo C Tratamento Padrdo
(47)

Taly, 2004 Grupo 1 Laser 20Hz, 4,5Jcm?, 820 nm,

(35) cercado de 45 diodos
supraluminosos de diferentes
comprimentos de onda;
3x/semana ou até 14
aplicacéo

Grupo C Tratamento Padrdo

(29)

Shojaei, 2008 Grupo 1 Laser Infravermelho: 980 nm,
(8) 200 mw continuo (GA-AL-
AS) e 650 nm, 30 mw
continuo (GA-AL-IN-PH)
com a dose: 4-6 J/cm2.

Grupo C Laser placebo + Tratamento
(8) Padrdo

Taradaj, 2013 Grupo 1l Laser GaAlAs, 904 nm, 20 Hz,
(940 50 mW, 4 J/cm2, 5 vezes
nm) (18) por semana durante 1 més,

curativo diario e orientagdes.

Grupo 2 Laser GaAlAs, 808 nm, 50 mW,
(808 20 Hz, 4 J/ cm2, 5 vezes por

nm) (18) semana durante 1 més.
Curativo didrio e orientacao.

Percentual de Reducéo (%): 34% (DP: 204);
11% dos pacientes evoluiram para UP
estagio 1V;

N&o foi encontrada diferenca estatisticamente

significativa no percentual médio de
reducdo entre o grupo controle e o grupo
experimental;

PSST score no fim do estudo: 19,6 (DP: 6,4);
Média de tempo para cura: 2,4 (DP: 2,1)
semanas;

PSST score no fim do estudo: 19 (DP: 4,9)
(N4&o houve diferenca estatisticamente
significativa , p=0,806); Média de tempo
para cura: 1,8 DP: 2,1) semanas (N&o
houve diferenga significativa no tempo
para cura entre 0s grupos, p=0,330). Em
um desfecho secundario avaliado pelo
estudo, da reducdo do PSST score nos
estagios 111 e IV foi encontrada uma
diferenca estatisticamente significativa
entre o grupo 1 e grupo C (p = 0,049)

Né&o houve diferenga estatisticamente

significativa a favor da redugéo do
tamanho das Ulceras (os valores ndo
foram informados); Foi identificada uma
reducdo significativa nos estagios das
UPs no grupo 1, quando comparada ao
controle.

Reducéo da area da Ulcera apds a terapia (%

da érea da reducdo da Ulcera ap6s 1 més).
p relativo ao Teste de Kruskal-Wallis.
Grupos I e 111: 31,23% vs. 71,09%, P =
0,023; grupos Il e 111: 29,89% vs.
71,09%, P = 0,018 e grupos Il e IV:
71,09% vs. 28,34%, P = 0,011. Resultado
significativo apenas no grupo 3 (laser 658
nm) em comparacdo aos demais grupos.

Porcentagem de cura completa ap6s 1 més:

Grupos 1,2 e C: 11,1% vs. Grupo 3: 47%
(p <0,001).

Porcentagem total de cura ap6s 3 meses:

Grupos 1, 2 e C: 16,7% vs. grupo 3:
58,8% (p < 0,001).

15/43

18/35

14/29

3/18

3/18
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Grupo 3 laser GaAlAs, 658 nm, 50 mW, 10/17
(658 20 Hz, 4 J/ cm2, 5 vezes por
nm) (17) semana durante 1 més.
Curativo diério e orientacao.

Grupo C Laser placebo, 5 vezes por 3/18
(18) semana durante 1 més.
Curativo diério e orientacao.

Fonte: Autoria Prépria

Tabela 4 - Dosimetria utilizada pelos estudos na terapia de fotobiomodula¢éo em Ulceras por

presséo

Comprimento de  Densidade Densidade _Tempo c~1le Frequéncia Distancia .

Autor, ano onda le Eneraia de irradiacao do Laser da Poténcia
9 Poténcia por ponto irradiacéo

Nussbaum, 120
1994 820 nm 4Jicm?  mW/cm? 35s - Contato 15 mwW
Lucas,
2000 904 nm 1 J/cm? - 125 s 830 Hz Contato 12x70 W
Lucas,
2003 904 nm 1 J/cm? - 125 s 830 Hz Contato  12x70 W

820 nm (660nm,

880nm, 940nm, 15-25
Taly, 2004 950nm) 4.5 Jlcm? - 60 s 20 Hz - mw
Shojaei, 200 mW
2008 980 nm + 650 nm  4-6 J/cm? - - - Contato e 30 mwW
Taradaj, 940 nm, 808 nm, 20 Hz, 0.5
2013 658 nm 4 Jlcm? - - Hz 50 cm 50 mW

Fonte: Autoria Prépria

No estudo de Nussbaum et al. (1994) foi realizada uma comparacao entre um
grupo tratado com FBM com conjunto de sondas com comprimento de onda central
de 820 nm rodeado por dez saidas de 950 nm, dez saidas de 880 nm e dez saidas de
660 nm, combinados associados a curativo; outro grupo que recebeu aplicacdo de
ultrassom associado a luz ultravioleta e curativo e um grupo que recebeu apenas
aplicacao de curativo. Apos 22 semanas de intervencao, o percentual de cicatrizacao
semanal do grupo FBM foi de 23,7%, e no grupo de ultrassom/luz ultravioleta foi de
53,5%; no grupo controle, foi de 32,4%. Nao houve diferenca significativa entre o
grupo FBM e o grupo de ultrassom/luz ultravioleta em comparagdo com o grupo
controle. Em contraste, houve diferenca significativa no grupo de ultrassom associado
a luz ultravioleta quando comparado ao grupo FBM. O estudo acompanhou o0s

pacientes até que todos obtivessem cicatrizacdo total das Ulceras por pressao, deste
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modo a taxa de cura total em todos os grupos foi de 100%, deste modo nao foi possivel
incluir esses dados na andlise quantitativa do estudo.

O grupo de Lucas et al. realizou dois estudos sobre o tema, um estudo piloto
conduzido em 2000 e outro com maior niumero de participantes randomizados. As
caracteristicas do laser utilizado nos dois foram as mesmas. Nos dois estudos os
participantes receberam um tratamento padrédo, que consistiu em limpeza da ferida,
curativos Umidos simples e mudancas de decubito frequentes. O tratamento foi
realizado por até 6 semanas, durante 5 dias na semana. O grupo experimental, além
do tratamento padrdo, recebeu o FBM administrado utilizando uma fonte Optica
monocromatica multipla controlada por um microprocessador. A sonda portatil com
12x70W de diodos infravermelhos monocroméaticos GaAs (Galium/Arsénio) operou
em um comprimento de onda de 904 nm em um modo de frequéncia de pulso de 830
Hz com poténcia média de feixe de 8 mW e uma exposicdo radiante de 1J/cm?. Para
se obter essa densidade de energia descrita, foi necessario um tempo de exposi¢ao
igual a 125s, ou seja, 2 minutos e 5 segundos. Todos os tratamentos com o FBM foi
realizado pelo mesmo profissional, para minimizar possiveis variacdes entre 0s
pesquisadores. Em ambos os estudos realizados por esse grupo de pesquisa, foram
incluidos apenas pacientes com LPP classe Ill da EPUAP/NPUAP.

Quanto ao desfecho clinico, no estudo piloto (LUCAS; COENEN; DE HAAN,
2000) a area inicial da ulcera por presséo foi de 94 mm2 no grupo laser (904 nm) e
82,5 mm2 no grupo controle; apos seis semanas de tratamento, a reducao foi de 83%
e 95%, respectivamente, sem significancia estatistica (P = 0,47). Este estudo nao
descreveu o desvio padrdo dos resultados, justificando o tamanho da amostra
reduzido. Os dados quanto ao numero de cura total em cada grupo foram descritos
em gréficos apenas, a partir da extracdo de dados por inteligéncia artificial,
encontramos que houve cura total em 3 de 8 pacientes no grupo laser e 4 de 8
pacientes no grupo controle. No estudo de 2003 (LUCAS; VAN GEMERT; DE HAAN,
2003) que incluiu 47 pacientes no grupo controle e 37 no grupo com FBM, houve uma
reducéo absoluta de 138 mm? (DP: 270) no grupo controle e 48 mm? (DP: 394) no
grupo que foi tratado com laser (904 nm). Em termos percentuais a reducao foi de
34% (DP: 194) no controle e 5% (DP: 204) no experimental. O teste U de Mann-
Whitney mostrou que as diferengcas entre os dois grupos em termos de melhora
absoluta (p = 0,23) e melhora relativa (p = 0,42) ndo foram significativas. Por fim,

observou ao final do periodo de acompanhamento a cura total da uUlcera em 35% dos
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pacientes (15/43) e em 5% houve aumento do tamanho desta. No grupo com FBM,
50% (18/36) e 17% (6/36), para os respectivos desfechos.

O estudo de Taly et al. (2004) comparou o placebo, que recebeu curativos, com
0 grupo que recebeu aplicacdo do laser com uma fonte central de 820 nm, rodeada
por cinco saidas de 940 nm, dez saidas de 880 nm, dez saidas de 870 nm, dez saidas
de 950 nm e dez saidas de 650 nm mais curativo aplicado durante 14 dias, 3 vezes
na semana. Os autores nao encontraram diferencas significativas na cura entre 0s
grupos de tratamento e controle. Dezoito Ulceras no grupo de tratamento e 14 no
grupo de controle cicatrizaram completamente (p = 0,802). O tempo médio até a cura
das ulceras foi de 2,45 (DP: 2,06) semanas no grupo de tratamento e 1,78 (DP: 2,13)
semanas no grupo de controle (p = 0,330). O tempo gasto para as Ulceras de estagio
3 e 4 atingirem o estagio 2 foi de 2,25 (DP: 0,5) semanas no grupo de tratamento e
4,33 (DP: 1,53) semanas no grupo de controle (p = 0,047).

O estudo de Shojaei et al. (2008) comparou o resultado do tratamento de
Ulceras de pressao com laser diodo GA-AL-AS (Galio- Aluminio -Arsénio) e Gal-AL-
In-Ph (Galio- Aluminio- indio - Fosfato) - no modo de emiss&o continua em uma dose
de 4-6 J / cm? em dias alternados por 3 semanas mais tratamentos convencionais de
Ulceras de pressdo, com o tratamento convencional sozinho em dois grupos de
veteranos com paralisia da medula espinhal que residem em Teera. Apés aplicacéo
do laser de baixa poténcia com 980 nm alternado com laser de baixa poténcia com
650 nm no grupo experimental, houve reducdo da area em 87,5% (n = 7) e no grupo
controle (tratamento padrao) de 75% (n = 6), sem significancia estatistica= 0,007). O
estudo n&o descreveu os valores percentuais da reducao, nem o percentual de casos
totalmente cicatrizados, desta forma, os resultados deste ndo foram incluidos na
andlise quantitativa dos dados.

Um anico estudo comparou diferentes comprimentos de onda com o grupo
placebo (TARADAJ et al., 2013). Neste estudo, os individuos foram divididos em 3
grupos experimentais, que receberam laser uma vez por semana durante um més. Foi
utilizado um laser de diodo de galio-arsenieto de aluminio (GaAiAs) com uma poténcia
de saida de 50 mW e emissdo de radiagdo continua em comprimentos de onda
separados de 940 nm (grupo 1), 808 nm (grupo 1l) e 658 nm (grupo lll). A duracéo de
um unico procedimento era relativa ao tamanho da ferida; a terapia foi ajustada para
obter uma dose média de 4 J/cm?. Os autores avaliaram a porcentagem de Ulceras

completamente curadas em 1 e 3 meses apos o tratamento. No periodo apdés um més,
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11,1% (2/18) das UP cicatrizadas nos grupos de 940 nm, 808 nm e placebo, contra
47% (8/17) das UP cicatrizadas no grupo de 658 nm. Apdés um més, foi encontrada
diferenca estatisticamente significativa entre esses grupos (p < 0,001). Apds 3 meses,
a porcentagem nos grupos de 940 nm, 808 nm e placebo foi de 16,7%, contra 58,6%
do grupo de 658 nm. Deste modo o0s autores encontraram que os resultados no grupo
FBM 658 nm foram significativos quando comparados aos demais grupos. Quanto ao
percentual de cura total, foi encontrado que 51,4% (18/35) das UP do grupo
intervencdo cicatrizaram completamente, contra 48,2% (14/29) das UP do grupo

controle, ndo houve diferenca significativa entre os grupos.

5.5. ANALISE QUANTITATIVA DOS DADOS

Apenas dois estudos forneceram dados de reducéo da area da UP por meio de
porcentagem e foram incluidos na metanalise (LUCAS; VAN GEMERT; DE HAAN,
2003; NUSSBAUM et al., 1994). Heterogeneidade entre os 2 estudos foi encontrada
apos reunir os dados (teste Chi? = 0,20, graus de liberdade [df] = 1, p = 0,65; 17 = 0%;
Figura 18). Deste modo, um modelo de efeitos fixos foi usado para a analise. A
diferenca média combinada da reducéo percentual da area da UP foi numericamente
maior no grupo controle, porém essa diferengca ndo se mostrou estatisticamente
significativa (p > 0,05).

A diferenca entre as médias nos grupos variou de 8,7% a 29%, ambas a favor
do grupo controle, com uma média combinada de 9,62 (IC 95% = -27,91 — 8,68; Z
1,03; p = 0.30). O estudo de Lucas et al. (2003) relatou a redugdo em percentual,
porém ndo apresentou os valores do desvio padrdo, portanto foram excluidos desta
metanalise. Este artigo excluido demonstrou uma reducéo de 83% no grupo tratado

com FBM e 95% no grupo controle.
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Figura 18 - Metandlise para reducado da area da lesédo por pressdo em comparacao

entre os grupos FBM e controle

Laser Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [%] SD [%] Total Mean [%] SD [*%] Total Weight IV, Fixed, 95% Cl Year 1V, Fixed, 95% Cl
Lucas, 2003 5 194 36 34 204 47  45% -29.00([-115.12, 57.12] 2003
Musshaurm, 1994 237 17.7 6 2.4 153 6 95.5%  -8.70([-27.42, 10.02] 1994
Total (95% CI) 42 53 100.0% -9.62 [-27.91, 8.68]

i 2 _ - - T ; y ; L
?eterfogenen\.ﬁllcr;fl = gz_olc:)fg P1_(P0 3((2!).65], 1% = 0% 100 -50 & S0 100
est for overall effect: 2= 1.03 (P = 0.30) A favor [Controle] A favor [Laser]

Legenda: Cl — Intervalo de Confianc¢a; df — Graus de Liberdade; SD — Desvio Padrdo. Fonte: Autoria
Propria

Quatro estudos descreveram a taxa de cura completa em pacientes com UP
(LUCAS; COENEN; DE HAAN, 2000; LUCAS; VAN GEMERT; DE HAAN, 2003; TALY
et al., 2004; TARADAJ et al., 2013). Como os trabalhos avaliaram diferentes faixas de
comprimento de onda, foi possivel realizar uma analise de subgrupo, combinando os
estudos nos subgrupos da faixa de 600 nm, 800 nm e 900 nm de comprimento de
onda.

A heterogeneidade em cada subgrupo foi calculada e é apresentada na Figura
13, os valores de I? foram menores que 50% em todos eles. Na analise combinada de
todos os artigos, a heterogeneidade também foi calculada apos reunir os dados (teste
Chi? = 1,64, graus de liberdade [df] = 5, p = 0,82; |1 = 0%, Figura 19), deste modo
utilizou-se o modelo de efeito fixo para andlise. O Odds Ratio combinado apresentou
valores maiores que 1 em todos os subgrupos, a favor dos grupos tratados com laser,
porém esses valores ndo se mostraram estatisticamente significativos em nenhum
deles (p > 0,05). Ao se combinar todos os estudos, sem a subdivisao por subgrupos,
também se observou valores de Odds Ratio a favor do tratamento com laser, porém
sem significancia estatistica, nesta analise o Odds Ratio combinado foi de 1,34 (IC
95% 0,8 — 2,24; Z 1,11; p = 0,82).
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Figura 19 - Metandalise comparando a taxa de cura completa em pacientes leséo por

presséo tratado com FBM ou controle

Laser Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 Faixa de 600 nm
Taradaj, 2012 10 17 g 18 12.8% L79[0.47, €.82] 2012
Subtotal (95% CI) 17 18 12.8%  1.79 [0.47, 6.82]  —— e R —
Total events 10 23

Heterogeneity. Mot applicable
Test for owerall effect: 2 = 0.85 (P = 0.40)

1.1.2 Faixa de 800 nm

Taly, 2004 18 35 14 2% 25.8% 1.12 [0.42, 2.04] 2004 | —
Taradaj, 2013 3 18 3 18 10.0% 100 [0.17, 5.77] 2013

Subtotal (95% CI) 53 47 39.8% 1.10 [0.47, 2.60] ——e R ———
Tatal events 21 17

Heterogeneity, Chi = 0.02, of = 1 (P = 0.901; 17 = 0%
Test for overall effect; 2 = 0.22 {F = 0.82)

1.1.3 Faixa de 900 nm

Lucas, 2000 3 g 4 g 10.0%  0.60[0.08, 4.40] 2000
Lucas, 2003 18 26 15 42 27.4%  L.B7[0.75, 4.62] 2003 —1———
Taradaj, 2013 3 18 3 18 10.0% 1.00[0.17, 5.77] 2012

Subtotal (95% CI) 62 69 47.4% 1.42 [0.68, 2.96] e
Total events 24 22

Heterogeneity, Chi? = 1.22, of = 2 (P = 0.54); IF = 0%
Test for overall effect; 2 = 0.82 (P = 0.328)

Total (95% CI) 132 134 100.0% 1.34 [0.80, 2.24] e
Total events 55 47

Heterogeneity, Chi® = 1.64, df = 5 (P = 0.90); I* = 0% } } }

Testt Il effect: 2 = 111 (P = 0.27 0.0 0.2 5 20
&stfor overall & EC_' - (_2' 27l 2 A favor [Grupo Controle A favor [Grupo Laser]

Test for subgroup differences: Chic = 0,40, df = 2 (P = 0.82), IF = 0%

Legenda: Cl — Intervalo de Confianga; df — Graus de Liberdade; SD — Desvio Padrdo. Fonte: Autoria
Prépria
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6 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a eficacia da FBM com terapia laser de baixa poténcia
no tratamento de Ulcera por pressdo em uma populacdo de mais de 200 pacientes.
Os estudos incluidos avaliaram diferentes comprimentos de onda e diferentes doses
no tratamento de diferentes estagios de LPP. Revisbes sistematicas anteriores ndo
realizaram a combinacdo dos dados em uma metanalise por essas diferencas
metodolégicas entre os estudos (MACHADO; VIANA; SBRUZZI, 2017; PETZ et al.,
2020). No entanto, o presente estudo, a partir de uma analise de subgrupo, descreveu
os valores combinados de percentual de area cicatrizada, bem como da taxa de cura
total, dos trabalhos que as descreveram. Ainda assim, foi possivel observar a
heterogeneidade clinica e dos parametros da terapia de fotobiomodulacéo com lasers
de baixa poténcia utilizados nos estudos no tratamento de LPP, tal limitacdo do
conjunto de dados analisados limita as generalizacOes e a determinagcao de padroes
de uso como tratamento nessa patologia.

O comprimento de onda, que nos estudos incluidos variou da faixa dos 600
nm a 900 nm, é um importante parametro na utilizacdo da terapia FBM dentro da
‘janela terapéutica” de atuagdo nos processos de reparacao tecidual. O efeito
biolégico do laser advém da conversdo de energia luminosa em energia térmica e
bioguimica. Estudos in vitro e in vivo ja descreveram que conforme aumenta o
comprimento de onda emitido, aumenta a amplitude de profundidade no tecido
(KOLARI, 1985; TATARUNAS; MATERA; DAGLI, 1998). Deste modo, o laser
infravermelho proximo (780 nm a 1000 nm), com maiores comprimentos de onda,
resultam em menor absor¢cdo pelos tecidos superficiais, e maior penetracdo e
espalhamento, com absorgéo nas por¢gdes mais profundas dos tecidos. Por outro lado,
o laser vermelho (600 nm a 700 nm), com menores comprimentos de onda,
apresentam maior absorcdo e efeitos superficiais. (GARCEZ; RIBEIRO; NUNEZ,
2012; WALSH 1997; LANZAFAME. et al. 2004; LINS et al. 2010; MANZANO et al.
2010; ASSIS; CATAO et al. 2013; 2017;

Os graus de Uulceras | a lll tém localizacdo mais superficial na pele, ndo sendo
acometido ainda tecidos mais profundos, como o0s 0ssos. Esses achados séo
consistentes com o que foi encontrado pelo estudo de Taradaj et al. (2013), que ao
comparar diferentes comprimentos de onda com o grupo placebo, encontrou uma

reducdo estatisticamente significativa apenas no grupo de 658 nm. Até o presente
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momento este foi o Unico estudo ao avaliar esse comprimento de onda, para
apontamentos mais precisos sobre a faixa de laser que apresenta maior eficacia,
demais estudos ainda sao necessarios. Sugere-se, entdo, que outros autores
comparem diferentes comprimentos de onda no tratamento de LPP, como realizado
no trabalho de Tarajad et al. (2013). Ainda nesse estudo, as variagdes ocorreram
apenas no comprimento de onda, porém a dose de energia utilizada foi a mesma em
todos os grupos, fixada em 4J/cm?. Outros autores (NUSSBAUM et al., 1994; TALY
et al., 2004) também se utilizaram dessa dose de energia, porém com comprimento
de onda na faixa dos 800 nm, tal qual um dos subgrupos do estudo de Tarajad et al.
(2013) e nédo encontraram diferenca significativa na cicatrizacéo. Isso leva a crer que
0 parametro chave a ser estabelecido e calibrado para se observar o real beneficio da
FBM no tratamento de LPP é o comprimento de onda.

Estudos de Lucas; Coenen e De Haan (2000) E Lucas; Van Gemert e De Haan
(2003) com pacientes gue apresentavam Ulcera classe Il ndo encontrou diferenca
significativa na area de cicatrizacdo. As Ulceras classe Ill sdo aquelas que apresentam
perda total da espessura dos tecidos e nestes casos o tecido adiposo subcutaneo
pode ser visivel, mas os 0ssos, tenddes ou musculos nao estdo expostos. O laser
utilizado pelos autores, com comprimento de onda de 904 nm, possui uma penetragao
gue excede a camada superficial do tecido onde esta a ferida, visto que este atua
principalmente ao nivel da derme profunda, hipoderme, musculo e osso como
descrito, esse achado pode justificar a reducéo nao significativa descrita pelo estudo
(ALVES et al., 2014).

Na analise combinada da taxa de cura completa realizada no presente estudo,
nao foi encontrado nenhum valor de Odds Ratio estatisticamente significativo. O fato
de haver no méaximo dois estudos em cada subgrupo, e especificamente na faixa dos
600 nm apenas um estudo, limita as generalizagdes dos achados. Mesmo ndo sendo
estatisticamente significativo os valores de OR foram positivos, sugerindo um
beneficio da terapia com FBM, o que deve motivar grupos de pesquisadores a
continuarem a investigagcao sobre o tema, com metodologias rigorosas.

Além disso, desde o estudo de Mester et al. (1971) pioneiro nos estudos em
fotobiomodulacdo, que demonstrou a efetividade do laser de baixa poténcia na
cicatrizacdo de feridas mediante a analises histologicas, imunologicas e testes
funcionais, diversos autores veem demonstraram a efetividade dessa terapéutica na

cicatrizacdo de feridas. Estudos in vivo e in vitro demonstraram que a FBM é eficaz
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na cicatrizagdo de feridas por atuar na fotobiomodulagdo das lesdes teciduais e
acelerar o processo de reparo tecidual. Schindl et al. (2003) ao estudar células
endoteliais humanas, demonstrou um aumento na proliferacdo celular e de
fibroblastos, juntamente com a producdo de estruturas precursoras de colageno,
achados que no tecido de uma ferida estimula a angiogénese e acelera a cicatrizagao
dessas (MESTER et al., 1971; SCHINDL et al., 2003).

Apesar de a maioria dos estudos incluidos em nossa reviséo sistematica ndo
terem demonstrado efeito no reparacdo das Ulceras por presséo, a fotobiomodulacao
€ um método bem estabelecido na reparacdo de feridas em pés diabéticos, que
apesar de fisiopatologias distintas das LPP, possuem caracteristicas de cicatriza¢ao
semelhantes. De modo simular as LPP, as Ulceras em pacientes diabéticos
apresentam um reparo mais lento, devido a quimiotaxia e fagocitose por linfécitos
prejudicada, além da reduzida sintese e deposi¢cédo do colageno e da baixa liberacao
de fatores de crescimento (TSANG et al., 2003; ZHANG et al., 2017).

Diversos estudos ja demonstraram beneficios da FBM nas ulceras em pés
diabéticos, dada as semelhancas dessas com as LPP, a observacdo dos parametros
utilizados naqueles estudos é importante para nortear a pesquisa de resultados
efetivos em LPP. Uma metandlise recente realizada por Santos et al. (2020) incluiu
treze ensaios clinicos randomizados com um total de 361 pacientes e observou uma
diferenca percentual do tamanho das Ulceras significativa a favor do grupo tratado
com LBP (22,96 [IC 95% = 18,22-27,69, P <0,0001]). Nove dos 13 estudos incluidos
utilizaram-se de comprimentos de onda na faixa dos 600 nm (632 nm — 685nm) e o0s
autores concluiram que o tratamento com 632,8 a 685 nm, 50 mW/cm?, 3 a 6 J/cm? e
irradiacédo por 30 a 80 segundos, 3 vezes por semana durante um més, € benéfico
para pacientes com Ulceras em pé diabéticos (SANTOS et al., 2020b).

Outra metanalise sobre o tema produzida por Li et al. (2018) incluiu 7 ensaios
clinicos randomizados envolvendo 194 pacientes também demonstrou que o LBP
reduziu de forma significativa a area da Ulcera (diferenca média ponderada 34,18, [IC
95% = 19,38-48,99, P <0,00001]) e aumentou a taxa de cura completa (OR 6,72, [IC
95% = 1,99-22,64, P = 0,002]), ambos a favor do laser. Nesta metanalise, também se
observou um predominio do uso de lasers com comprimentos de onda na faixa dos
600 nm nos estudos incluidos, sendo que essa faixa foi utilizada em 5 dos 7 estudos
(LI et al., 2018).
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Embora ainda ndo tenha sido possivel determinar o melhor comprimento de
onda para cada disfuncéo, a literatura ja sugeria que o laser de emissdo vermelha
(630 a 690 nm) é a melhor opcéo para ulceras ou lesbes por presséo, herpes e
cicatrizagdo de feridas abertas (GARCEZ; RIBEIRO; NUNEZ, 2012; TCHANQUE-
FOSSUO et al., 2016). No caso de patologias mais profundas, o laser de arseneto de
galio (904 nm) é a melhor escolha e tem beneficio demonstrado para o tratamento de
injurias do esporte, como rotura de ligamentos, e tem influéncia no tratamento de dor
pés-operatéria e no edema peri-lesional (ATIK, 2018; CORRIGAN; CORTES;
GRAVARE SILBERNAGEL, 2019; FERNANDES DE JESUS et al., 2019). Além disso,
lasers de galio e aluminio (790 nm ou 830 nm) podem ser Uteis na terapia em
analgesia, tendinites e regeneracdo nervosa (GARCEZ; RIBEIRO; NUNEZ, 2012;
TUMILTY; MANI; BAXTER, 2016).

A efetividade do laser numa determinada patologia em um determinado tecido
depende de diversos parametros além do comprimento de onda, esse conjunto de
parametros sdo denominados dosimetria do laser (MOSCA et al., 2019). Apesar das
evidéncias biolégicas descritas anteriormente para se utilizar comprimentos de onda
na faixa dos 600 nm, é importante destacarmos outros parametros utilizados nos
estudos. Quanto a densidade de energia, que se refere a quantidade de energia por
unidade de area transferida a matéria, observamos que nos estudos incluidos esta
variou entre 1 a no maximo 4-6 J/cm?. Nos estudos incluidos pelas metandlise citadas
anteriormente em feridas de pés diabéticos, a densidade de energia utilizada variou
entre 2 a 10 J/cm?, sendo que os estudos que mostraram reducéo significativa no
tamanho da Ulcera aplicaram LBP com densidade de energia de 4 a 10 J/cm?
(SANTOS et al., 2020a).

Além disso, observamos uma escassez de estudos recentes sobre a FBM em
LPP. Os estudos incluidos em nossa revisdo sisteméatica foram realizados entre 1994
a 2013 e tal dado pode também estar associados aos parametros dosimétricos
utilizados, visto que em geral, dispositivos de lasers mais antigos apresentavam
menor poténcia.

O Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) descreve que as
intervencdes avaliadas em ensaios clinicos randomizados devem ser descritas de
forma que o médico ou outros pesquisadores possam replicar ou reproduzir o
experimento clinicamente (SCHULZ, 2010). Apesar disso, como pode ser observado
na Tabela 4, alguns estudos dessa revisdo apresentaram caréncia de informagdes



71

sobre a dosimetria do laser, ndo sendo descrito a energia, a frequéncia do laser, o
tempo de irradiacdo por ponto, bem como a uniformidade para a descricdo dos
parametros dosimétricos. Outro parametro que sO esteve presente no estudo de
Nussbaum et al. (1994) é a densidade de poténcia de saida da luz, um dado
importante por ser a grandeza fisica que avalia a possibilidade de dano microtérmico
no tecido.

E interessante destacar que nenhum estudo teve com desfecho clinico, ainda
qgue secundario, a avaliacdo de outras caracteristicas além do tamanho, que podem
contribuir para o entendimento dos resultados. Como por exemplo, o controle da
umidade da ferida, a retirada de tecido inviavel, o aumento do tecido de granulacées
(BAHARESTANI; RATLIFF, 2007; PETZ et al., 2020). Apesar de serem fatores que
podem ser julgados como subjetivos, escalas e protocolos especificos que
sistematizem a avaliagdo desses, podem ser empregadas nos proximos estudos
sobre o tema. Estudos destacaram que informacdes sobre o tamanho e o tipo de
tecido presente na Ulcera por pressao fornecem subsidios para o planejamento dos
cuidados e a tomada de deciséo do tratamento adequado de acordo com a evolucao
da ferida (ALVES.; BORGES; BRITO, 2014; MERVIS; PHILLIPS, 2019b; ROCHA;
MIRANDA; ANDRADE, 2006).

Outro importante aspecto a ser destacado é o fato de a cicatrizacdo de LPP
nao se limitarem apenas ao tratamento especifico das feridas mas sim a aspectos
sistémicos como idade, presenca de comorbidades, infeccédo, estado nutricional e
cuidados preventivos, que devem ser considerados. Os multiplos fatores envolvidos
na génese e cicatrizacdo de uma ulcera por pressdo tornam o individuo um quadro
clinico complexo, tornando-se um desafio estabelecer uma populacdo homogénea em
ensaios clinicos randomizados (BAUER, K. et al., 2016; BOYKO; LONGAKER; YANG,
2018; CANNON; CANNON, 2004).

Nesse sentido, a média de idade descrita pelos estudos que foram incluidos
nessa revisao variou em grande amplitude. O estudo de Taly et al. (2004) avaliou
individuos com média de 31 anos, enquanto Lucas et al. (2000) individuos com média
de 87,5 anos. A literatura j4 descreve importantes diferencas na pele de individuos
envelhecidos, os quais sao relacionados com a fisiopatologia das LPP, bem como do
processo de cicatrizacdo. A pele envelhecida apresenta comprometimento da
vasorregulacdo levando a hipoperfusdo tecidual, que resulta na diminuicdo da

expressdo do fator 1 induzivel por hipdxia (HIF1), interferindo no controle da
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temperatura, reduzindo a producdo de células progenitoras e mediadores
circulatérios, retardando a infiltracdo de macrofagos e células T, alterando a resposta
inflamatéria. Os fatores de crescimento diminuem, influenciando a angiogénese e,
portanto, interferindo na epitelizacdo (GOULD et al.,, 2015; MERVIS; PHILLIPS,
2019D).

Outro fator importante relacionado com a idade € o nimero de comorbidades.
Sabidamente, comorbidades como diabetes mellitus (DM) e vasculopatias periféricas
interferem na cicatrizagdo. Essas comorbidades necessitam ser controladas em
estudos futuros. Apesar de sua importancia, apenas um dos trabalhos incluidos
utilizou DM descompensada como um critério de exclusdo para sua amostra
(TARADAJ et al., 2013). Destacamos ainda que este foi o trabalho com melhor
gualidade metodologica na avaliagdo do risco de viés, em comparacdo com os demais
estudos, com descricao clara do cegamento do paciente e avaliador, descricdo das
perdas e exclusfes e analise por intencao de tratar e geracdo de sequéncia aleatoria.
Apesar disso, os resultados apresentados pelo estudo ndo foram significativos,
indicando que a qualidade metodolégica n&o influenciou os resultados deste estudo.

Por fim, destacamos e sugerimos que novos ensaios clinicos randomizados
sejam realizados, apresentando maior rigor metodologico e descricdo detalhada dos
parametros de laser utilizado, pois uma das limitagdes desta presente revisao € o fato
de nao incluir artigos recentes, com o conhecimento de laser que ja se tem até entéo,
visto que pouco se publicou sobre a FBM e lesdes por pressao nos ultimos. A partir
da analise dos resultados da presente revisdo, demais autores podem ser motivados
a investigar os efeitos de comprimentos de ondas adequados para penetracao
especifica na profundidade em que se esta a ulcera. Incentivamos a descricao
adequada da dosimetria utilizada, bem como a mensuragdo das perdas de energia
durante o processo de aplicagdo do laser. Sugerimos a avaliagdo de outros
parametros que ndo apenas o tamanho e a reducdo percentual, mas o aspecto da
lesdo, a umidade da ferida, a evolucdo do tecido de granulacéo o controle da dor e
até mesmo o controle da infecao.

A fim de conduzir futuras revisdes sistematicas, sugere-se considerar a
classificagdo de viés de alto risco dos estudos, além dos dominios de geracdo de
sequéncia aleatoria, ocultagéo de alocacéo e cegamento de participantes, bem como
a descricdo numérica de medidas de tendéncia central e dispersao, visto que nem

todos estudos incluidos por nos apresentavam esses valores claros.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo teve como pergunta norteadora o entendimento da eficacia
da terapia de fotobiomodulacédo com laser de baixa poténcia em lesdes por pressao.
Alguns estudos individuais demonstraram beneficio no tempo de reparacdo, no
namero de Ulceras com reparacéo total ao final do periodo de acompanhamento e no
percentual de reducédo, com destaque para o comprimento de onda vermelho em
lesbes no estagio 2 e 3.

Apesar disso, a andlise combinada dos estudos através de uma metanélise
nao identificou diferenca estatisticamente significativa entre o percentual de lesbes
totalmente reparadas no grupo tratado com terapia de fotobiomodulacéo e controle.
Também néo foi encontrada diferenca significativa na reducéo percentual das lesdes
por pressao.

Foi encontrada uma variagcdo importante nos estudos, tanto em termos das
populacdes estudadas, quanto dos parametros de irradiacao utilizados na terapia de
fotobiomodulagéo com laser de baixa poténcia.

Deste modo, sugerimos a realizacdo de outros estudos clinicos
randomizados, que se ajustem as limitagOes apresentadas pelos trabalhos realizados
até o presente momento.

A presente revisdo sistematica contribui ao nortear novas pesquisas, bem
como ao reunir os dados descritos na literatura matematicamente, o que até entéo

nao havia sido realizado.
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Review question
How effective is low-level laser in the treatment of pressure ulcers compared to other treatment strategies?

Searches

A systematic search will be carried out, without date restriction, in the following languages: English,
Portuguese and Spanish, in the following databases: MEDLINE (through PubMed), Cochrane Central
Register of Controlled Trials, Web of Science and SciELO. Manual study searches were also performed and
considered: (1) reference list of articles from previous systematic reviews and their included studies; (2)
Database of Randomized Study records. The obscure literature will be disregarded.

Types of study to be included
Only randomized clinical trials will be selected

Condition or domain being studied
Pressure ulcer

Participants/population
Population of interest: adult and elderly patients with pressure ulcers, (regardless of degree) in any care
environment (hospital, clinic, outpatient or home).

Intervention(s), exposure(s)

One of the groups of patients must be treated for pressure ulcers with low-level laser therapy, considering
the variety of irradiation parameters, such as wavelength, power energy, time and interval between
irradiations.

Comparator(s)/control
The patients in the experimental group will be compared with those who receive the standard treatment, for
example, dressings with multiple layers, and also with treatments other than low-level laser.

Main outcome(s)
The outcome of interest is the ulcer area (before and after the procedure) and the ulcer cure rate in
percentage or mean and total cure rate.

* Measures of effect
Mean differences and Odds Ratio

Additional outcome(s)
None

* Measures of effect
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Data extraction (selection and coding)

The selection of studies will be carried out by two blind and independent reviewers, in case of doubt or
disagreement, a third author seeks the final decision. In the first stage, the titles and abstracts of the studies
found from the advanced search will be read, applying the eligibility criteria defined in this review. The
studies selected in the first stage will be read in full, with the eligibility criteria being applied again,
determining, then, whether or not to be included in the research. After evaluating and reaching consensus on
the included studies, the two blind researchers will independently extract the data to a standardized data
extraction form. The extraction form contains: name of the first author, characteristics and sample size, ulcer
characteristics, intervention used in each group, LBI application parameters and the outcome of interest
already described.

Risk of bias (quality) assessment

The assessment of methodological quality will be perform by two researchers using the Cochrane
Collaboration tool that evaluates the following items: generation of randomization sequence, blinding of
allocation, blinding of the therapist, the patient and the assessors of outcomes, analysis by inten- tion to
treat, and description of losses and exclusions. Studies without a clear description of these features were
considered unclear.

Strategy for data synthesis

The studies will be analyzed and reported in a descriptive manner, detailing in a table the main results found
in each study and discussing the results in a combined manner. When there is methodological similarity, the
results will be combined in a meta-analysis. The heterogeneity between the studies included in the meta-
analysis will be verified by the Cochran Q test and by the I2 value. The continuous data will be combined by
the weighted average difference with a 95% confidence interval and the effect model will be defined
according to the heterogeneity found.

Analysis of subgroups or subsets
None

Contact details for further information
Suellen Pereira Rodrigues Macedo
suenferm@hotmail.com

Organisational affiliation of the review
Universidade Brasil
https://www.universidadebrasil.edu.br/portal/curso.php?id_curso=145

Review team members and their organisational affiliations
Miss Suellen Pereira Rodrigues Macedo. Universidade Brasil

Mr Matheus Rodrigues de Souza. Universidade do Estado de Mato Grosso
Miss Caroline Ferreira Fagundes. Universidade do Estado de Mato Grosso
Ricardo Scarparo Navarro. Universidade Brasil

Type and method of review
Intervention, Systematic review

Anticipated or actual start date
12 October 2020

Anticipated completion date
30 November 2020

Funding sources/sponsors
No funding

Conflicts of interest
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Descricao dos dominios, do suporte para o julgamento e da classificacdo do

risco de viés em ensaios randomizados segundo a ferramenta de colaboracéo

Cochrane.

Suporte para o

Dominio : Julgamento do autor da revisdo e critérios para julgamento
julgamento
Wies de selegdo Descrever Baixo risco de viés:
em dftﬂﬁll‘:ﬂ Tabela de nimeros randdmicos;
1. Geragio método utilizado  Geracso de numeros randdmices por computador;
da sequéncia R gfm', Arremesso de moeda;
. a sequéncia . :
aleatdria aleatdria, para Embaralnamente de cartdes ou envelopes;
permitir avaliar Joga "Idc' dados;
se foi possivel Sarteio;
produzir grupos Minimizagio.
Comparaveis. Alto risco de viés:
Sequéncia gerada por data par ou impar de nascimento;
Sequéncia gerada por alguma regra com base na data (ou dia) de admissdo;
Sequéncia gerada por alguma regra baseada no numero do prontudrio do nospital ou clinica;
Alocagio pelo julgamento do profissional;
Alocagio pela preferéncia do participante;
Alecagdo baseada em resultades de exames ou testes prévios;
Alocagio pela disponibilidade da intervencio.
Risco de viés incerto:
Informagdo insuficiente sobre o processo de geragdo da sequéncia aleataria para permitir
julgamento.
Vies de selegdo Descrever em Baixo risco de viés:
detalhes o Ocultagio de alocagio por uma central;
2. Ocultagio de métoda utilizzdo Recipientes de drogas numerados de forma sequencial com aparéncia idéntica;
alocagio [FEIE] D{:”|t?r Envelopes sequencials numerados, opacos e selados
e Alto risco de viés:
2 Eamrl.;' para Utilizando um processo aberto de randomizagio [exemplo: lista randdmica de nimeros);
determinarmos :
se a alocagdo Envelopes sem critérios de seguranca (exemplo: envelopes ndo selados, ou que rdo sejam opacos ou

das intervengdes
pode ser prevista
antes ou durante
o recrutamenta
dos
participantes.

nue nido sejam numerados sequencial mente];

Alterndneia ou rotagde;

Data de nascimento;

Ndmero de prontudrio;

Qualquer gutro procedimento gue ndo oculte 3 alocagdo.

Risco de viés incerto:

Infermagdo insuficiente sobre o processe de geragio da sequéncia aleatdria para permitir

julgamento. Este € o caso se estiver descrito que a ocultagdo foi realizada utilizando envelopes, mas

ndo estiver claro se foram selados, opacos e numerados sequencial mente.
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Viés de atrito Descrever Baixo risco de viés:
se os dados N3o houve perda de dados dos desfechos;
5. Desfechos relacionadas aoa Razdes para perdas de dados ndo estio relacionadas so desfecho de interesse;
incompletos desfecnos estao Perda de dados foi balanceada entre os grupos, com razdes semelhantes para perda dos dados entre
completos para 05 grupas;
cada desfecho - — . - - -
Avalissio deve pincipal, Para dadiflsc! l:utomlousl. a prppur_;anlml: dados perdidos cnmpumldus com o risco |E|t|5c rvado do
ser feita para incluindo perdas evento ndo € capaz |_:I|: |nduz|f W |:5I clinicamente re c-l.-antc I"Iﬂ tStII‘I’IﬂtI.'l."ﬂ de CFCIItD_ _
cads destecho PO Para desfechos continuos, estimativa de efeito plausivel (diferenga média ou diferenga meédia
principal (ou da andlise. nadrﬂl:lz:n:la] nos desfechos perdidos nio € capaz de induzir viés clinicamente relevante no tamanho
classes de [ —— de efeito observado;
desfechos) as perdas e Dados perdidos foram imputados utilizando-se métodos apropriados.
exclusies foram  Alto riseo de viés:
informadas no Razdes para perda de dados pode estar relacionada ao desfecho investigado, com desequilibrio na
estudo, assim guantidade de pacientes ou razdes para perdas entre os grupos de intervengio;
COMO SUds Para dados dicotdmicos, a proporgdo de dades perdidos comparada com o risco observado do evento
respectivas ¢ capaz de induzir viés clinicamente relevante na estimativa de efeito;
razoes. Descreve Para desfechos continuos, estimativa de efeito plausivel (diferenga média ou diferenga meédia
se houve padronizada) nos desfechos perdidos, capaz de induzir viés clinicamente relevante no tamanho de
reinclusio efrito abservado,
de allglum “As-treated” andlise, feita com desvio substancial da intervengdo recebida em relacdo 8 gue fo
participante. randomizada;
Imputacio simples dos dados feita de forma inapropriada.
Risco de viés incerto:
Relato insuficiente das perdas e exclusdes para permitir julgamento {exemplo: ndmero randomizado
ndo relatado, as razhes para perdas ndo foram descritas).
Vigs de Descrever todas Baixo risco de viés:
performance as medidas Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, mas os autores da revisdo julgam gue o desfecho ndo se
utilizadas altera pela falta de cegamenta;
3. Cegamento [EIE) AT Cegamento de participantes e profissionais assegurado, e ¢ improvive! que o cegamenta tenha sido
de participantes pa rtl?pal nbes guebrado.
e profissionais :nﬁhln?;nz: Alto risco de viés:
relacio 8 qual Estudo néo cego ou cegamento incompleto, e o desfecho ¢ susceptivel de ser influenciado pela falta
Avaliagio deve intervencio ge C‘Eg,:'mtrm: — — - - - -
<er feita para foi dada an Tentativa de cegamento dos P'.'rt": p..rltcs ¢ profissionais, mas ¢ provdvel que o cegamento tenha
catia desfecho participante. 5 do qL.cblrladql:l, ¢ o desfecho € influenciado pela falta de cegamento.
princinal [ou EAmriecer Risco de viés incerto:
classes de informacdes Informagdo insuficiente para julgar coma alto risco e baixo risco de vies;
desfechos) se realmente o 0 estudo ndo relata esta informagao.

cegamento foi
efetivo.

Viés de detecgdo

4. Cegamento
de avaliadores
de desfecho

Avaliagio deve
ser feita para
cada desfecho
principal [ou
classes de
desfechos)

Descrever todas
as medidas
utilizadas

para cegar os
avaliadores

de desfecho
em relagdo ao
conhecimento
da intervengio
fornecida a cada
participante.
Fornecer
informagdes se
0 cegamento
pretendido foi
efetivo.

Baixo risco de viés:

Nig cegamento da avaliagio dos desfechos, mas os autores da revisio julgam gue o desfeche ndo
pode ser influenciado pela falta de cegamento;

Cegamento da avaliagdo dos desfechos foi realizado, e @ improvavel gue o cegamento tenha sido
guebrado.

Alto risco de viés:

Nio houve avaliagio cega dos desfechos, e os destechos avaliados sio influencidveis pela falta de
cegamento;

05 avaliadores de desfechos foram cegos, mas é provavel gue o cegamento tenha sido quebrado, e o
desfecho mensurado pode ter sido influenciado pela falta de cegamento.

Risco de viés incerto:

Infermagdc insuficiente para julgar coma alto risco e baixo riseo de vies;

0 estudo ndo relata esta informagdo.
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Viés de relato Indicar a Baixo risco de viés:
possibilidade {0 protocolo do estude estd disponivel e todos os desfechos primérios € secundérios pré-especificados
&. Relato de de os ensaios que sio de interesse da reviso foram reportados de acordo com o que foi propasto;
desfechn di”":ml ( protocolo do estudo ndo esta disponivel, mas esta claro que o estudo publicado incluiu todos os
seletivo tranl:lnmlzadus desfechos desejados.
Elr‘!",' - Alto risco de viés:
i:&:;:s :;5 Mem todos o5 desfechos primdrios pré-especificados foram reportados;
e Um ou mais desfechos primérios foram reportades utilizando mensuragdo, método de andlise ou
B subconjunto de dados que ndo foram pré-especificados;
estudo € o que Um ou mais desfechos primarios reportados nde foram pré-especificados (a ndo ser gue uma
i ekir ke justificativa clara seja fornecida para o relato dagquele desfecho, como o surgimento de um efeito
adverso inesperada);
Um ow mais desfechos de interesse da revisio foram reportados incompletos, € ndo podem entrar na
metandlise;
Q estudo ndo incluiu resuitados de desfechos importantes que seriam esperados neste tipo de estudo.
Risco de viés incerto:
Infermagdo insuficiente para permitir julgamento. € provivel que a maioria dos estudos caia nesta
categoria.
Qutros vieses Declarar outro Baixo risco de viés:
viés gue ndo se {0 estudo parece estar vre de outras fontes de viés.
7. Outras ?”‘t’l”agm =1 Alto risco de viés:
fontes de vits T Alto risco relacionado ao delineamento especifico do estudo; ou
arévio da Foi alegado coma fraudulento;
ferrmamenta.

Se em protocolos
de revisdes forem
pré-especificadas
questdes neste
dominio, cada
questio deve ser
respondida.

Teve algum outro problema.
Risco de viés incerto:
Infermagdo insuficiente para avaliar se um importante risco de viés existe; ou

Base |ogica insuficiente de que um problema identificado possa introduzir viés,

Fonte: CARVALHO, SILVA, GRANDE (2013)



