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RESUMO

Fruto de uma dissertacdo, o presente estudo investiga as interacdes da luz com tecidos
biologicos voltadas ao tratamento de fraturas osseas. Serd discorrido sobre a fisiologia do
0sso, a importancia de técnicas mais eficientes no tratamento de fraturas 6sseas e os principais
achados sobre a aplicacdo de fotobiomodulacao (PBM, do inglés, photobiomodulation) para
regeneragdo tecidual. Os resultados desta pesquisa foram baseados em uma revisao
sistemdtica de literatura, de acordo com o protocolo Cochrane e com seu plano de pesquisa
registrado previamente na plataforma International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO) (CRD42024554046), a fim de verificar a eficacia da
fotobiomodulagdo na regeneracdo oOssea em humanos, comparando-a com placebo e
tratamentos convencionais. Foram incluidos cinco artigos de ensaios clinicos nesta revisdo, e
seus resultados ndo demonstraram diferengas significativas na aceleragdo da formagdo de calo
0sseo ou na diminui¢do de linha da fratura, contudo demonstraram beneficios como redugao
de dor e do edema, além de menor uso de medicamentos durante o periodo de tratamento. Os
estudos incluidos nesta revisdo, quando comparados entre si, ndo possuiam padronizagdo de
seus métodos de avaliagdo, dosificacio e duragdo de tratamento impedindo conclusdes
precisas. E possivel encontrar estudos que demonstram o custo-beneficio positivo da
fotobiomodulacdo em tratamentos regenerativos, € por isso se justifica a continuidade de
pesquisas na 4area. Para isso, sdo entdo necessarios outros estudos com abordagens
padronizadas, maior duragdo, amostras ampliadas e acompanhamento radiografico regular,
para s6 entdo podermos estabelecer diretrizes precisas de aplicacdo da fotobiomodulagao para

regeneragdo de fraturas Osseas.

Palavras-chave: Fotobiomodulacdo, laser de baixa poténcia, Consolidacdo dssea, Fraturas

osseas, Revisdo sistematica.




ABSTRACT

Resulting from a master’s thesis, the present study investigates the interactions
between light and biological tissues aimed at the treatment of bone fractures. It
discusses bone physiology, the importance of more efficient techniques for treating
fractures, and the potential of photobiomodulation (PBM) for bone regeneration. The
results of this research were based on a systematic literature review following the
Cochrane protocol, with its research plan previously registered in the International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) (CRD42024554046), to
verify the efficacy of PBM in human bone regeneration compared to placebo and
conventional treatments. Five clinical trial articles were included in this review; their
results showed no significant differences in accelerating bone callus formation or
reducing the fracture line. However, they demonstrated benefits such as pain and
edema reduction, as well as a lower intake of medication during the treatment period.
Furthermore, the studies included in this review lacked standardization in assessment
methods, dosage, and treatment duration, preventing precise conclusions.
Nevertheless, studies already exist demonstrating the cost-benefit of
photobiomodulation in regenerative treatments, which justifies the continuation of
research in this field. To this end, further studies with standardized approaches,
longer durations, larger samples, and regular radiographic monitoring are necessary
to establish precise guidelines for applying photobiomodulation for bone fracture

regeneration.

Keywords: Photobiomodulation, Low-Level Laser Therapy, Bone healing, Bone

fractures, Systematic review.




APRESENTACAO

O processo de remodelamento do osso € complexo e vital para restauragao da
funcionalidade do individuo, métodos que facilitem esse processo sdo valiosos para
acelerar o tempo de recuperagdo e reduzir possiveis complica¢des (Bretherton , 2021;
Chebli, 2024; Groenendijk , 2022; Wang , 2022). No texto a seguir sera explorado o
papel da terapia de fotobiomodulagao (PBM, do inglés, photobiomodulation), uma
tecnologia que utiliza fontes de luz ndo ionizantes para induzir respostas
fotoquimicas nos tecidos biologicos.

Essa interacdo ocorre através da absor¢do de fotons por fotorreceptores
celulares, desencadeando uma cascata de eventos que modula o metabolismo celular.
Existem muitas fontes que afirmam que a utilizagdo de PBM acelera o tempo de cura
do tecido lesado, por exemplo, melhorando tulceras que poderiam levar meses de
recuperagdo para um tratamento de poucas semanas (Clijsen et al., 2017; Cronshaw
et al., 2020; Diogo et al., 2021; Naterstad et al., 2022; Redman et al., 2022; Yeh et
al., 2019). Por isso, a PBM vem ganhando destaque com suas aplicacdes na
ortodontia, dermatologia e ortopedia devido a estes resultados satisfatorios.
(Azadgoli; Baker, 2016; Ozbey; Tikiz, 2024; Tayeb et al., 2022; Yu; Wu, 2023).

As ondas eletromagnéticas emitidas pelo equipamento podem penetrar por
camadas de tecidos em um tratamento ndo invasivo, sem o0s riscos associados de
alergia, toxicidade, cicatriza¢do prejudicada e outros problemas médicos importantes,
como dependéncia medicamentosa ou infec¢des por microorganismos (Cronshaw et
al., 2020; Ryu et al, 2010). Seus efeitos no tecido incluem angiogénese da area
irradiada, o que favorece a troca de substancias entre as células e o meio, garantindo
suprimento de oxigénio, removendo residuos metabolicos e facilitando a proliferagao
celular (Akyol , 2015; Abramoff et al., 2014; Hamblin, 2017).

Usar essa tecnologia para acelerar o processo de cicatrizagdo 0ssea, em tese
tem sua base bioldgica possivel, uma vez que os efeitos descritos da utilizagdo de
PBM, se baseiam em excitagdo de citocromos e porfirinas presentes em varias
células, e também ja foi demonstrado a interagdo com osteoblastos apds a emissao de
ondas eletromagnéticas especificas (Agas et al., 2021; Rahmannia et al., 2022). Mas

encontrar o equilibrio entre absor¢ao e penetragdo dos tecidos vivos ¢ um desafio,




pois cada tipo de molécula, proteina e tecido absorve a luz de forma distinta
(Jacques, 2013).

Além disso, alguns pacientes podem ter uma resposta aumentada a luz, seja
devido a condigdes genéticas, a uso de medicamentos fotossensibilizantes ou outros
fatores, que podem limitar o uso seguro da PBM (Kerstein et al, 2014; Lozzi, 2020).
Por isso, ainda ha um longo caminho a ser percorrido para a total compreensdo de
seus efeitos, e mesmo assim seu uso vem se tornando cada vez mais acessivel na
pratica clinica. A utilizagdo do método para o tratamento de fraturas Osseas vem
ganhando espaco, e ¢ possivel encontrar equipamentos saindo no mercado com um
protocolo especifico para esse tipo de lesdo descrito em seus manuais (Ibramed, 5°
ed).

Sua pratica se torna cada vez mais acessivel, uma vez que os equipamentos
sdo pequenos, de facil transporte e a maioria podem ser utilizados com uma fonte a
bateria sem a necessidade de conexdo direta com a rede elétrica (Ibramed, 5° ed]). E
a implementa¢do dessa tecnologia desde o primeiro dia de diagnostico ¢ simples,
podendo ser feita junto com a imobilizagdo indicada pelo médico e sua continuidade
feita em tratamentos domiciliares ou ambulatoriais. E mesmo que haja indicativo
cirargico, a utilizagdo de PBM pode ser feita tanto no pré quanto no pds operatdrio
(Le et al., 2022; Petrini et al., 2017).

Entdo este trabalho, por meio de uma revisdo sistematica da literatura e
metanalise, buscou evidéncias em estudos clinicos ja publicados para o levantamento
de dados sobre os efeitos da aplicagdo de dispositivos de PBM no tratamento de
fraturas dsseas. As questdes levantadas nesta pesquisa sdo “Quais os efeitos da
fotobiomodulacao no tratamento de fraturas 6sseas? A fotobiomodulacao ¢ capaz de
acelerar a neoformacao 6ssea e reduzir o periodo de consolidagcdo de fraturas? Se
sim, quais os melhores parametros de dosificagdo?”. Se as respostas a essas
perguntas forem positivas, entdo individuos acometidos por uma fratura, poderiam
ter seu prognoéstico de tratamento melhor e com menor duragdo, e assim diminuir os
prejuizos causados pelo trauma.

Ao aplicar com sucesso a fotobiomodulagdo no tratamento de fraturas dsseas,
espera-se uma melhoria substancial na qualidade de vida dos pacientes. Pois reduzir
o tempo de recuperagdo, minimizar a dor e restaurar a capacidade funcional, ndo sé
aliviam o sofrimento individual, mas também fortalece os lacos familiares ¢

comunitarios. Dessa forma, permite que os pacientes retomem suas atividades




cotidianas precocemente, o que contribui para uma sociedade mais ativa e promove a
integragdo social e a participacao comunitaria.

Do ponto de vista econdomico, a implementagdo dessas novas estratégias
terapéuticas pode resultar em economias significativas nos sistemas de satide. Como
por exemplo: Reduzir os custos associados ao tratamento de fraturas dsseas, com
hospitalizagdes prolongadas, cirurgias e reabilitagdo, o que aliviam a pressdo
financeira sobre os sistemas de saude, permitindo uma alocagdo mais eficiente de
recursos. Além disso, ao diminuir o tempo de inatividade do paciente, pode-se
observar um aumento na produtividade econdmica geral, contribuindo para o
crescimento econdmico e o desenvolvimento sustentavel.

No aspecto ambiental, a reducdo da necessidade de procedimentos invasivos e
do uso de materiais hospitalares pode ter um impacto positivo no meio ambiente. Ao
diminuir a quantidade de residuos hospitalares gerados e o consumo de recursos
naturais, como agua e energia, a aplicagdo de terapias menos invasivas pode
contribuir para a preservagdo dos ecossistemas e a reducdo da pegada ecologica.
Assim, os resultados desta pesquisa t€ém o potencial ndo apenas de melhorar a saude
e o bem-estar dos individuos, mas também de gerar impactos positivos em escala
social, econdmica e ambiental.

Descrever protocolos de tratamentos com PBM realmente eficientes tem
carater de urgéncia, tanto para a pratica segura do equipamento quanto para o alcance
dos objetivos esperados pelo terapeuta e do paciente. Uma vez que sua utilizacao ja
vem acontecendo, estabelecer parametros de aplicacdo com bases solidas na
literatura cientifica se faz necessario para evitar danos colaterais, objetivos irreais e
alocagao de recursos desnecessarios.

Este documento foi estruturado de modo a proporcionar uma compreensao
dos conceitos fundamentais de composi¢do e estrutura do tecido 6sseo, fungdes das
principais linhagens celulares envolvidas, estagios da consolidacdo de fraturas, além
de conceitos basicos sobre a estrutura, caracteristicas ¢ mecanismos de agdo dos
dispositivos usados para PBM. A posteriori, o texto estard dividido em topicos
compostos pela identificacdo dos objetivos especificos e abrangentes da pesquisa,
delineamento metodologico até a apresentacdo dos resultados obtidos, e se encerrara
com a discussdo dos achados. Espera-se que ao final do texto possamos ter uma
analise atual e uma perspectiva de futuro acerca do uso da PBM para regeneracao de

tecidos 0sseos.




1. INTRODUCAO

A integridade do sistema locomotor ¢ essencial para a realizagdo das
atividades didrias. Fraturas Osseas sdo lesdes que resultam em incapacidade
temporaria, impedindo o individuo de desempenhar suas fungdes laborais e de
assegurar as necessidades basicas de si mesmo e de seus dependentes (Bretherton et
al., 2021; Chebli et al., 2024). Essas fraturas podem ocorrer por diversas causas,
como acidentes ou osteoporose, € possuem altas incidéncias em todo o mundo,
afetando individuos de todas as idades e géneros (Bikbov et al., 2018; Hernlund et
al., 2013; O’Keefe; Mao, 2011).

Do ponto de vista médico e bioldgico, o grande desafio reside na
variabilidade do processo de reparacdo tecidual e no risco de complicagdes
persistentes. Embora o osso possua uma capacidade intrinseca de regeneragao,
fatores como a gravidade do trauma, a estabilidade da fixacdo e a satide metabolica
do paciente podem levar a quadros de unido atrasada (delayed union) ou a falha
completa da consolidagdo, conhecida como pseudoartrose. Biologicamente, a
medicina busca estratégias que ndo apenas acelerem a mineralizagdo do calo 6sseo,
mas que também promovam uma angiogénese eficiente e reduzam o estresse
oxidativo no sitio da lesdo.

Diante da necessidade de tecnologias que atuem na remodelagdo Ossea para
minimizar sequelas funcionais, a Low-Level Laser Therapy (LLLT) e o diodos
emissores de luz (LED) apresentam-se enquanto ferramentas terapéuticas viaveis e
promissoras (Bayat et al., 2018). Estes dispositivos por meio de emissdo de luz
produzem e emitem fotons para os tecidos bioldgicos que sdo capazes de interagir
diretamente com as células, influenciando nos mecanismos de cicatrizagao tecidual,
processo definido como fotobiomodulagao (PBM, do inglés, photobiomodulation)
(Blumenkranz, 2014; Moo-Young, 1985).

Essa abordagem terapéutica promete oferecer vantagens para melhorar os
resultados clinicos a curto e longo prazo, além de diminuir o tempo de tratamento, se
destacando por seu cardter ndo-invasivo ¢ de baixo custo (Abramoff e al., 2014;
Soares et al., 2014). Seu uso na clinica vem ganhando mais espaco nos tratamentos
de regeneracdo em varios campos da medicina, ortodontia e fisioterapia (Azadgoli;

Baker, 2016; C)Zbey; Tikiz, 2024; Tayebi et al, 2022; Yu; Wu, 2023). Quando
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incluida em protocolos de intervengdo precoce em terapias tradicionais para fraturas
Osseas, a PBM poderia auxiliar durante o periodo de imobilidade, no pré e pds
operatorio, além de melhorar a taxa de aceitagdo de enxertos (Le, 2022; Petrini,
2017).

Porém, a compreensao total da interacdo de dispositivos emissores de luz com
tecidos bioldgicos esta longe de ser plenamente alcangada devido a sua
complexidade. Com a diversidade de equipamentos no mercado, os parametros de
dosagem e duragdo de tratamento ainda ndo possuem padronizagdo entre os estudos,
o que pode levar a resultados inconsistentes (Chang ef al., 2014; Nesioonpour ef al.,
2014; Bonfim et al, 2024). Precisamos salientar ainda que existem respostas
individuais ao tratamento que podem variar amplamente devido a fatores como
idade, tipo de condicdo médica, fase do tratamento e caracteristicas biologicas do
paciente. Outro fator que deve ser destacado € que, embora raros, podem ocorrer
efeitos adversos, e certas condigdes podem contraindicar o uso da PBM, como cancer
ou uso de medicamentos fotossensibilizantes (Jacques, 2013; Kerstein et al 2014;
Lozzi , 2020).

Foram realizadas buscas na literatura cientifica por estudos que utilizaram
PBM, com o objetivo de avaliar sua eficacia no tratamento de fraturas Osseas, e
identificar as melhores praticas para sua aplicagdo clinica. Através da analise de
dados e resultados obtidos em estudos clinicos e experimentais, pretende-se
estabelecer diretrizes para o uso mais eficaz da PBM, abordando questdes
relacionadas a dosagem, frequéncia e parametros de tratamento. Dessa forma, a
pesquisa visa contribuir para a padronizagdo e otimizacao da fototerapia, e oferecer
insights valiosos que poderdo melhorar a recuperacdo de pacientes com fraturas

Osseas e potencialmente beneficiar a pratica clinica.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Tecido 6sseo

O osso ¢ um tecido conjuntivo especializado composto por uma matriz
organica e outra inorganica. Desempenha fungdes essenciais de sustentagao, protecao
e regulacdo da homeostase do organismo, além de ser responséavel pela formacao de
células sanguineas e pelo armazenamento de minerais e ions (Hall, 2021; Wang et
al., 2022). As matrizes Osseas sao formadas através da precipitacao de cristais de
fosfato de calcio fixados em redes de colageno (Kim , 2018; Ranjbar , 2024). Essas
interagem entre si constantemente, por acdo de células vivas supridas por vasos
sanguineos que estdo posicionados ao longo de canais adjacentes. Essa capacidade
dindmica permite que o osso esteja sempre se formando, degradando e sendo

reabsorvido (Robinson, 1979; Bilezikan; Raisz; Martin, 2009).
2.1.1 Composi¢ao 0ssea

Macroscopicamente, o osso pode ser dividido em camadas: peridsteo camada
mais externa, osso compacto denso, endosteo e uma camada de osso trabecular
esponjoso (Reznikov; Shahar; Weiner, 2014). E existe também uma cavidade central,
que ¢ preenchida com a medula 6ssea (Zhu et al., 2021). De maneira longitudinal o
osso tem duas epifises, duas metafises e uma diafise (Buck; Dumanian, 2012). Essa
estrutura permite equilibrar resisténcia com a leveza, adaptando-se as diversas
demandas mecanicas do corpo e facilitando processos metabdlicos essenciais
(Bilezikan; Raisz; Martin, 2009).

O tecido 6sseo ¢ um material bifasico composto por uma matriz inorganica e
uma matriz organica, permeadas por dgua. Em termos de massa total, a matriz
inorganica (principalmente hidroxiapatita) representa cerca de 60% a 70% do tecido,
enquanto a matriz organica compreende aproximadamente 20% a 25% e ¢
constituida predominantemente por colageno tipo I (90%) e proteinas
nao-colagenosas (Robinson, 1979; Bilezikian; Raisz; Martin, 2009). A 4gua
completa a composicdo ocupando entre 10% e 20% da massa total, desempenhando

um papel fundamental na transferéncia de cargas mecanicas (Clarke, 2008).

15




A composi¢do inorganica ¢ predominantemente mineral e integra elementos
essenciais para a homeostase metabolica, destacando-se o célcio, fosforo, magnésio,
potassio, sodio, citrato e bicarbonato. O sistema esquelético atua como o principal
reservatdrio mineral do organismo, armazenando aproximadamente 99% do célcio e
85% do fosforo corporeo (Costanzo, 2018; Hall, 2021). Longe de ser um estoque
estatico, o tecido 6sseo mantém uma interacdo dindmica com o meio interno,
mobilizando ou armazenando esses ions conforme a demanda do consumo celular, o
que posiciona o esqueleto como um regulador central do equilibrio hidroeletrolitico e
acido-basico.

A integridade deste sistema €, portanto, fundamental para o funcionamento
pleno de todo o organismo. O célcio proveniente da reserva dssea ¢ indispensavel
para processos vitais, como a sinaliza¢do celular, a contragdo muscular, a regulagio
do ritmo cardiaco e a cascata de coagulagdo sanguinea (Vannucci et al., 2018).
Simultaneamente, a disponibilidade de fésforo ¢ determinante para a sintese de
adenosina trifosfato (ATP), que garante o suporte energético necessdrio para o
metabolismo celular (Costanzo, 2018; Hall, 2021). Assim, um sistema esquelético
saudavel ndo prové apenas suporte estrutural, mas assegura a viabilidade das fungdes

fisiologicas mais basicas do ser humano.
2.1.2 Medula dssea

A medula 6ssea, localizada no interior dos ossos, € considerada um tecido
funcionalmente distinto. Além de possuir massa total comparavel a do figado, sua
estrutura ¢ composta por uma rede vascular extensa caracterizada por seios
sanguineos e regides dilatadas revestidas por endotélio, imersa em um tecido de
sustentacdo denominado estroma (Costanzo, 2018). Esse ambiente ¢ o principal
nicho das células-tronco hematopoiéticas pluripotentes, que por sua vez apresentam
a capacidade de se diferenciarem em diversas linhagens, incluindo eritrocitos,
linfocitos, leucocitos e megacaridcitos (células precursoras das plaquetas) (Carroll;
Clair, 2018).

Esse processo de diferenciacdo celular chama-se hematopoiese, acontece
desde o desenvolvimento embriondrio e vai decaindo com o envelhecimento do

organismo (Lucas, 2021). Em criangas ¢ possivel observar partes da medula bem

ativas (medula vermelha) em todas as epifises dsseas, € no adulto muitas destas sdo
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inativas (medula amarela) sendo que as Unicas areas a produzir células sanguineas
sdo a pelve, a coluna vertebral, as costelas, o cranio e as extremidades proximais de
ossos longos (Mangla; Hamad, 2024). Embora a sintese nos adultos seja limitada, se
houver a necessidade, essas regides podem se tornar ativas novamente (Mende et al.,

2022).
2.1.3 Células da matriz dssea e mecanismos fisiologicos

Os espagos presentes na matriz 6ssea mineralizada sdo ocupados por células
vivas bem supridas de oxigénio e nutrientes pelos vasos sanguineos que correm ao
longo de canais adjacentes (Zhu et al., 2021). A populacdo celular ¢ heterogénea, e
possui metabolismo muito ativo e em diferentes estagios de diferenciacdo (Hwang et
al., 2016). Estas células atuam na remodelacdo continua do tecido 6sseo, regulando a
mobilizacdo e a deposicdo mineral, bem como regenerando o tecido lesado (Parfitt,
1994; Wang et al., 2022). As intera¢des dindmicas e altamente coordenadas dessas
células garantem ao osso capacidade de adaptacdo continua as necessidades
fisiologicas e mecanicas do corpo, mantendo a integridade estrutural e funcional ao
longo da vida (Clarke, 2008).

Responsaveis por sintetizar os componentes organicos da matriz dssea
extracelular, os osteoblastos produzem colageno tipo I, coldgeno tipo V,
glicoproteinas, proteoglicanos, osteocalcina e osteopontina (Clarke Anderson, 2003).
Sob influéncia de fatores de crescimento, estas células se desenvolvem e vdo sendo
aprisionadas entre lacunas. Estes podem se posicionar nas superficies dos 0ssos, o
que promove o aumento de didmetro, ou em regides especializadas, chamadas de
placas epifisarias localizadas em cada extremidade da haste ¢ssea (didfise) provendo
o crescimento longitudinal (Parfitt, 1994; Wang et al., 2022).

Responsaveis pela producao de coldgeno da cartilagem, os condrdcitos estao
presentes na cartilagem e na por¢do proximal das placas epifisarias, sao bastante
ativos e se dividem continuamente, o que ird proporcionar o aumento no
comprimento do osso (Akkiraju; Nohe, 2015). A medida que os condrocitos se
degradam vao deixando espagos que serdo tomados pelos osteoblastos, que por sua
vez, depositam matriz 6ssea na base da cartilagem (Costanzo, 2018).

O crescimento do osso continua enquanto a placa epifisaria estiver ativa,

quando os osteoblastos terminam seu trabalho eles se convertem em uma forma

17




menos ativa metabolicamente denominadas osteocitos (Clarke, 2008; Jin et al., 2020;
Wang et al., 2022). Os osteocitos, por sua vez, ligam-se as células adjacentes através
de prolongamentos citoplasmaticos pelos espacos na matriz mineralizada,
estabelecendo jun¢des comunicantes com os ostedcitos vizinhos (McNamara et al.,
2009; Plotkin; Manolagas; Bellido, 2002). Ha evidéncias que sugerem que os cilios
primarios dos ostedcitos atuam como estruturas de mecanorreceptores, que por sua
vez irdo estimular a deposicdo de matrizes e regular a homeostase do célcio do
sangue (Burger et al., 2003; Qin et al., 2020; Uda et al., 2017).

O processo de remodelagdo Ossea ¢ controlado pelos osteoclastos, que sdo
células multinucleadas e moveis derivadas de linhagens de macrofagos (Marsell;
Einhorn, 2011). Os osteoclastos secretam acido e enzimas que dissolvem o fosfato de
calcio e o colageno presente no 0sso e enviam a corrente sanguinea (Boyle; Simonet;
Lacey, 2003; Teitelbaum, 2000). A interagdo coordenada entre osteoclastos e
osteoblastos garante que o tecido 6sseo mantenha sua densidade e forga, em um
processo dinamico e continuo.

Esse ciclo de reabsor¢do seguido de formacdo dssea permite que o 0Sso se
renove e adapte sua estrutura as necessidades biomecanicas e ao equilibrio mineral
do corpo (Costanzo, 2018). Quando esse equilibrio ¢ perturbado, como no caso de
doengas como a osteoporose, em que ha uma perda excessiva de tecido 6sseo devido
ao aumento da atividade dos osteoclastos ou a reducdo da fungdao dos osteoblastos,
ocorre um aumento significativo da fragilidade esquelética e do risco de fraturas

(Clarke, 2008).
2.2 Fraturas Osseas

Das lesdes que afetam o sistema esquelético as fraturas sejam talvez as mais
comuns. Essas sdo lesdes definidas como uma perda de continuidade Ossea desde
pequenas fissuras até rupturas completas do osso. (Bretherton et al., 2021; Einhorn;
Gerstenfeld, 2015). Podem ocorrer em qualquer osso do corpo humano e sdo
caracterizadas pela dor localizada, deformidade visivel, inchago, hematomas e
dificuldade ou incapacidade de mover o membro afetado (Skinner, 2015). As fraturas
acontecem quando a tensao imposta sobre o 0sso supera sua capacidade de absor¢ao,

por sobrecarga axial (tensdo, compressdo), dobra, torsdo (for¢a de torsdo) e
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cisalhamento. O tipo de colapso € o mecanismo da lesdo irdo determinar o tratamento
da mesma (Skinner, 2015).

Devido ao seu metabolismo intenso, diferente de outros tecidos quando
lesado, o osso pode se restaurar por completo (Zhu et al., 2021). O novo tecido
formado se mistura muito bem com o antigo, gerando pouca ou nenhuma cicatriz,
ap6s consolidagao completa da fratura, a linha de lesao pode até mesmo ficar
imperceptivel em exames de imagens atuais (Einhorn, 1998; Schmidt-Bleek , 2015).
Esse processo de cicatrizagdo Ossea, conhecido como remodelagdo, envolve a
absor¢ao do tecido necrético inicial seguido pela formacdo de um calo dsseo que
gradualmente se transforma em tecido 6sseo maduro (Henriksen et al, 2009). A
capacidade do osso de se regenerar dessa maneira ¢ crucial para sua funcdo de
suporte e protecao no corpo humano (Wang et al., 2022).

Mesmo com essa habilidade, o tecido dsseo estd sujeito a alteracdes
metabolicas devido a fatores intrinsecos e extrinsecos. A lesdo compromete tanto a
estrutura e fun¢do dos o0ssos, quanto podem também causar danos a vasos sanguineos
e nervos proximos, favorecer a formagdo de émbolos, infecgdes secunddrias,
comprometimentos articulares, assimetria de membros e outras complicagdes que
impactam significativamente a saude e qualidade de vida do paciente (Chebli ef al,
2024). Por essas implicacoes, destaca-se a importancia da prevengao e do tratamento
adequado das lesdes Osseas para evitar complicagdes graves a curto € longo prazo

(Bretherton et al., 2021).
2.2.1 Etiologia e Epidemiologia

As fraturas dsseas variam amplamente em sua etiologia, podendo ocorrer em
todas as idades e em diversas situagdes. O tecido dsseo estd sujeito a interferéncias
externas, como déficits nutricionais, alteragdes metabolicas e extensdo da lesdo, que
dificultam a dindmica de regeneracdo (Wilson-Barnes; Lanham-New; Lambert,
2022). Fatores como idade avancada, diabetes, osteoporose, consumo de tabaco e
alcool interferem prejudicialmente nos estagios da cicatrizagdo dssea, aumentando
seu tempo total de regeneracao (Horvath ef al., 2011; Forslund; Archdeacon, 2015;
Nuti et al., 2019).

Essas condigdes comprometem a vascularizacdo local e reduzem a capacidade

dos osteoblastos em formar novo tecido dsseo, resultando em um processo de
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cicatrizagdo prolongado e potencialmente menos eficaz (Wilson-Barnes;
Lanham-New; Lambert, 2022). Estes mesmos fatores proporcionam maior
suscetibilidade ao acometimento de fraturas e recidiva (Vilaca et al, 2020). A
osteoporose, doenca caracterizada pela diminui¢do da densidade mineral 6ssea e pela
deterioragdo da microarquitetura do osso, pode ser tanto um fator predisponente para
a fratura quanto uma consequéncia secundaria a imobilizacdo prolongada apds a
lesdo, aumentando significativamente o risco de fraturas 6sseas (Costa et al., 2018).

Este quadro de fragilidade dssea é frequentemente observado em individuos
idosos e pode resultar de um desequilibrio no processo de remodelacao dssea, no
qual a reabsor¢ado supera a formagao dssea (Silva; Souza, 2019). Fraturas secundarias
a osteoporose foram estimadas no Reino Unido em cerca de 3,5 milhdes de novos
casos por ano, ¢ o levantamento do custo econdmico ¢ de 37 bilhdes de libras que
tende aumentar em até 25% em 2025, justificado pelo aumento da expectativa de
vida (Hernlund et al., 2013; Odén et al., 2015).

Dados indicam que os pacientes com historico clinico de qualquer tipo de
fratura t€ém o risco maior, de duas a seis vezes, para fraturas subsequentes em
compara¢do com quem nao teve fratura prévia (Bretherton et al., 2021). Muitos dos
fatores de risco para fratura também sdo fatores de risco para queda, como os fatores
do proprio envelhecimento ou fatores ambientais (Groenendijk et al., 2022; Skinner,
2015).

Os custos com a incidéncia anual de casos de tratamentos de fraturas Osseas
nos Estados Unidos chegam a US$45 bilhdes. Isso sem considerar as fraturas
osteoporoticas, lesdes com acometimento da coluna vertebral e os casos que
necessitam de internacdo hospitalar e/ou com substitui¢do de segmentos (O’Keefe;
Mao, 2011).

Um estudo realizado em uma cidade da Russia afirma que os estudos de
incidéncia de fraturas ainda sao limitados na sua regido e em outras partes do mundo
(Bikbov et al, 2018). Confirmando este mesmo cendrio, ndo ha registros oficiais
sobre a incidéncia e custos de tratamentos de fraturas 6sseas no Brasil, pois estas nao
sdo acometimentos de notificacdo compulsdria ao Sistema de Informacao de Agravos

de Notificacao (SINAN) (Brasil, 2020).
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2.2.2 Mecanismos fisiologicos de regeneracio 6ssea

O processo de consolidagao de fraturas ocorre em quatro estagios essenciais,
coordenados por diferentes linhagens celulares especializadas (Einhorn; Gerstenfeld,
2015). Inicialmente, apds a formagdo do hematoma no sitio da lesdo e o inicio da
angiogénese, células mesenquimais migram para o local da fratura (Phillips, 2005).
Em seguida, condroblastos e fibroblastos iniciam a sintese de uma matriz
cartilaginosa, resultando na formagcdo do calo fibrocartilaginoso (também
denominado calo mole), que confere o suporte mecanico inicial e atua como molde
para o novo tecido (Ghimire et al., 2021).

Posteriormente, esse tecido sofre calcificacdo e os osteoblastos promovem a
deposicao de matriz 6ssea, substituindo o tecido cartilaginoso por meio do processo
de ossificacdo endocondral (Ferraz, 2024). Nesse estagio, consolida-se o calo dsseo
(ou calo duro), que proporciona maior estabilidade estrutural. Por fim, o tecido 6sseo
passa por uma fase de remodelagem conduzida pelos osteoclastos, que removem o
excesso de matriz e redefinem a microarquitetura original do 0sso, processo este
acompanhado por uma continua revascularizagao do local (Ghimire et al., 2021).

A consolidagdo de fraturas depende de uma cascata de eventos do sistema
imune inato, que a partir de quimiocinas secretadas pelo tecido lesado ird recrutar
macrofagos, neutréfilos e monocitos, que por sua vez, coordenardo os estagios
subsequentes da inflamagdo pela secrecdo de citocinas como, por exemplo, a
interleucina-1B (IL-1B) que tem atividade pré-inflamatoria intimamente ligada a
diferenciagdo de osteoblastos (Ansari, 2019; Chow et al., 2022).

As citocinas sdo responsaveis por enviar diversos sinais modulatorios de
estimulo ou inibi¢do para as células que o sintetizou, células vizinhas e células mais
distantes (Abbas; Lichtman; Pillai. Shiv, 2021). Estas sdo produzidas a partir da
demanda, em vez de estocadas em vesiculas, como os hormonios peptidicos
(Costanzo, 2018). Conseguem gerar efeitos multiplos, podendo ser redundantes,
sinérgicas ou antagonicas (Pyrillou; Burzynski; Clarke, 2020). Para que a reagdo
inflamatoria ocorra de maneira coordenada, mensageiros e receptores especificos
intracelulares regulam a transcricdo génica (Garlanda; Dinarello; Mantovani, 2013;

Hall, 2021).
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2.2.3 Prognéstico e tratamento

O prognostico e o tratamento das fraturas 6sseas dependem do tipo de lesao e
de particularidades de cada individuo. Geneticamente, diferencas em genes que
regulam o metabolismo 6sseo, como os relacionados a producdo de colageno e
fatores de crescimento, podem acelerar ou retardar a recuperacao (Oton-Gonzalez ,
2022). Doengas cronicas como diabetes, osteoporose e artrite reumatoide prejudicam
a regeneracdo ao comprometer o fluxo sanguineo, a resposta inflamatdria e a
qualidade do osso formado (Oton-Gonzalez , 2022).

Além disso, o estilo de vida influencia fortemente a cicatriza¢do: o tabagismo
e o consumo excessivo de alcool retardam o processo, enquanto uma nutricao
adequada e a pratica regular de exercicios promovem melhor recuperagdo (Horvath ,
2011). Assim, a cicatrizacdo 6Ossea reflete de uma interagdo complexa entre fatores
biologicos e comportamentais, exigindo abordagens personalizadas para otimizar a
recuperagao.

O tratamento pode durar de semanas até anos de acordo com o caso, por
exemplo, para pequenas fraturas de radio tratadas de modo conservador espera-se no
minimo 6 semanas para o processo de cura (Bayat ef al., 2018; Skinner, 2015). Nesse
periodo ¢ possivel observar prejuizos dolorosos, funcionais e laborais na vida do
individuo afetado (Nuti et al., 2019). Pode ocorrer também ma unido ou unido 6ssea
tardia (Hak et al, 2014). Além disso, a longo prazo, a imobilizacdo pode gerar
sindrome compartimental , risco de codgulos e embolias, diminui¢ao de amplitude de
movimento e osteoartrose (Wang et al., 2018; Campbell et al., 2018; Kalyani et al.,
2011).

Atualmente existem varias estratégias para o tratamento das fraturas oOssea,
sendo os mais comuns: Redug¢do, que consiste no reposicionamento do osso caso haja
necessidade; Imobilizagdo, fixacdo das articulagdes do membro acometido com
orteses gessada ou ndo; Método Ilizarov, dispositivo de fixacdo interna e externa; e
Cirurgias de reparagdo em geral. Dentro deste contexto, hd também tratamentos
bioldgicos a partir de enxertos que podem ser de carater hormonal, celular e tecidual.
Hé ainda os tratamentos biofisicos como a utilizacdo de Ultrassom Terapéutico e
Fotobiomodulagdao (PBM, do inglés, photobiomodulation) (Einhorn; Gerstenfeld,
2015).
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Dentre as modalidades de tratamento biofisico a fotobiomodulagdo pode
utilizar tanto lasers de baixa poténcia (LLLT, do inglés, Low-Level Laser Therapy)
quanto Light Emitting Diode (LED), e estes serdo o foco desta pesquisa como
estratégias terapéutica alternativas para o manejo conservador de fraturas dsseas,

representando grande potencial de avango na bioengenharia de tecidos.

2.3 Fotobiomodulaciao: Conceitos e Evolucao

A fotobiomodulagao (PBM, do inglés, photobiomodulation) baseia-se no
principio da absor¢do de fotons por cromoforos mitocondriais, especificamente o
citocromo ¢ oxidase. Este mecanismo desencadeia um aumento na sintese de
adenosina trifosfato (ATP) e atua na modulacdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS), otimizando o metabolismo celular e acelerando a proliferacao e a sintese de
colageno (Bayat et al., 2018; Skinner, 2015). Consequentemente, a PBM atua na
aceleragdo da reparacdo tecidual, na modulagdo da resposta inflamatdéria e no
controle da sintomatologia dolorosa, mitigando perdas funcionais e favorecendo uma
recuperagao mais eficiente (Einhorn; Gerstenfeld, 2015).

Historicamente, a aplicacdo terapéutica da luz esteve intrinsecamente ligada
ao desenvolvimento do Laser (Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation). Albert Einstein teorizou seus principios em 1917, mas a primeira
aplicagdo pratica ocorreu em 1960, quando Theodore H. Maiman construiu o
primeiro laser funcional usando um cristal de rubi, especificamente para tratamentos
de lesdes na retina (Csele, 2011; Einstein, 1917; Maiman, 1960; Silva Neto; Freire
Junior, 2016).

O grande diferencial dos lasers estd na capacidade de emitir luz
monocromatica, colimada e concentrada. Os dispositivos a laser emitem ondas do
espectro eletromagnético de forma coerente, ou seja, percorrem uma unica direcao
através dos tecidos (Blumenkranz, 2014). Essa caracteristica permite que a energia
transportada pelos fotons seja entregue de forma precisa ao tecido-alvo
(Moo-Young, 1985). Existem aparelhos que emitem ondas em uma ou mais faixas
do espectro eletromagnético. Essas ondas sdo geradas por um meio ativo, podendo
ser: um gas, um liquido, um s6lido ou um semicondutor. Este meio sera excitado por
uma fonte externa de energia como eletricidade, luz ou outro laser para assim entao

gerar o raio através do processo de emissao estimulada (Ferrer; Alfred Sklar, 1987).
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Essas ondas sdo direcionadas a uma cavidade refletora, chamada de
ressonador Optico, composta por espelhos colocados nas extremidades do meio ativo
para amplificar a luz (Biswas, 2023). Um dos espelhos ¢ altamente refletivo e o
outro ¢ parcialmente refletivo, permitindo que parte da luz escape como feixe (Kalil,
2011). O funcionamento da cavidade refletora ¢ baseado no principio da reflexao
multipla. Quando os fotons (particulas de luz) sdo gerados dentro do meio ativo por
emissdo estimulada, eles se refletem repetidamente entre os espelhos, passando pelo
meio ativo vdrias vezes (Biswas, 2023). Durante esse processo, a luz ¢ amplificada,
pois cada vez que os fotons atravessam o meio ativo, mais fotons sdo gerados. Parte
dessa luz amplificada sai pelo espelho parcialmente refletido como um feixe
coerente, colimado e intenso (Svidzinsky; Yuan; Scully, 2013).

Desde o seu desenvolvimento até os dias atuais os lasers representam um dos
avangos tecnologicos mais significativos do século XX, revolucionando diversos
campos cientificos e industriais. Por serem altamente versateis, encontram aplicagao
em uma ampla gama de areas, incluindo a medicina para cirurgias precisas, industria
para corte e soldagem, em transmissdo de dados por fibras Opticas e entre outras
importantes aplicacdes tecnoldgicas (Azadgoli; Baker, 2016; Ozbey; Tikiz, 2024;
Tayebi; Mohammad Soltani; Rajaee, 2022; Yu; Wu, 2023).

No século XXI, as inovagdes em tecnologia laser continuam a expandir suas
aplicacdes médicas, resultando em dispositivos ainda mais precisos, seguros e
menos invasivos. Um impacto significativo é observado na oncologia com a Terapia
Fotodinamica (PDT), que utiliza uma combinac¢do de radiacdo ndo ionizante e
substancias fotossensibilizadoras para destruir células cancerosas. (Kwiatkowski,
2018; Mroz , 2011). Embora a PDT utilize a luz para induzir a morte celular
(citotoxicidade), a Fotobiomodulagdo (PBM) situa-se no espectro oposto dessa
evolucdo tecnologica, utilizando densidades de energia para promover a
sobrevivéncia e a proliferacio celular (Hamblin, 2016), demonstrando a
versatilidade da interagdo da luz com o tecido biologico (Svidzinsky; Yuan; Scully,
2013).

Atualmente, contudo, a PBM ndo se restringe aos lasers. Os Diodos
Emissores de Luz (LED) emergiram como uma fonte alternativa eficaz. Embora o
LED emita luz ndo coerente e ndo colimada, estudos demonstram que, quando

configurados nos mesmos comprimentos de onda e densidades de energia que o
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laser, os resultados bioldgicos sdo equivalentes, tornando ambos ferramentas

complementares na pratica clinica (Mussttaf; Jenkins; Jha, 2019).

2.3.1 Propriedades Fisicas, Espectro Eletromagnético, Dosimetria e Interacao

Tecidual

As ondas eletromagnéticas apresentam uma ampla variacdo, estendendo-se
desde as ondas de radio até os raios gama, sendo organizadas de acordo com seu
comprimento de onda e frequéncia (Malik, 2013; Norgard, 2007). A faixa do
espectro perceptivel ao olho humano, denominada luz visivel, compreende
comprimentos de onda entre 380 e 700 nandometros (nm). Radiagdes com
comprimentos superiores a luz vermelha sdo classificadas como infravermelho,
enquanto aquelas com comprimentos inferiores a luz violeta sdo denominadas
ultravioletas (UV) (Court, 2012).

Historicamente, o Sol ¢ a principal fonte dessa radiagao eletromagnetica para
a Terra, emitindo uma vasta gama de ondas que sustentam a vida e influenciam
sistemas biologicos. Em 1893, Niels Ryberg Finsen j& investigava os efeitos
positivos apds a exposi¢do solar na sintese de vitamina D pela pele (Kemper, 2018;
Grzybowski; Pietrzak, 2012). Embora a compreensdo exata da estimulagdo luminosa
ainda esteja em evolucdo, evidéncias demonstram que determinados comprimentos
de onda interagem com grupos especificos de moléculas (Mosca et al., 2019),
influenciando inclusive fatores hormonais e imunologicos através das células
ganglionares da retina, responsaveis pelo controle do ritmo circadiano (Berson;
Dunn; Takao, 2002; LeGates; Fernandez; Hattar, 2014).

No entanto, as interagdes bioldgicas podem apresentar dualidades: enquanto
a radiacao UV (200-400 nm) € o principal fator etioldgico do cancer de pele, ela
também demonstra beneficios terapéuticos no tratamento de tuberculose e psoriase
devido as suas propriedades bactericidas (Kemper, 2018; Jarrett; Scragg, 2017). Para
fins de afunilamento, o foco desta discussdo restringe-se as faixas do visivel
(380-700 nm) e do infravermelho préximo (780 nm a 2500 nm), emitidas por
dispositivos de laser ou LED.

Outros parametros a serem levados em consideracdo estdo relacionados a
quantidade de energia enviada pela fonte em relagcdo ao tempo, energia refletida e

absorvida pelo tecidos alvo e adjacentes, tal qual como essa energia sera dosada
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durante um periodo (Mallidi et al., 2016). A profundidade, composicao e densidade
dos tecidos irradiados devem ser bem determinadas para estipular os valores de
dose-resposta necessarios para otimizar os efeitos terapéuticos ou biologicos
desejados. Isso é crucial para garantir que a energia gerada pelo dispositivo seja
entregue com eficidcia ao alvo pretendido, minimizando ao maximo os efeitos
adversos nos tecidos circundantes (Rahman et al., 2018).

A entrega da dose terapéutica na PBM ¢ determinada por um conjunto de
parametros interdependentes. A densidade de energia, expressa em Joules por
centimetro quadrado (J/cm2), ¢ o indicador central da quantidade de luz depositada
no tecido e resulta do equilibrio entre a poténcia de saida e o tempo de exposigdo.
Adicionalmente, a resposta bioldgica ¢ influenciada pelo regime de emissdo
continuo ou pulsado medido em Hertz (Hz) e pela area do feixe (spot size). A
precisdao da poténcia ¢ crucial: niveis excessivos podem gerar danos térmicos
indesejados aos tecidos, enquanto uma poténcia insuficiente pode ndo atingir o
limiar necessario para a modulagcdo celular, resultando em inefic4cia terapéutica
(Jenkins; Carroll, 2011).

Para aplicagdo na medicina existem dispositivos lasers que sdo capazes de
fazer seccdes milimetricamente calculadas na superficie da retina. Estes
equipamentos sdo classificados como lasers de alta poténcia que podem gerar
energia térmica, realizando cortes que cauterizam instantaneamente (Xu et al.,
2022). Diferentemente dos lasers de alta poténcia, os lasers de baixa poténcia (LLLT
do inglés Low-Level Laser Therapy) ndo produzem efeitos térmicos significativos.
Seus principios se baseiam nas teorias de fotobiomodulagao do tecido, onde a luz ira
interagir com as cé€lulas para promover efeitos terap€uticos, como a regeneragao
tecidual e a reducao da inflamagao (Karu et al., 2001).

As interagcdes bioldgicas com a exposi¢do a luz irdo depender de todos os
pardmetros mencionados acima. H4 ainda referéncias de possiveis efeitos adversos
relacionados a irradiagdo de certas dosagens de energia em células cancerigenas
investigadas in vitro (Xavier , 2023). Por isso, o uso destes equipamentos requer um
alto nivel de precisdo para ajustar seus parametros exigindo que o profissional seja
capaz de avaliar o tecido que sera irradiado levando em consideragdo sua a area,
composi¢do, profundidade, densidade, condigdo médica alvo e as caracteristicas

individuais do paciente.
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2.3.2 Laser de Baixa Poténcia (LLLT) e Light Emitting Diode (LED)

O Laser de Baixa Poténcia (LLLT, do inglés Low-Level Laser Therapy),
também conhecido como Laser de Baixa Intensidade, compreende dispositivos que
operam em poténcias relativamente reduzidas, variando geralmente de 1 mW a 500
mW, podendo atingir até 5SW em aplicagdes terapéuticas especificas. Esses
equipamentos operam em diversas janelas do espectro(Mussttaf; Jenkins; Jha, 2019).

Paralelamente, os Diodos Emissores de Luz (LED do inglés Light Emitting
Diode) consolidaram-se como uma fonte de luz semicondutora alternativa para a
aplicagdo da PBM. Ao contrario do laser, o LED emite uma luz ndo coerente e com
uma largura de banda espectral mais ampla (cerca de 20 a 50 nm). Historicamente
negligenciados devido a sua baixa poténcia inicial, os LEDs de alta intensidade
atuais demonstraram capacidade de induzir respostas bioldgicas semelhantes as do
laser, especialmente em tecidos mais superficiais ou quando organizados em
matrizes para cobrir areas maiores (Hamblin, 2017).

A equivaléncia terapéutica entre ambas as fontes reside no fato de que o
mecanismo de fotobiomodulacdo é dependente da absor¢ao de fotons pelo tecido e
ndo da coeréncia da luz em si. Dessa forma, desde que os parametros de
comprimento de onda, densidade de energia e irradidncia sejam respeitados, tanto o
LLLT quanto o LED sao capazes de promover o aumento no nimero de osteocitos,
estimular a angiogénese e acelerar o processo de reparagdo dssea (Akyol et al.,2015;

Mussttaf; Jenkins; Jha, 2019).

2.3.3 Fotobiomodula¢ao (PBM) para o tratamento de fraturas osseas

E evidenciado efeitos bem-sucedidos da aplicagdo de PBM por equipamentos
a base de AsGa, GaAlAs ¢ HeNe com comprimentos de onda desde 630nm a
1200nm. Suas doses variam de 3 J/iecm? a 120 J/cm?, quando aplicados
principalmente em modelos de roedores (Kazem Shakouri et a/.,2010; Liu et
al.,2007; (Abramoff et al., 2014; Pinheiro et al., 2018, 2020; Sella et al., 2015; Tim
et al., 2014). Estudos in vitro mostraram que os queratinOcitos apresentam maior
sensibilidade a irradidncias do laser em dosagens >0,0047W/cm2 e os fibroblastos
>0,057 W/cm2, observando que a dosagem deve levar em consideracdo os tipos de

células individuais do tecido alvo e adjacentes (Engel; Khan; Arany, 2016).
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Ja em modelos humanos, poucos estudos foram encontrados na literatura.
Um estudo realizado na China (Chang et al., 2014) e; outro no Ird (Nesioonpour et
al., 2014) usaram lasers de diodo 830nm, GaALAs 808nm e¢ GaALInP 650nm,
respectivamente, sendo que o segundo estudo combinou o uso de dois diferentes
tipos de laser. J4 se observa aqui uma variedade de doses e comprimentos de onda
aplicados, justificando-se mais uma vez a necessidade de mais investigacdes na area.

Considerando que a incidéncia e os custos relacionados ao tratamento de
fraturas Osseas sdo uma preocupacdo de saude publica, diminuir o tempo de
tratamento dessas lesdes poderia resolver o problema parcialmente. Por isso, a
investigacdo de estratégias de tratamento que possam acelerar o processo de
cicatrizagdo e minimizar as perdas funcionais para a total recuperacdo da satde e
qualidade de vida dos pacientes se justifica.

Estudos primarios in vitro e in vivo vém sendo realizados para apresentar
evidéncias da terapéutica (Abd-Elaal, 2015; de Oliveira, 2022; Freddo , 2012).
Porém, as dosagens aplicadas ndo tém um padrdo bem estabelecido, e sabemos que
o efeito dose-resposta dos lasers possui critérios especificos (Mussttaf; Jenkins; Jha,
2019). Tentando elucidar essa lacuna de conhecimento, a revisdo sistemadtica a
seguir procurou demonstrar se a literatura atual pode responder se o uso de PBM

tem efeito real benéfico na consolidacao de fraturas osseas.
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3. OBJETIVOS

Objetivo Geral

Investigar os efeitos da aplicagdo de lasers de baixa poténcia no tratamento de

fraturas dsseas por meio de uma revisao sistematica de literatura.

Objetivos Especificos

e Investigar se a PBM acelera o tempo de regeneragdo dssea

e Analisar e comparar os pardmetros de comprimento de onda, densidade de
energia, poténcia dos equipamentos utilizados nos estudos;

e Avaliar outros desfechos clinicos relevantes, como redu¢ao da dor, melhoria

na qualidade de vida e funcionalidade.
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4. METODO(S)

O protocolo de pesquisa foi baseado no Cochrane Handbook, e os resultados
deste estudo foram conduzidos e relatados de acordo com as diretrizes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Os métodos
de andlise e critérios de elegibilidade foram previamente especificados e
documentados em um protocolo publicado no registro PROSPERO para revisdes
sistemdticas (CRD42024554046).

A questdo de pesquisa foi definida e estruturada com o acrénimo PICOS
(Population, Intervention, Comparison, Outcome and Study design):

e Population (P): Humanos adultos com auséncia de comorbidades, com idades
entre 18 e 60 anos, que sofreram fraturas dsseas em membros superiores ou
inferiores;

e [ntervention (I): Uso de fotobiomodulagdo em qualquer comprimento de onda
com LED ou laser combinadas ou ndo;

o Comparison (C): controle, placebo, tratamento convencional, outro ou
nenhum,;

e Qutcomes (O): Aceleragao de consolidacao Ossea;

e Study design (S): Estudos de intervengao.
Critérios de inclusiao

e Ensaios clinicos (randomizados ou ndo), relatos de caso/série de casos que
avaliaram a eficacia da PBM na aceleragao do reparo de fraturas dsseas;

e Estudos com qualquer tamanho amostral;

e PBM aplicada em quaisquer parametros;

e Estudos publicados em qualquer periodo;

e Pacientes entre 18 e 60 anos de ambos 0s sexos;

e Qualquer intervengdo associada;

e Avaliacdo da evolugdo do tratamento do reparo 6sseo por meio de analise
imunolégica, radiografica; avaliacdo de escala e questionarios de dor e uso de

medicamentos, forca de preensao e funcionalidade.
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Critérios de exclusio:
e Estudos com modelos animais, in vivo/ ex vivo;
e Estudos sobre ossos de face, boca, pescoco, em pacientes com comorbidades;
e Pacientes menores de 18 anos e maiores de 60 anos;
e Revisoes, cartas do editor, perspectivas/comentarios pessoais;
e Resumos de conferéncias, capitulos de livro e opinides de especialistas;
e Estudos contendo dados incluidos de outros estudos

e Estudos que ndo abordam a questdo central desta pesquisa.

A questao central da pesquisa foi: “A aplicagao de fotobiomodulagao ¢ eficaz
em acelerar a consolidagdo oOssea em comparagdo a métodos tradicionais de
tratamento?”’.

A coleta dos dados foi realizada utilizando as seguintes bases de dados:
PubMed, Scopus, Cochrane Library, EMBASE e Web of Science. Ambas as
estratégias de busca incluiram estudos em qualquer idioma, sem restri¢ao de periodo
de publicacdo. Além disso, incluiu uma busca na literatura cinzenta utilizando a
ferramenta de inteligéncia artificial Consensus. Palavras-chaves foram empregadas
usando combinagdes diferentes de operadores booleanos: “Low-leval laser”, “low
level light therapy”, “fractures”, “bone”, etc. Os dados foram extraidos até junho de
2024 (Tabela 1).

Os resultados das buscas foram extraidos e convertidos para o formato .RIS,
um tipo de arquivo usado para organizar referéncias bibliograficas. Em seguida,
esses dados foram transferidos para a plataforma Rayyan, que facilita o processo de
triagem e exclusdo de duplicatas, garantindo que cada artigo seja considerado apenas
uma vez. Apos essa exclusao, os artigos foram selecionados para leitura integral com
base na analise do titulo e resumo, realizada por dois revisores independentes. Esse
procedimento minimiza vieses na selecdo. Quando havia discordancia entre os
revisores, um terceiro revisor foi chamado para resolver os conflitos, assegurando
uma decisdo final imparcial e fundamentada em critérios previamente estabelecidos.

Duas ferramentas foram utilizadas para avaliar o risco de viés devido a
diversidade dos desenhos dos estudos. Para ensaios clinicos randomizados (RCTs),
foi selecionada a ferramenta Cochrane Risk of Bias 2 (RoB2) (Sterne et al., 2019). E
para estudos de caso e/séries de caso foi utilizada uma escala adaptada (Murad ef al.,
2018). O julgamento de risco de viés para cada dominio foi feito por dois revisores
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independentes atribuindo: baixo, moderado, sério ou critico com base na extensao em

que o viés pode ser atribuido (Sterne et al., 2019). Para RCTs que preencheram os

critérios de elegibilidade, a pontuacao percentual de risco de viés foi calculada para

cada dominio de risco avaliado usando a ferramenta RoB2.

Tabela 1. Estratégias de busca

Base de Descritores
Dados

Data e Hora

Total

((("low-level laser"[All Fields] OR ("low level light therapy"[MeSH Terms] OR ("low
PubMed level"[All Fields] AND "light"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "low level
light therapy"[All Fields] OR "l1It"[All Fields]) OR ("low level light therapy"[MeSH
Terms] OR ("low level"[All Fields] AND "light"[All Fields] AND "therapy"[All Fields])
OR "low level light therapy"[All Fields] OR "photobiomodulation"[All Fields]) OR
"laser therapy low power"[All Fields]) AND ("fractur"[All Fields] OR "fractural"[All
Fields] OR "fracture s"[All Fields] OR "fractures, bone"[MeSH Terms] OR
("fractures"[All Fields] AND "bone"[All Fields]) OR "bone fractures"[All Fields] OR
"fracture"[All Fields] OR "fractured"[All Fields] OR "fractures"[All Fields] OR
"fracturing"[All Fields] OR ("tibia"[MeSH Terms] OR "tibia"[All Fields] OR "tibial"[All
Fields] OR "tibialization"[All Fields] OR "tibially"[All Fields] OR "tibials"[All Fields])
OR ("wrist"[MeSH Terms] OR "wrist"[All Fields] OR "wrist joint"[MeSH Terms] OR
("wrist"[All Fields] AND "joint"[All Fields]) OR "wrist joint"[All Fields] OR
"wrists"[All Fields] OR "wrist s"[All Fields]) OR ("hand"[MeSH Terms] OR "hand"[All
Fields]))) NOT "Orthodontics"[MeSH Terms]) NOT "Animals"[MeSH Terms]

02/06/2024

19:17

101

TITLE-ABS-KEY ( low AND level AND laser AND therapy OR 1llit OR

Scopus photobiomodulation ) AND TITLE-ABS-KEY ( bone AND fractur* OR tibial OR wrist
) AND NOT TITLE ( teeth OR oral OR aveolar OR animal* OR rat* OR rabbit* OR
mouse OR dog* OR cat* OR dentistry OR facial OR max* OR mandibul* OR diabetics
OR osteoporosis ) )

03/06/2024
03:52

166

Cochrane LLLT AND BONE
Library

02/06/2024

19:45

112

Cochrane (low-level laser terapy OR LLLT OR photobiomodulation) AND (bone OR fractures OR
tibial OR lower member OR upper limb OR tibialis OR femur OR ulna OR radio OR
fish OR hand OR pelvis):ti,ab,kw NOT (rat OR rabbit* OR orofacial OR maxil* OR
dog* OR cat OR animal*):ti

03/06/2024

01:42

366

EMBAS ('low level laser therapy'/exp OR 'low level laser therapy') AND fracture:ab,ti NOT
E orthodontics:ab,ti NOT 'maxillofacial disorder':ab,ti NOT facia*:ab,ti NOT animal:ab,ti

02/06/2024

20:35

124

Low-Level Light Therapy OR Photobiomodulation Therapy OR Laser Therapy,

Web of Low-Level (All Fields) and bone fractures OR lower member OR upper limb OR tibialis
Science OR fémur OR ulna OR radio OR fish OR hand OR pelvis (All Fields) not Orthodontics
OR Animals OR rat* OR diabetc* OR facial OR cells (All Fields)

https://www.webofscience.com/wos/wosce/summary/19bffd09-504d-4¢84-8d56-8d31¢7
c706d6-ef6c51d0/relevance/1

03/06/2024

02:12

187
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Identificagdo

Triagem

5. RESULTADOS

5.1 | Sele¢io de estudos

Um total de 1056 artigos foram extraidos das bases de dados e mais um foi

encontrado por uma ferramenta de inteligéncia artificial chamada Consensus com a

seguinte pergunta: “Does photobiomodulation accelerate bone fracture healing

time?”. Desse total de artigos, 263 estavam duplicados e dos 794 artigos restantes,

779 foram excluidos com base em seu titulo ou resumo de acordo com os critérios de

selecdo pré estabelecidos. Dos 15 estudos escolhidos para leitura integral, dois

estavam em andamento, seis ndo continham a resposta da questdo central de pesquisa

e dois fizeram a aplicacdo da PBM fora do local da fratura. O diagrama completo do

fluxo dos resultados das buscas pode ser visualizado na Figura 1.

Identificacdo de estudos via bases de dados e registros

Identification of studies via other methods

Registros identificados de*:
Bancos de dados:
Cochrane (n=476)
PubMed (n=101)

Web of Science (n=187)
Scopus (n=166)

Embase (n=126)

Total (n = 1.056)

Registros (n =)

Registros removidos antes da
triagem:

Registros duplicados
removidos (n = 494)
Registros marcados como
inelegiveis por ferramentas
de automagdo (n = 0)
Registros removidos por
outros motivos (n = 0)

Registros identificados de:
Sites (n =1)

Organizagées (n =0)
Pesquisa de citagdes (n =0)
efc.

Registros selecionados
(n=793)

Registros excluidos**
(n=779)

Relatorios procurados para
recuperagao
(n=14)

Relatdrios ndo recuperados
(n=0)

Relatorios procurados para
recuperagao
(n=1)

Relatérios ndo recuperados
(n=0)

Relatorios avaliados quanto a
elegibilidade
(n=14)

Relatérios excluidos:

Estudos em andamento (n=2)
Qutros desfechos (n =6)
Aplicagéo fora do local da
fratura (n =2)

Relatdrios avaliados quanto a
elegibilidade
(n=1)

[ Incluidos ] [

Estudos incluidos na reviséo
(n=5)

Relatérios de estudos incluidos
(n=)

Figura 1: Fluxograma PRISMA

Relatorios excluidos:
Razdo1(n=)
Razdo 2 (n=)
Razdo 3 (n=)

elc.
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5.2 | Caracteristicas dos estudos incluidos

A presente revisdo integrou cinco estudos que investigaram o impacto da
fotobiomodulagdo (PBM) no reparo &sseo, controle algico e funcionalidade
pos-fratura. As principais evidéncias extraidas de cada investigacdo estdo
sintetizadas a seguir:

Chang (2012): Investigou fraturas agudas, observando que a intervengao
com PBM favoreceu a taxa de reparo e a reducdo dos escores de dor quando
comparada aos valores basais dos pacientes.

Chang (2014): Demonstrou melhorias significativas na consolidagdao éssea
em comparacdo ao grupo placebo. Os achados sugerem que a PBM atua como um
acelerador do processo de cicatrizagdo, com efeitos mais pronunciados nos estagios
iniciais da osteogénese.

Ayaad (2020):Ao comparar o uso da PBM associada a cinesioterapia com
um grupo submetido apenas a descarga de peso e exercicios, o autor verificou que a
PBM promoveu uma consolidagdo radiografica mais célere, além de otimizar o
controle da dor e a recuperacdo funcional.

Balah (2020): Avaliou pacientes com quadros de pseudoartrose de fraturas
ndo consolidadas. A aplicacdo da PBM resultou em evolucao clinica positiva, com
sinais radiograficos de consolidacdo identificados apds poucas semanas de
intervengao.

Bomfim (2024): Analisou a PBM como adjuvante ao tratamento cirtirgico.
O grupo experimental apresentou taxas de cicatrizagdo superiores ao controle,
evidenciando melhores desfechos radiograficos e reducdo da sintomatologia algica, o
que reforga o papel da PBM como complemento eficaz a sintese cirtrgica.

As caracteristicas detalhadas desses estudos, incluindo perfil amostral,
numero de participantes, local e duragdao do estudo, area da fratura, protocolos de
intervengdo e critérios de elegibilidade, encontram-se sintetizadas no Quadro 1. As

analises detalhadas dos dominios extraidos sdo discutidas na se¢do subsequente.

5.2.1 | Tratamento associado e comparador

A andlise dos delineamentos experimentais revela uma heterogeneidade nas
estratégias de controle e nas terapias coadjuvantes adotadas. Essa diversidade

metodoldgica ¢ um fator determinante na complexidade da interpretacao dos
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Quadro 1: Caracteristicas dos estudos incluidos.

Autores e Pais de Localda Tamanho Duragédoda

- Desenho Intervencao Controle . = Avaliagao
Ano origem fratura amostral intervencao
Fraturas recente N=9
. pré-teste-pos- N Total: 9 Irradiacio de laser Sem grupo 10 sessdes Traco da fratura por radiografias
China de mio ou .
teste de grupo braco (5Me4dF) uma vez por dia, 5 controle 2 semanas Eval
Hnico dias por semana
Ensaio N=125 .
) Fratur. : N=253 10 i T da fratur; radiografi
_ Clinico as Total- 50 e 30 do laser = sessdes rago a por radiografias
China ) recentes 10 ; Irradiacdo simulada 2 semanas Eva
Randormuizado . (290 e21F) | uma vez pordia, 5 . .
punho e ha mio ) no local da fratura Dinamometria
duplo-cego dias por semana
N=13
Irradiacio de laser Densidade mineral 6ssea medidos
. Fratura recente i ; N=13 N
. Ensaio clinico . Total: 26 em dias seguidos . 9 sessdes por (DEXA}
Egito _ da diafise da Carga Mecinica
randomuzado ibi (23Me3F) na 17 semana e . lad 2 semanas EVA
apos dias Capacidade Funcional
mntercalados
Estudo de Fra i :Siea N=33 Trago da fratura por radiografias
. L ) Total: 33 Irradiacdo de laser Sem grupo Variagiode 15 a2 EVA
Egito séries de consolidada em . . .
) . | (2TMeSF) 3 vezes por controle 50 sessdes Goniometria
casos diferentes locais : .
) semana Perimetria de edema
033203
Estudo
expert N=10
ual, com Fratura 6 3 : : .
Al 1alfa 0ssed Tratamento Denstdade de Pixels na radiografia
amostra em membros oL N=10
. . . cinirgico e . por software
. ecutiv & Total: 20 . Tratamento 16 . . .
Brasil cors ~ Ve squneno_res o irradiagdo de laser I_ e SBS_SDES Avaliacdo do efeito analgésico pelo
nio inferiores, (20 M) cirirgico 60 dias )
bilistica _— duas vezes por McGall de Dor
— o semana Dosagem de citocinas inflamatérias
de cirurgicamente
conveniéncia.
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desfechos clinicos, uma vez que as intervencdes variam desde ensaios clinicos
controlados com placebo até estudos descritivos focados em populagdes especificas
com falhas de consolidagao.

No grupo de estudos com maior rigor de controle, destaca-se o trabalho de
Chang (2014). O autor estabeleceu um protocolo de carater duplo-cego, comparando
a aplicagdo da fotobiomodula¢do a um grupo placebo com simulagdo de tratamento.
Para assegurar a fidedignidade dos resultados e isolar o efeito da luz, foi imposta
uma restrigao rigorosa ao uso de farmacos anti-inflamatorios e analgésicos, além de
vedar a realizacdo de terapias adjacentes, como a fisioterapia ou a medicina
tradicional chinesa, durante o periodo experimental.

Em relacdo as metodologias que associaram a PBM a procedimentos de
fixacdo e estabilizacdo Ossea, as propostas de intervengdo envolveram cenarios
distintos. Ayaad (2016) aplicou a terapia em pacientes que utilizavam fixadores
externos, mantendo a cinesioterapia diaria em ambos os grupos, mas utilizando a
descarga de peso monitorada como varidvel de controle. De forma semelhante,
Bonfim (2024) focou-se no periodo pos-operatorio de pacientes com diferentes
métodos de fixagdo interna, tais como hastes, placas e fios de Kirschner, analisando
a evolucao do reparo 6sseo quando a PBM ¢ introduzida como um suporte adicional
ao tratamento cirdrgico convencional.

Os estudos focados em populacdes com desafios especificos de cicatrizagdo
apresentaram desenhos distintos. Balah (2020) direcionou sua investigacao
exclusivamente para quadros de fraturas nao consolidadas cronicas em diversos sitios
anatomicos, optando por uma interven¢do em grupo Unico com restricdo a outras
modalidades terapéuticas para observar a evolucdo da cura. Semelhantemente, Chang
(2012) realizou uma abordagem preliminar em fraturas agudas estabilizadas por
orteses, embora nao tenha detalhado a existéncia de um grupo comparador direto ou
a associacao formal com métodos complementares de reabilitagao.

Esta pluralidade de abordagens reflete a adaptagio da PBM a diferentes
realidades clinicas, desde o controle rigoroso de varidaveis em ensaios laboratoriais
até a sua aplicagdo como recurso adjuvante em casos cirargicos complexos. A
compreensdo destas nuances metodoldgicas ¢ fundamental para contextualizar a
variabilidade dos resultados observados na literatura, permitindo uma analise critica
sobre como a associacdo da PBM com diferentes métodos de estabilizagdo mecanica

influencia a cinética de reparacao do tecido 0sseo.
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5.2.2 | Métodos de avaliaciio da reparaciio/regeneracio ossea

A monitorizacdo do processo de reparo Osseo ¢ dos desfechos clinicos
secundarios foi conduzida por meio de uma variedade de ferramentas de avaliacao,
que podem ser categorizadas em dimensdes subjetivas, imagioldgicas e funcionais.
Para a analise da sintomatologia algica, a Escala Visual Analogica (VAS/EVA) e as
avaliagdes radiograficas seriadas (pré e pos-intervengdo) foram os métodos
predominantes. Bonfim (2024) aprofundou esta andlise utilizando o Questionario de
McGill ao inicio de cada sessdo e implementou uma metodologia radiografica
quantitativa baseada na escala de pixels, permitindo a comparacao longitudinal da
densidade de imagem em trés momentos distintos do tratamento.

No que concerne a consolidagdo estrutural, além das radiografias
convencionais, Ayaad (2016) utilizou a densitometria 6ssea (DEXA) para quantificar
a densidade mineral no local da fratura e a perimetria do membro acometido como
medida de controle de edema. Complementarmente, a resposta bioldgica sistémica
foi investigada por Bonfim (2024) através da dosagem de citocinas inflamatorias,
colhidas nos periodos inicial e final da interven¢do, visando correlacionar o perfil
imunolégico com a evolugdo clinica do paciente.

As avaliacdes de funcionalidade do paciente também foram contempladas
para mensurar a recuperagdo da capacidade motora. Estas incluiram a goniometria
para afericdo da amplitude de movimento, a dinamometria para avaliacdo da forca
muscular e a Escala Funcional de Extremidade Inferior Modificada (LEFS) para
quantificar a percepcao funcional. A combinagdo destes métodos multifatoriais
permite uma compreensao abrangente dos efeitos da PBM, indo além da

mineralizagdo dssea e alcancando a restauragao da funcionalidade do individuo.

5.2.3 | Equipamentos e parametros utilizados nos experimentos

A andlise comparativa dos estudos selecionados (Tabela 2) evidencia uma
heterogeneidade  significativa nos pardmetros dosimétricos, refletindo a
complexidade em se estabelecer um protocolo padrdo para a fotobiomodulagdao
(PBM) no tecido 6sseo. Embora todos os autores operem dentro do espectro do
infravermelho préximo (780 nm a 905 nm), a escolha do comprimento de onda
parece variar conforme a profundidade do tecido-alvo. Estudos como os de Ayaad
(2016) e Balah (2020), que utilizam comprimentos de onda superiores a 900 nm,
exploram uma maior transmitancia tecidual e menor espalhamento da luz, o que ¢

teoricamente vantajoso para atingir regidoes medulares e corticais mais espessas.
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Em relacdo a densidade de energia, observa-se uma variagdo expressiva
entre 4 J/cm2 e 12 J/cm2. Essa amplitude evoca a discussdo sobre a curva de resposta
bifasica da PBM, baseada na Lei de Arndt-Schulz, onde doses moderadas estimulam
processos metabdlicos, enquanto doses excessivas podem induzir efeitos inibitdrios.
O uso de 12 J/cm2 por Chang (2012) representa o limite superior dessa amostra,
sugerindo que a densidade de energia necessaria para a diferenciacdo de osteoblastos
pode ser superior a utilizada em tecidos moles, possivelmente devido a maior
densidade e coeficiente de absor¢ao do tecido dsseo.

A especificagdo técnica do estudo de Balah (2020) apresenta um diferencial:
o uso de um laser pulsado de alta poténcia (12 W) com largura de pulso em
nanossegundos (100 ns). Essa configuracdo caracteriza a tecnologia super pulsada,
que permite a entrega de uma densidade de poténcia de pico elevada para vencer a
barreira de impedancia dos tecidos superficiais e atingir o tecido dsseo profundo,
sem, contudo, induzir o efeito térmico deletério que seria esperado de uma emissao
continua em tal magnitude. Essa estratégia de 'pausas' entre os pulsos de 100 ns ¢
fundamental para manter a integridade bioldgica enquanto se fornece a energia
necessaria para a modulacao metabolica.

A cronologia do tratamento revela duas abordagens distintas: protocolos de
curto prazo (14 dias) e de médio prazo (60 dias). Enquanto os protocolos curtos,
como os de Chang (2012, 2014), parecem direcionados a modulacdo da fase
inflamatéria e angiogénese inicial, os estudos de Balah (2020) e Bonfim (2024)
acompanham o processo de consolidagdo até a fase de remodelagdo. Esta extensao do
tempo de tratamento para 8 semanas ¢ biologicamente coerente com o ciclo de
formag¢do do osso lamelar, sugerindo que a continuidade do estimulo Iuminoso,
mesmo com menor frequéncia semanal (2 a 3 vezes por semana) pode ser

determinante para a qualidade mecanica do calo 6sseo formado.
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Tabela 2: Equipamentos utilizados nos estudos: Parametros e dosagens.

[ Balah, 2020
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5.3 | Avaliacao de risco de viés

A andlise da qualidade metodolégica dos estudos incluidos, sintetizada na
Figura 3, revela um cendrio critico quanto ao rigor experimental na area. Nenhum
dos estudos selecionados foi classificado como possuindo baixo risco de viés em
todos os dominios, evidenciando limitagdes estruturais que impactam a forg¢a das
evidéncias disponiveis.

A maior parte da amostra foi categorizada com alto risco de viés,
destacando-se trés investigagdes com fragilidades distintas. No estudo de Bonfim
(2024), observou-se auséncia de informacdes sobre o cegamento dos participantes e
possiveis desvios no protocolo de analise de resultados previamente estabelecidos, o
que sugere um potencial viés de relato. Balah (2020) apresentou imprecisdes no
método de selegdo amostral e a auséncia de um grupo controle, fator que impede a
distin¢do entre o efeito terapéutico da PBM e a evolugdo natural do reparo 6sseo. De
modo anélogo, Chang (2012) exibiu vulnerabilidades multiplas, com destaque para a
auto-administragdo do laser, técnica que introduz variaveis incontrolaveis de
aplicacdo e adesdo, além da falta de um brago comparador.

As investigagdes de Ayaad (2016) e Chang (2014) foram classificadas com
risco moderado. Em ambos os casos, as lacunas residem na omissdao do método de
randomizacdo e na falta de detalhamento sobre o sigilo de alocacdao. Adicionalmente,
notou-se uma tendéncia a interpretagdo seletiva dos desfechos para fundamentar as
conclusoes, o que pode mascarar resultados estatisticamente nao significantes.

A andlise transversal dos estudos aponta limitagdes comuns que
comprometem a validade externa e o poder estatistico. O tamanho reduzido das
amostras, mesmo quando analisadas em conjunto, dificulta a generalizagdo dos
achados. Soma-se a isso a baixa homogeneidade dos grupos, uma vez que o
recrutamento de grandes coortes com caracteristicas clinicas e metabolicas idénticas
representa um desafio logistico e ético em traumatologia.

Portanto, a interpretacdo dos dados apresentados a seguir deve considerar
estas fragilidades metodologicas. A heterogeneidade dos riscos de viés reflete-se
diretamente na variabilidade dos desfechos, exigindo uma analise cautelosa sobre a
real eficidcia da fotobiomodulacao frente aos diferentes parametros e condigdes de

reparagao Ossea observados nesta revisao.
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Figura 3: Avaliagao dos dominios.

Intention-to-tre at Unique 10 Srudy ID Ezperimental Comparator Duytcome MWeigh M1 D02 D3I D4 DS Overall
Ayaad (2016) 1 NA M MA 1 ' 900 ' O Low risk
Bonfin, =t al(2024] 2 MA MA NA 1 ® 06 . Some concerns
Chang, et al (2014 3 MA (1 MA 1 ® 9 0 @ High risk
a & Randomization process
D{2} Deviations from the intended interventions
03 Missing outcome data
04  Meazurement of the outcome
05 Selection of the reported result
Estudo Balah, et al (2020) 33 | Chang, et al (2012)
Dominios casos
Selegio 1 O(s) paciente(s) representa(m) toda a Mao Mao

experiéncia do investigador (centro) ou o
método de selegao € pouco claro a ponto de
outros pacientes com apresentagao
semelhante poderem nao ter sido relatados?

Verificagao 2 A exposigao foi adequadamente sim siml -
determinada?
3 O resultado foi determinado de forma sim nao
adequada?

Causalidade 4 Foram descartadas outras causas nao nao
alternativas que possam explicar a
observacéo?
5 Houve um fendmeno de desafio/ MNao declarado sim
redesafio?
6 Houve efeito dose-resposta? sim nao
7 O acompanhamento foi suficientemente sim ndo
longo para que os resultados ocorressem'?

Comunicado 8 O(s) caso(s) sdo descritos com detalhes sim sim

suficientes para permitir que outros
investigadores repliquem a pesquisa ou para
permitir que os profissionais fagam
inferéncias relacionadas a sua propria
pratica?

Score Risco de viés alto Risco de viés alto
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Figura 2: Grafico de funil do viés de publicagio dos estudos incluidos.

5.4 | Desfechos

A avaliacdo da consolidagdo de fraturas nos estudos selecionados
fundamentou-se, primordialmente, em exames de imagem radiografica. Tal recurso
permite observar o alinhamento dsseo e a formacdo do calo, por meio do
desaparecimento gradual da linha de fratura, visualizada radiologicamente como um
tragado escuro em contraste com a radiopacidade dssea.

Sobre a progressdo cronoldgica do reparo, os dados apresentam nuances
importantes para as estatisticas. Chang (2012) j4 relatava que a dose de 12 J/cm?
resultava numa aceleracao visual da formagdo do calo dsseo, embora a auséncia de
grupo de comparacao limite esta evidéncia. E depois, Chang (2014), publicou uma
analise que indicou resultados favoraveis ao grupo PBM quando comparado a grupos
placebo e controle, com relagdo a auséncia da linha de fratura, (RR= 2,38; [1,29;
4,38] (IC 95%); z= 2,77, p = 0,006), apos duas semanas e de (RR=1,92; [1,25; 2,93]
(IC 95%); z = 3,00, p = 0,003) ap6s quatro semanas. Esses valores sugerem uma
probabilidade significativamente maior de consolidacao precoce e formagao de calo
0sseo no grupo tratado.

Em uma perspetiva distinta, Ayaad (2016) investigou o impacto da PBM em
pacientes com fraturas de membros inferiores estabilizados por fixacdo externa.
Neste cenario, o autor ndo observou diferengas significativas entre o grupo tratado e
o grupo submetido apenas a cinesioterapia isolada no que diz respeito ao contetido
mineral ou & densidade mineral 6ssea no local da lesdo. Os resultados indicaram que
ambas as interven¢des mantiveram valores médios estdveis de mineralizagdo ao

longo do tempo, sem que a terapia com luz demonstrasse superioridade estatistica na
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recuperacdo da densidade Ossea em comparagdo ao protocolo de reabilitagdo
cinesioldgica.

Enquanto os estudos anteriores focaram na aplicagdo da PBM proxima a
lesdo inicial em fases agudas, outras investigagdes exploraram a terapia em janelas
temporais tardias, quando o reparo j& evoluiu para um quadro subagudo ou cronico.
No contexto de falha de consolidacdo pré-existente, Balah (2020) reportou a
restauragdo radiografica em pacientes com com fraturas ndo consolidadas, embora
sem grupo controle, o autor observou o restabelecimento da continuidade cortical em
todos os sitios tratados, sugerindo que a PBM pode reativar o metabolismo dsseo
mesmo apds o esgotamento da resposta natural de cura.

Complementando a andlise visual com métodos computacionais, o estudo de
Bonfim (2024) utilizou a densidade de pixels para demonstrar um aumento
percentual significativo na consolidagdo o6ssea do grupo tratado com PBM em
relacdo ao placebo. No entanto, a auséncia de avaliacdo direta sobre a presenca do
calo 6sseo ou o desaparecimento da linha de fratura limita a natureza conclusiva
destes dados. Ressalta-se que a heterogeneidade das ferramentas de avaliagdo,
protocolos dosimétricos, sitios da fratura e periodos de intervencdo impediram a
realizagdo de uma metanalise para o desfecho primario de aceleragdo da
consolidagdo oOssea.

Enquanto que para os achados de VAS/EVA, como foi utilizada a mesma
escala em trés estudos dos cinco estudos, foi possivel fazer a MD (mean difference -
diferenca média) entre grupos. Os grupos tratados com PBM indicaram uma reducao
de -1,43 na escala de dor em compara¢do com o controle, evidenciando um efeito

analgésico consistente e estatisticamente significativo (Figura 4).

Chang 2014 —_— 17.13% -1.28[-2.18, -0.38]
Bomfin 2018 —a— 72.41% -1.40[-1.84, -0.96]
Ayaad 2016 —_— 10.46% -1.93[-3.08, -0.78]
DL Model (Q = 0.85, df = 2, p = 0.66; I° = 0.0%) s 100.00% -1.43[-1.81, -1.06]

[ T T I I T T I
35 25 15 05

Mean Difference
Figura 4: Grafico de floresta dos efeitos da PBM na dor versus controle.

Por fim, a funcionalidade motora, analisada por meio de escalas funcionais
em dois estudos, revelou um beneficio expressivo da terapia. O tamanho do efeito
padronizado (SMD) foi de -2,63$ (Figura 5), A SMD representa o tamanho do efeito
do tratamento. Valores de SMD de 0,2 a 0,5 s@o considerados pequenos, valores de
0,5 a 0,8 sdo considerados médios e valores superiores a 0,8 sdo considerados
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grandes (Borenstein ef al., 2009). Ou seja, a melhora funcional promovida pela PBM,
quando comparada a placebo, tem grande tamanho de efeito, indicando que a PBM
promove melhora da funcionalidade motora medida por escalas. o que aponta para
uma melhora acentuada na fungdo motora dos pacientes submetidos a
fotobiomodulagdo em comparagdo aos grupos de controle.

Ayaad 2016 | | | 34.03% -2.91[-4.04,-1.78]
Chang 2014 — . | 65.97% -2.48[-3.29, -1.67]
DL Maodel (@ =0.37, df = 1, p = 0.54; I* = 0.0%) —— {100.00% -2.63[-3.28, -1.97]

T T T T T T 1
4.5 -4 -35 -3 -25 -2 -1.5
Standardized Mean Difference

Figura 5: Forest plot da SMD (diferenca média padronizada) de escalas funcionais
dos membros afetados

5.5 | Discussao

Mesmo com a variagcdo metodoldgica dos estudos incluidos nesta revisao,
seus resultados corroboram com a tese de que a fotobiomodulacao (PBM) atua de
forma multifatorial no reparo de fraturas, embora a sua eficacia exata ainda demande
investigacdo aprofundada (Huang et al.,2015; Zein et al., 2018). Essa mesma
heterogeneidade metodoldgica permite observar o fenomeno sob diferentes prismas.
Enquanto os estudos de Ayaad (2016) e Chang (2014) oferecem uma visao sobre a
mineralizacdo e a formacdo do calo 6sseo apos da aplicacio de PBM em casos
tratados de maneira conservadora, o estudo de Bonfim (2024) identifica indicios, a
nivel de densidade de pixels na imagem, quando associada ao procedimento
cirtrgico. Balah por sua vez comega a aplicar a terapia somente em estagios mais
avancados da fratura e Chang permite que os proprios pacientes manejem toda
aplicacdo em suas residéncias.

Nesse mesmo contexto, enquanto Ayaad (2016) e Chang (2014) nao
observaram relevancia estatistica na formacdo do calo 6sseo, Bonfim (2024)
identificou indicios de uma consolidacao favorecida pela PBM. Uma hipotese
plausivel para essa divergéncia reside no tempo de acompanhamento; os estudos que
ndo reportaram sucesso utilizaram janelas observacionais curtas, de apenas 14 dias,
periodo insuficiente para captar a complexidade da evolugdo tecidual completa
(Bayat et al., 2018; Skinner, 2015).

Embora Bonfim (2024) tenha identificado um aumento na densidade dssea
por meio de andlises de imagem, tal achado ainda ndo ¢ suficiente para confirmar a

consolidagdo completa da fratura. Isso ocorre porque o estudo ndo avaliou o
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fechamento da linha de fratura, critério essencial para determinar a unido clinica e
radiolégica do osso. Portanto, a interpretacdo desses resultados deve ser cautelosa,
uma vez que o ganho de densidade pode preceder a estabilidade estrutural total do
calo 0sseo.

Quanto aos parametros dosimétricos, observa-se uma variabilidade
significativa entre as metodologias. Enquanto Ayaad (2016) e Balah (2020)
utilizaram 4 J/cm? Chang (2014) aplicou 9,7 J/cm?, valor este que se aproxima da
dosagem de 10 J/cm? adotada por Bonfim (2024) e de 12 J/cm por Chang (2012), a
qual se mostraram benéficos para a neoformagdo Ossea. Vale ressaltar que, mesmo
sem atingir significancia estatistica em todos os critérios, Chang (2014) reportou uma
tendéncia de maior formagdo de calo dsseo no grupo tratado com PBM, reforcando o
potencial clinico da terapia.

Essas informagdes sugerem que dosagens de energia mais proximas de 10
J/em? podem ser associadas a melhores resultados, alinhando-se com estudos em
modelos de roedores que mostram a eficicia de doses mais altas de PBM, chegando
até 382,2 J/cm? (Bayat et al., 2009; Bossini et al., 2012; Lirani-Galvaoet al., 2006;
Pinheiro et al., 2021). In vitro, a PBM demonstrou interagdes com osteoblastos,
sugerindo que o laser pode acelerar a atividade celular relacionada a cicatrizagdo
Ossea por meio da ativagdo da sinalizagdo pela via PI3K/akt/Bcl-2 e familia de
ciclina e as vias Wnt e Smads 2/3 -B-catenina (Agas et al., 2021; Hanna et al., 2019;
Wuet al., 2012).

Conforme apontado por Carroll ef al., (2014), a variacao na entrega da dose
e a falta de padronizagdo nos relatos de parametros fisicos dificultam a comparacdo
direta entre os achados e impossibilitam a construcdo de metanalises que oferegam
diretrizes clinicas definitivas. Um achado interessante ¢ o estudo de Balah (2020),
que observou boas resolugdes de fraturas nao consolidadas apos 60 dias usando a
dosagem de 4J/cm? e comprimento de onda de 905nm, que diverge com os achados
anteriores. Este resultado reforga a relagdo entre tempo, dose e comprimento de onda.
H4 evidéncias que ondas eletromagnéticas emitidas por dispositivo laser na faixa do
infravermelho t€ém maior penetracdo em tecidos bioldgicos, e por isso, talvez, mesmo
com a utilizacdo de uma energia menor tenha alcancado resultados parecidos aos do
estudo de Chang (2014).

Contudo, a barreira fisica do osso permanece um desafio biofisico. Um
estudo realizado na Alemanha (Kaub; Schmitz, 2022) com tecido ex vivo de porco,
apresentou resultados sobre a absor¢do e dispersdao da luz nos tecidos, comparando

dispositivos laser com diferentes comprimentos de onda e poténcia, e concluiu que
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para todos os tecidos a maior parte da poténcia inicial foi perdida nos primeiros 1-2
mm, e quase ndo sobrou energia apds 15-20 mm de tecido. Além disso verificou-se
também que a luz penetra menos em tecidos 6sseos que em tecidos musculares,
sendo quase toda refletida. Porém este mesmo estudo nao deixa claro qual a dosagem
de energia total aplicada nos testes.

Este achado levanta o ponto de que os comprimentos de onda aplicados nos
estudos incluidos nesta revisdo sequer chegaram a profundidade do osso, ao
considerar que o imero e o fémur situam-se a profundidades de aproximadas de 3,5
cm e 5,8 cm, respectivamente, em adultos (Fischer et al., 2020). Onde a taxa de
absor¢do da energia ¢ quase nula, e a penetragdo nos tecidos ¢ limitada (Kaub;
Schmitz, 2022).

Diante desta limitagao fisica, permanece em aberto a questdo sobre quais 0s
parametros e dosificagdes de energia seriam capazes de transpor a barreira estrutural
Ossea para alcangar células situadas em camadas mais profundas. Esta incerteza
biofisica sugere que os efeitos positivos observados na PBM podem derivar da
estimulacdo de tecidos adjacentes e da consequente melhoria das condi¢des
sistémicas e locais de cicatrizacao.

A metanalise da escala EVA corrobora esta visao clinica; os trés protocolos
de PBM resultaram em maior redu¢do da dor em comparacdo com placebo e
cinesioterapia. A Diferenga Média encontrada (MD=-1,43) excede o Minimum
Clinically Important Difference (MCID) cujos valores na literatura para dor
ortopédica variam de 1,0 a 1,3 (Challoumas et al., 2023; Domb et al., 2023). Isso
sugere que a PBM promove uma analgesia com impacto real na reabilitagdo do
paciente.

Na escala de funcionalidade motora, a Standardized Mean Difference
(SMD) dos estudos analisados foi de -2,63, indicando um grande tamanho de efeito.
Mesmo que a PBM nio acelere o tempo radiografico de cura, o seu custo-beneficio ¢
positivo ao proporcionar uma melhor alocagdo de recursos publicos e individuais
diminuindo o tempo de internacdo e reabilitagdo (Jana Neto et al., 2023). Evidéncias
indiretas, como o estudo de Chauhan & Sarin (2006) com laser de 830 nm aplicado
em tibias, embora ndo incluido na andlise de imagem desta revisdo, reforcam a
tendéncia de resolugdo clinica acelerada e conforto para o paciente. Este estudo ndo
observou exames de imagem para avaliacdo de linha de fratura, por isso ndo entrou
no grupo de artigos incluidos nos resultados dessa revisao sistematica.

A melhora na funcionalidade pode ter efeitos indiretos sobre a cura 6ssea a

longo prazo, pois 0 movimento controlado e a mobilizagdo precoce sdo conhecidos
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por estimular o crescimento 0sseo, mesmo que tais efeitos ndo sejam detectados
diretamente nos exames de imagem (Burger et al., 2003; Qin et al., 2020; Uda et al.,
2017). E importante ressaltar que o manejo e avaliagdo dos efeitos da PBM nio
devem ser isolados, a regeneragdao 6ssea ¢ um processo que depende de suprimentos
de calcio, potassio, fosforo e do estado geral de satde do paciente (Costanzo, 2018;
Forslund; Archdeacon, 2015; HALL, 2021; Horvath et al.,,2011; Lanham-New;
Lambert, 2022; Nuti et al., 2019; Vannucci et al, 2018; Wilson-Barnes;). A
combinacdo de PBM com outras terapias, como reabilitacdo fisica e suporte
nutricional adequado, pode oferecer uma abordagem mais eficaz para a cicatrizagao
Ossea, como demonstrado no estudo de (Ayaad, 2016) em que a PBM sozinha ndo ¢

suficiente para mudancas estruturais mensuraveis a curto prazo.
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6. CONCLUSAO

A variabilidade metodolégica observada entre os estudos analisados, que
inclui desde oscilagdes na densidade de energia até¢ diferentes tempos de
acompanhamento, limita a constru¢do de conclusdes definitivas sobre o tema.
Notou-se que protocolos encerrados em 14 dias de monitoramento podem nao refletir
a dindmica completa do reparo 6sseo, uma vez que capturam apenas 0s eventos
celulares iniciais e ndo as fases posteriores de consolidacdo e remodelagao.

Embora a andlise quantitativa ndo tenha apontado alteragdes estruturais
estatisticamente relevantes na formagdo do calo 6sseo, esse resultado nao anula a
possibilidade de atividade biolégica local. E plausivel que a PBM atue de forma mais
expressiva na qualidade da matriz orgéanica e na velocidade da diferenciagdo celular,
efeitos que nem sempre sdo captados por métricas de imagem macroestruturais.

Os dados apontam para uma resposta terapéutica favoravel em densidades
de energia entre 4 a 10 J/cm2 e comprimentos de onda na faixa do infravermelho. No
entanto cabe considerar a atenuagdo da luz nos tecidos, diante da perda de poténcia
nos primeiros milimetros de tecido mole, a eficidcia observada pode entdo estar
associada ndo apenas a irradiacdo direta do tecido 6sseo, mas também a efeitos
indiretos gerados nos tecidos circundantes e na microcirculagdo local.

Diferente da auséncia de evidéncias estruturais, os resultados clinicos foram
mais nitidos. A redu¢do da dor, com uma diferenca média de -1,43 na escala EVA,
superou a Diferenca Clinica Minimamente Importante (MCID), o que sugere um
beneficio real para o paciente. Além disso, o efeito expressivo na funcionalidade
motora (DMP=-2,63) indica que a fotobiomodula¢ao pode ser uma aliada importante

na reabilitacdo, auxiliando no retorno as atividades funcionais.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Embora os resultados quantitativos ndo tenham evidenciado melhorias
significativas na formag¢do do calo 6sseo ou na aceleragdo da consolidacdo da linha
de fratura, a fotobiomodulacao (PBM) apresentou beneficios clinicamente relevantes
na reducao do quadro algico e do edema, refletindo-se na diminuicao do consumo de
analgésicos e anti-inflamatorios. Tais achados refor¢cam o papel da PBM como uma
modalidade terapéutica adjuvante eficaz no manejo clinico das lesdes Osseas.

Para futuras investigacdes, sugere-se o desenvolvimento de ensaios clinicos
controlados e randomizados, com a inclusdo de um grupo placebo para fortalecer a
validade interna dos resultados. Recomenda-se um protocolo de acompanhamento
longitudinal mais extenso, com duragdo minima de 90 dias de aplicacdo e
monitoramento por até 180 dias. A metodologia deve incluir uma amostra ampla, de
preferéncia em um estudo multicéntrico, e a avaliacdo deve ser robusta, incluindo
pelo menos trés etapas de verificagao (inicial, durante o processo de consolidacao e
pos-tratamento), com exames de imagem seriados para capturar a evolucdo biologica
do tecido e grupos amostrais com intervengao, controle e placebo.

Ademais, a padronizag¢do de protocolos baseada no entendimento profundo
dos mecanismos moleculares e celulares da PBM permanece essencial. A
investigacdo de abordagens multimodais integrando a PBM a reabilitagdo fisica e ao
suporte nutricional pode oferecer um modelo de tratamento mais abrangente,
favorecendo desfechos clinicos mais consistentes e potencializando a recuperagdo

funcional do paciente.
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8. PRODUTOS GERADOS

e VIl Congresso de Ciéncia, Tecnologia e Inovagcdao da PUC Goias
Promovido pela Pontificia Universidade Catdlica de Goias
Participacdo como ouvinte de 18 a 22 de outubro de 2022. Carga
horaria: 24 horas.

e Avaliacado da qualidade do sono e sonoléncia diurna em

académicos de fisioterapia de uma Universidade publica de
Goias.
Apresentacdo de trabalho na modalidade Oral no VII Congresso de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdao da PUC Goias, promovido pela
Pontificia Universidade Catdlica de Goias e realizado de 18 a 22 de
outubro de 2022.

e Conferéncia online: “A visdo Cientifica da Anandamida e dos

Canabinoides”,

Evento virtual promovido pela UNIFESP.

Participagdo como ouvinte no dia 18 de outubro de 2022. Carga
horaria: 1 hora.

e Minicurso “Como fazer busca em base de dados? Aprenda a
elaborar uma boa estratégia”

Il Jornada de Minicursos da Pesquisa, Pés-Graduacao e Inovacgao do
Instituto Federal Goiano. Participagao como ouvinte no dia 31 de maio

e 7 de junho de 2023. Carga horaria: 6 horas.
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Webinar “Reabilitagcao funcional na fisioterapia ortopédica: seu
melhor e tnico remédio”

Evento virtual, realizado pela Faculdade CEAFI.

Participagdo como ouvinte no dia 04 de outubro de 2023. Carga
horaria: 2 horas.

Moédulo “Consentimento livre e esclarecido” do curso de
qualificacdo em comités de ética em pesquisa do Sistema CEP/
Conep. Carga horaria: 2 horas.

lll Congresso Interdisciplinar em Ciéncias da Saude

Promovido pelo PPG-CAPS UEG em Anapolis. Participagdo como
ouvinte de 06 a 08 de margo de 2024. Carga horaria: 24 horas.
Minicurso “Analise quantitativa e morfométrica de neurdnios
entéricos”.

Promovido pelo PPG-CAPS UEG em Anapolis. Participagdo como
ouvinte no dia 05 de margo de 2024. Carga horaria: 4 horas.
Minicurso “O uso da inteligéncia artificial na microscopia optica”.
Promovido pelo PPG-CAPS UEG em Anapolis. Participagdo como
ouvinte no dia 05 de margo de 2024. Carga horaria: 4 horas.
Consolidacao de fraturas 6sseas com laserterapia.

Apresentacdo de trabalho na modalidade péster no Ill Congresso
Interdisciplinar em Ciéncias da Saude, promovido pelo PPG-CAPS
UEG em Anapolis realizado de 06 a 08 de margo de 2024.

Palestra “Desvendando a Instrumentagao Fotonica”.

Promovida pelo grupo de extensdo Optica Student Chapter UFG.
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Participagdo como ouvinte no dia 17 de abril de 2024. Carga horaria:
1 hora.

Palestras “Fifth Advanced School on Nanomedicine”.

Evento virtual promovido pelo Instituto de Fisica da UFG. Participagao
como ouvinte no dia 15 de maio de 2024. Carga horaria: 5 horas.
Palestras no “Dia internacional da Luz”

Promovida pelo grupo de extensdo Optica Student Chapter UFG.
Participagdo como ouvinte no dia 16 de maio de 2024. Carga horaria:
5 horas.

Palestras Proferidas a convite: Colégio Estadual Cruzeiro do Sul

Organizagao de Eventos Cientificos do PPG CAPS CICS

Link do curriculo Lattes: http://lattes.cnpq.br/3641667455686399

Link do ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0667-5151
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ANEXOS

Anexo 1 — Normas de publica¢ao do periddico

Journal of Biophotonics
Arquivo de texto principal
O arquivo de texto deve estar em Word ou LaTeX e incluir os seguintes elementos:

i.  Um breve titulo informativo (até 150 caracteres) contendo as principais palavras-chave. O titulo ndo
deve conter abreviacdes (veja as dicas de SEO de melhores praticas da Wiley );

ii. Nomes completos dos autores com afilia¢des institucionais onde o trabalho foi conduzido, com uma
nota de rodapé para o endereco atual do autor, se diferente de onde o trabalho foi conduzido;

iii. Resumo (até 150 palavras) contendo as principais palavras-chave;

iv. Figura abstrata;

v. Palavras-chave: (pelo menos quatro, até oito palavras-chave) devem ser retiradas daquelas
recomendadas pela lista do navegador Medical Subject Headings (MeSH) da Biblioteca Nacional de
Medicina dos EUA ;

vi. Corpo principal: formatado como introducdo, materiais e métodos, resultados, discussdo, conclusdo;

vii. Agradecimentos;

viii. Referéncias (numeradas na ordem de aparecimento no texto);

ix. Tabelas (cada tabela completa com titulo e notas de rodapé);

x.  Figuras: As legendas das figuras devem ser adicionadas abaixo de cada imagem individual durante o
upload E como uma lista completa no texto

xi. Apéndices (se relevante).

Arquivos de figuras separados de alta resolugdo: TIFF, EPS ou JPG, com resolucdo de pelo menos 300 dpi.O(s)
nome(s) do (s) patrocinador(es) da pesquisa contida no artigo, juntamente com o (s) namero(s) da bolsa,
devem ser incluidos na se¢do Agradecimentos no final do texto principal.

Estilo de referéncia

Este periddico usa o estilo de referéncia Wiley Chemistry-Material Science . Como o periédico oferece
submissdo em formato livre, no entanto, isso é apenas para informag¢do e vocé ndo precisa formatar as
referéncias em seu artigo. Isso sera cuidado pelo tipografo.

As referéncias devem ser numeradas consecutivamente em ordem de apari¢do e devem ser tdo completas
quanto possivel. Os nUmeros das referéncias devem aparecer no texto entre colchetes, por exemplo, [1, 21]
ou [1-4]. Os titulos dos periédicos sdo abreviados; abreviagdes podem ser encontradas no seguinte: Web of
Science Journal Title Abbreviations .

Ndo formate a secao de referéncias com a funcdo Numeracdo do seu programa de processamento de texto.
Recomendamos o uso de uma ferramenta como o EndNote (por exemplo, o estilo de nota de fim
ChemPhysChem , que é semelhante ao estilo do periddico) ou o Reference Manager ( www.refman.com ) para
gerenciamento e formatacdo de referéncias.

Fornecga os nomes de todos os autores (sem "et al.")!
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https://onlinelibrary.wiley.com/page/journal/18640648/homepage/2475_author_guidelines.html
http://www.wileyauthors.com/seo
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https://www.nlm.nih.gov/mesh
https://authorservices.wiley.com/asset/Author%20Guidelines%20Standard%20Reference%20Text.pdf
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Anexo 2- Certificados
evenlos. pucgoias.edu.br/eventos/certificado.asp?EVE_IDEN=37&CPF=05915702112

_ VIIIl CONGRESSO
DE CIENCIA, TECNOLOGIA EINOVAGAO

Bicentendrio da Independéncia: 200 Anos de Ciéncia, Tecnologia e Inovag&o no Brasil

Certificamos que BARBARA GLENDA CASTRO CHAVES participou
como OUVINTE no VIl CONGRESSO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E
INOVACAO DA PUC GOIAS, promovido pela Pontificia Universidade
Catdlica de Goias, realizado no periodo de 18/10/2022 a 22/10/2022, com
carga horaria de 24 horas.

Goiania, 22 de outubro de 2022.

Profa. Dra. ica Severino Pereira Profa. Dra. Priscila V. Oliveira Vitorino

Pré-Reitora de Pos-Graduagao Coordenadora de Pesquisa e da Comissdo
e Pesquisa da PUC Goias Cientifica do VIl CCTE&I da PUC Goids.

hitps://feventos.pucgoias.edu.brieventos/certificado.asp?EVE_IDEN=37&CPF=05915702112 11
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eventos.pucgoias.edu.br/eventos/cerlificado_trabalho.asp?TRA_IDEN=7367

VIIl CONGRESSO OF=E0)
DECIENCIA, TECNOLOGIAEINOVAGAO :
Bicentendrio da Independéncia: 200 Anos de Ciéncia, Tecnologia e Inovagéo no Brasil %
S

Certificamos que o trabalho intitulado AVALIAGAO DA QUALIDADE DO SONO E SONOLENCIA
DIURNA EM ACADEMICOS DE FISIOTERAPIA DE UMA UNIVERSIDADE PUBLICA DE GOIAS
de autoria de BARBARA GLENDA CASTRO CHAVES, ALINE FERNANDES DE CASTRO,
ELIZABETH RODRIGUES DE MORAIS, foi apresentado por BARBARA GLENDA CASTRO
CHAVES, na modalidade ORAL, no VIl CONGRESSO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVAGAO
DA PUC GOIAS, promovido pela Pontificia Universidade Catélica de Goias e realizado no
periodo de 18/10/2022 a 22/10/2022.

Goiania, 22 de outubro de 2022.

%«y'“ erino
Profa. Dra. Mitca Severino Pereira Profa. Dra. Priscila V. Oliveira Vitorino
Pré-Reitora de Pés-Graduacio Coordenadora de Pesquisa e da Comissio
e Pesquisa da PUC Goias Cientifica do VIl CCTE&I da PUC Goias.
https:/feventos.pucgoias.edu.brieventos/certificado_trabalho.asp?TRA_IDEN=7367 1
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PROEC —

@@ PRO-REITORIA DE T |

UNIVERSIDADE FEDERAL Ex |.]‘,N\/"\() E CULTURA

DE SAO PAULO UNIFESP

Certificado

Certificamos que BARBARA GLENDA CASTRO CHAVES portador(a) do CPF n? 059.157.021-12, participou do
EVENTO "Conferéncia "A Visao Cientifica da Anandamida e dos Canabioides"(por Prof. Dr. Raphael
Mechoulam)”, no dia 18/10/2022, com carga horaria total de 1 horas.

Diadema, 12 de Junho de 2024

Prof® Dr? Débora Galvani Prof. Dr. Classius Ferreira Da Silva
Pro-Reitora de Extensao e Cultura Coordenador da Camara de Extensao e Cultura - CaEC/Campus Diadema

Cadigo de Autenticaciao: GMG4:920V:BAMY:VDSZ Data: 12/06/2024 Horario: 09:58:52

A autenticidade documento podera ser confirmada no enderego https:/fwww.unifesp.briverificacac-de-autenticidade com as informagdes acima de data, hora e codigo.
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oun Il Jornada de Minicursos da Pesquisa,
NSTITORG Pas-Graduacad e Inovacao

~ CERTIFICADO DE PARTICIPACAG

Goiano
Certificamos que

Barbara Glenda Castro Chaves

participou como ouvinte do minicurso "Como fazer busca em base
de dados? Aprenda a elaborar uma boa estratégia" durante a Il
Jornada de Minicursos da Pesquisa, Pos-Graduagido e Inovagio do
Instituto Federal Goiano nos dias 31 de maio e 7 de junho de 2023,

perfazendo a carga horaria de 6h.

Prof. Drz;n Carlos da Costa Dra. Tatianne Silva Santos
Pro-Reitor de Pesquisa, Pés-Graduagio e Inovacio Presidente da Comissio Organizadora




CERTIFICADO

Certifico que

Participou do evento webinar
"Reabilitagcdo funcional na fisioterapia ortopédica: seu melhor e unico
remédio" com a Prof° Diogo Carlo de Oliveira,
gue teve uma carga horaria de 2 horas, no dia 04/10/2023.

ngdr@f Qi - B

/J\\_ FACULDADE
Profa. Esp. Larena Carla Oliveira e Silva c EAFI
Diretora Académica %4-_-\\« Educagdo supeiiorem saode
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CERTIFICADO o I

Certificamos que:

Barbara Glenda Castro Chaves

Concluiu o modulo "Consentimento livre e esclarecido”

Do curso Qualificacdo dos Comités de Etica em Pesquisa que compdem o Sistema CEP/Conep,
produzido pelo Hospital Moinhos de Vento. A continuidade da oferta deste médulo foi possibilitada
pelo projeto Educacdo Continuada dos Comités de Etica em Pesquisa. O médulo foi disponibilizado

no formato de ensino a distancia com carga horaria de 2 horas.

Porto Alegre, 30 de Novembro de 2023.

e g
Lais Bonilha Luis Edudr &; e/rs Mariath
Coordenadora Comissdo Nacional Superintendent} ge sabilidade Sodal

de Elica em Pesquise {Conep) do Hosp I Moinhos de Vento

onselho Nacional PATRIA AMADA
et % 7 . PROADI-SUS i @ae SaNu nae SUS* HIH;ItI’I 04 BRAS'L

MOINHOS DE VENTO GOVERNO FEDERAL
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Verifigue o codigo de autenticidade 7688212.589703.9.7.52260692378437 em https:/fwww.even3.com.bridocumentos

Ill Congresso
Interdisciplinar em
Ciéncias da Salde

3
® 1y | O8a08de morye do 1034 - Anipelie-00

Certificado

Certificamos que Barbara Glenda Castro Chaves participou do Il Congresso
Interdisciplinar em Ciéncias da Saude, realizado de 06 a 08 de margo de 2024,
no Hotel Intercity, na cidade de Anapolis -GO, contabilizando carga horaria total

de 24 horas.
%mzdm Criatiane Suantana Mm& é’m Sveza Suantara
Presidente do Il Congresso Interdisciplinar em Coordenadora do Programa de Pés-Graduagéo
Ciéncias da Saude em Ciéncias Aplicadas a Produtos para Satide

Realizagéo: Apoio |/ Patrocinio:

& it () Cerres CFAPEG
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Verifique o cadigo de autenticidade 77058021.589703.9.7.837235072683968 em https:/iww even3.com bridocumentos

Il Congresso
Interdisciplinar em
Ciéncias da Saude

¢ iy o | S S eats

Certificado

Certificamos que Barbara Glenda Castro Chaves, participou no dia 05 de
marco de 2024, do minicurso intitulado Analise quantitativa e morfométrica
de neurdnios entéricos, ministrado pelo Prof. Dr. Eduardo José de Almeida
Araujo durante o Il Congresso Interdisciplinar em Ciéncias da Saude,
contabilizando carga horaria total de 4 horas.

Canesaa Cridtiane Santana (Amaral Stiete Svwza Santana

Presidente do Il Congresso Interdisciplinar em Coordenadora do Programa de Pés-Graduacéo
Ciéncias da Saude em Ciéncias Aplicadas a Produtos para Satde

Realizagéo: Apoio | Patrocinio:

<O e @ Ccnres BFAPEG
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12/06/2024, 10:21 Certificado

Verifique o cédigo de autenticidade 77058066.589703.9.7.837231172683968 em https://www.evend.com.br/documentos

Il Congresse
Intordisciplinar om
Ciéncias da Sadde
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Certiticado

Certificamos que Barbara Glenda Castro Chaves, participou no dia 05 de
margo de 2024, do minicurso intitulado O uso da inteligéncia artificial na
microscopia optica, ministrado pelo Prof. Jodo Victor Alves Loiola durante o llI
Congresso Interdisciplinar em Ciéncias da Saulde, contabilizando carga horaria
total de 4 horas.

Canesaa (Cridtiane Switana ((Amaral (Sliete Svwza Suautana

Presidente do Ill Congresso Interdisciplinar em Coordenadora do Programa de Pés-Graduag&o
Ciéncias da Satde em Ciéncias Aplicadas a Produtos para Saude

Realizagdo: Apoio [ Patrocinio:

Gzt (1) CScnres CHFAPEG

hitps://www.evend.com.br/documentos/imprimir?i=77058066.589703.9.7.837231172683968&cc=18846E83-CY3A-46 1E-9FAD-399C5A1834DE
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Verifique o cadigo de autenticidade 77058818.589703.9.7.837220272683968 em hitps: /imww even3.com bridocumentos

Il Congresso
Interdisciplinar em
Ciéncias da Saude
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Certificado

Certificamos que o trabalho intitulado Consolidagcao de fraturas 6sseas com
Laserterapia, de autoria de Barbara Glenda Castro Chaves, Aurélio de Melo
Barbosa, Lucas Henrique Ferreira Sampaio foi apresentado no formato de
Péster no Il Congresso Interdisciplinar em Ciéncias da Saude, realizado de 06
a 08 de margo de 2024, no Hotel Intercity, na cidade de Anapolis -GO.

Canesaa Cridtiane Santana (Amaral Stiete Svwza Santana

Presidente do Il Congresso Interdisciplinar em Coordenadora do Programa de Pés-Graduacéo
Ciéncias da Saude em Ciéncias Aplicadas a Produtos para Satde

Realizagéo: Apoio | Patrocinio:

<O e @ Ccnres BFAPEG
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
Optica Student Chapter UFG

Certificamos que Barbara Glenda Castro Chaves, 202400732, participou da
palestra “Desvendando a Instrumentacao Fotdnica”, no dia 17 de abril de
2024, promovida pelo grupo de extensdao Optica Student Chapter UFG, no total
de 1 hora.

Goiania, 17 de abril de 2024.

% Lo dd WA Ity cco

Ana Clara Schaitl Thon Leandro Henrique Zucolotto Cocca
Presidente da OPTICA Prof. Dr. Coordenador da OPTICA
Student Chapter UFG Student Chapter UFG

SQurG

UNIVERSIDADE
. . FEDERAL DE GOIAS

79




5th Nafioniedicine

We certify that Barbara Glenda Castro Chaves,
participated in  Fifth Advanced @ School on
Nanomedicine realized Iin 05-15-2024, virtually,
accounting for total workload 5 hours.

04/23/2024

.
+ )/: ?
r s

Dr. Andris Figueroa Bakuzis
Chair of the Organizing Committee
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CERTIFICADO

Certificamos que

Barbara Glenda Castro- Chaves

de matricula 202400732, participou do “Dia Internacional da Luz”, no dia 16 de maio de
2024, promovido pelo grupo de extensdo Optica Student Chapter UFG, no total de 5 horas.

Goiania, 16 de maio de 2024.
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Ana Clara Schaitl Thon Leandro Henrique Zucolotto Cocca
Presidente da OPTICA Prof. Dr. Coordenador da OPTICA
Student Chapter UFG Student Chapter UFG
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“Navegar é preciso. Viver ndo é preciso”
Fernando Pessoa
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