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​RESUMO​

​Fruto​ ​de​ ​uma​ ​dissertação,​ ​o​ ​presente​ ​estudo​ ​investiga​ ​as​ ​interações​ ​da​ ​luz​ ​com​ ​tecidos​

​biológicos​ ​voltadas​ ​ao​ ​tratamento​ ​de​ ​fraturas​ ​ósseas.​ ​Será​ ​discorrido​ ​sobre​ ​a​ ​fisiologia​ ​do​

​osso,​​a​​importância​​de​​técnicas​​mais​​eficientes​​no​​tratamento​​de​​fraturas​​ósseas​​e​​os​​principais​

​achados​​sobre​​a​​aplicação​​de​​fotobiomodulação​​(PBM,​​do​​inglês,​​photobiomodulation)​ ​para​

​regeneração​ ​tecidual.​ ​Os​ ​resultados​ ​desta​ ​pesquisa​ ​foram​ ​baseados​ ​em​ ​uma​ ​revisão​

​sistemática​ ​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​ ​eficácia​ ​da​

​fotobiomodulação​ ​na​ ​regeneração​ ​óssea​ ​em​ ​humanos,​ ​comparando-a​ ​com​ ​placebo​ ​e​

​tratamentos​​convencionais.​​Foram​​incluídos​​cinco​​artigos​​de​​ensaios​​clínicos​​nesta​​revisão,​​e​

​seus​​resultados​​não​​demonstraram​​diferenças​​significativas​​na​​aceleração​​da​​formação​​de​​calo​

​ósseo​ ​ou​ ​na​​diminuição​​de​​linha​​da​​fratura,​​contudo​​demonstraram​​benefícios​​como​​redução​

​de​​dor​​e​​do​​edema,​​além​​de​​menor​​uso​​de​​medicamentos​​durante​​o​​período​​de​​tratamento.​​Os​

​estudos​ ​incluídos​ ​nesta​ ​revisão,​ ​quando​​comparados​​entre​​si,​​não​​possuíam​​padronização​​de​

​seus​ ​métodos​ ​de​ ​avaliação,​ ​dosificação​ ​e​ ​duração​ ​de​ ​tratamento​ ​impedindo​ ​conclusões​

​precisas.​ ​É​ ​possível​ ​encontrar​ ​estudos​ ​que​ ​demonstram​ ​o​ ​custo-benefício​ ​positivo​ ​da​

​fotobiomodulação​ ​em​ ​tratamentos​ ​regenerativos,​ ​e​ ​por​ ​isso​ ​se​ ​justifica​ ​a​ ​continuidade​ ​de​

​pesquisas​ ​na​ ​área.​ ​Para​ ​isso,​ ​são​ ​então​ ​necessários​ ​outros​ ​estudos​ ​com​ ​abordagens​

​padronizadas,​ ​maior​ ​duração,​ ​amostras​ ​ampliadas​ ​e​ ​acompanhamento​ ​radiográfico​ ​regular,​

​para​​só​​então​​podermos​​estabelecer​​diretrizes​​precisas​​de​​aplicação​​da​​fotobiomodulação​​para​

​regeneração de fraturas ósseas.​

​Palavras-chave:​ ​Fotobiomodulação,​ ​laser​ ​de​ ​baixa​ ​potência,​ ​Consolidação​ ​óssea,​ ​Fraturas​

​ósseas, Revisão sistemática.​



​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.​



​APRESENTAÇÃO​

​O​​processo​​de​​remodelamento​​do​​osso​​é​​complexo​​e​​vital​​para​​restauração​​da​

​funcionalidade​ ​do​ ​indivíduo,​ ​métodos​​que​​facilitem​​esse​​processo​​são​​valiosos​​para​

​acelerar​​o​​tempo​​de​​recuperação​​e​​reduzir​​possíveis​​complicações​​(Bretherton​​,​​2021;​

​Chebli,​​2024;​​Groenendijk​​,​​2022;​​Wang​​,​​2022)​.​​No​​texto​​a​​seguir​​será​​explorado​​o​

​papel​ ​da​ ​terapia​ ​de​ ​fotobiomodulação​ ​(PBM,​ ​do​ ​inglês,​ ​photobiomodulation),​ ​uma​

​tecnologia​ ​que​ ​utiliza​ ​fontes​ ​de​ ​luz​ ​não​ ​ionizantes​ ​para​ ​induzir​ ​respostas​

​fotoquímicas nos tecidos biológicos.​

​Essa​ ​interação​ ​ocorre​ ​através​ ​da​ ​absorção​ ​de​ ​fótons​ ​por​ ​fotorreceptores​

​celulares,​​desencadeando​​uma​​cascata​​de​​eventos​​que​​modula​​o​​metabolismo​​celular.​

​Existem​​muitas​​fontes​​que​​afirmam​​que​​a​​utilização​​de​​PBM​​acelera​​o​​tempo​​de​​cura​

​do​ ​tecido​ ​lesado,​ ​por​ ​exemplo,​ ​melhorando​ ​úlceras​ ​que​ ​poderiam​ ​levar​ ​meses​ ​de​

​recuperação​ ​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​ ​aplicações​ ​na​

​ortodontia,​ ​dermatologia​ ​e​ ​ortopedia​ ​devido​ ​a​ ​estes​ ​resultados​ ​satisfatórios.​

​(Azadgoli; Baker, 2016; Özbey; Tıkız, 2024; Tayeb​​et al.,​​2022; Yu; Wu, 2023).​

​As​ ​ondas​ ​eletromagnéticas​ ​emitidas​ ​pelo​ ​equipamento​ ​podem​ ​penetrar​ ​por​

​camadas​ ​de​ ​tecidos​ ​em​ ​um​ ​tratamento​ ​não​ ​invasivo,​ ​sem​ ​os​ ​riscos​ ​associados​ ​de​

​alergia,​​toxicidade,​​cicatrização​​prejudicada​​e​​outros​​problemas​​médicos​​importantes,​

​como​ ​dependência​ ​medicamentosa​​ou​​infecções​​por​​microorganismos​​​(Cronshaw​​et​

​al.,​ ​2020;​ ​Ryu​ ​et​ ​al.,​ ​2010).​ ​Seus​ ​efeitos​ ​no​ ​tecido​ ​incluem​ ​angiogênese​ ​da​ ​área​

​irradiada,​​o​​que​​favorece​​a​​troca​​de​​substâncias​​entre​​as​​células​​e​​o​​meio,​​garantindo​

​suprimento​​de​​oxigênio,​​removendo​​resíduos​​metabólicos​​e​​facilitando​​a​​proliferação​

​celular ​(Akyol , 2015; Abramoff​​et al.​​, 2014; Hamblin,​​2017)​.​

​​​​Usar​ ​essa​ ​tecnologia​ ​para​ ​acelerar​​o​​processo​​de​​cicatrização​​óssea,​​em​​tese​

​tem​ ​sua​ ​base​ ​biológica​ ​possível,​ ​uma​ ​vez​ ​que​ ​os​ ​efeitos​ ​descritos​ ​da​ ​utilização​ ​de​

​PBM,​ ​se​ ​baseiam​ ​em​ ​excitação​ ​de​ ​citocromos​ ​e​ ​porfirinas​ ​presentes​ ​em​ ​várias​

​células,​​e​​também​​já​​foi​​demonstrado​​a​​interação​​com​​osteoblastos​​após​​a​​emissão​​de​

​ondas​​eletromagnéticas​​específicas​​​(Agas​​et​​al.,​​2021;​​Rahmannia​​et​​al.,​​2022)​.​​Mas​

​encontrar​ ​o​ ​equilíbrio​ ​entre​ ​absorção​ ​e​ ​penetração​ ​dos​ ​tecidos​ ​vivos​ ​é​ ​um​ ​desafio,​



​pois​ ​cada​ ​tipo​ ​de​ ​molécula,​ ​proteína​ ​e​ ​tecido​ ​absorve​ ​a​ ​luz​ ​de​ ​forma​ ​distinta​

​(Jacques, 2013)​.​

​Além​ ​disso,​ ​alguns​ ​pacientes​ ​podem​ ​ter​ ​uma​ ​resposta​​aumentada​​à​​luz,​​seja​

​devido​ ​a​​condições​​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​ ​há​ ​um​ ​longo​ ​caminho​ ​a​ ​ser​ ​percorrido​ ​para​​a​​total​​compreensão​​de​

​seus​ ​efeitos,​ ​e​ ​mesmo​ ​assim​ ​seu​ ​uso​ ​vem​ ​se​ ​tornando​ ​cada​ ​vez​ ​mais​ ​acessível​ ​na​

​prática​ ​clínica.​ ​A​ ​utilização​ ​do​ ​método​ ​para​ ​o​ ​tratamento​ ​de​ ​fraturas​ ​ósseas​ ​vem​

​ganhando​ ​espaço,​ ​e​ ​é​ ​possível​ ​encontrar​ ​equipamentos​​saindo​​no​​mercado​​com​​um​

​protocolo​ ​específico​ ​para​ ​esse​ ​tipo​ ​de​ ​lesão​​descrito​​em​​seus​​manuais​​(Ibramed,​​5°​

​ed).​

​Sua​ ​prática​ ​se​ ​torna​ ​cada​ ​vez​ ​mais​ ​acessível,​​uma​​vez​​que​​os​​equipamentos​

​são​ ​pequenos,​ ​de​​fácil​​transporte​​e​​a​​maioria​​podem​​ser​​utilizados​​com​​uma​​fonte​​a​

​bateria​​sem​​a​​necessidade​​de​​conexão​​direta​​com​​a​​rede​​elétrica​​(Ibramed,​​5°​​ed]).​​E​

​a​ ​implementação​ ​dessa​ ​tecnologia​ ​desde​ ​o​ ​primeiro​ ​dia​ ​de​ ​diagnóstico​ ​é​ ​simples,​

​podendo​​ser​​feita​​junto​​com​​a​​imobilização​​indicada​​pelo​​médico​​e​​sua​​continuidade​

​feita​ ​em​ ​tratamentos​ ​domiciliares​ ​ou​ ​ambulatoriais.​ ​E​ ​mesmo​ ​que​ ​haja​ ​indicativo​

​cirúrgico,​ ​a​ ​utilização​ ​de​ ​PBM​​pode​​ser​​feita​​tanto​​no​​pré​​quanto​​no​​pós​​operatório​

​​(Le​​et al.,​​2022; Petrini​​et al.,​​2017)​.​

​Então​ ​este​ ​trabalho,​ ​por​ ​meio​ ​de​ ​uma​ ​revisão​ ​sistemática​ ​da​ ​literatura​ ​e​

​metanálise,​​buscou​​evidências​​em​​estudos​​clínicos​​já​​publicados​​para​​o​​levantamento​

​de​ ​dados​ ​sobre​ ​os​ ​efeitos​ ​da​ ​aplicação​ ​de​ ​dispositivos​ ​de​ ​PBM​ ​no​ ​tratamento​ ​de​

​fraturas​ ​ósseas.​ ​As​ ​questões​ ​levantadas​ ​nesta​ ​pesquisa​ ​são​ ​“Quais​ ​os​ ​efeitos​ ​da​

​fotobiomodulação​​no​​tratamento​​de​​fraturas​​ósseas?​​A​​fotobiomodulação​​é​​capaz​​de​

​acelerar​ ​a​ ​neoformação​ ​óssea​ ​e​ ​reduzir​ ​o​ ​período​ ​de​ ​consolidação​ ​de​ ​fraturas?​ ​Se​

​sim,​ ​quais​ ​os​ ​melhores​ ​parâmetros​ ​de​ ​dosificação?”.​ ​Se​ ​as​ ​respostas​ ​a​ ​essas​

​perguntas​ ​forem​ ​positivas,​ ​então​ ​indivíduo​​s​ ​acometidos​ ​por​ ​uma​ ​fratura,​ ​poderiam​

​ter​​seu​​prognóstico​​de​​tratamento​​melhor​​e​​com​​menor​​duração,​​e​​assim​​diminuir​​os​

​prejuízos causados pelo trauma.​

​Ao​​aplicar​​com​​sucesso​​a​​fotobiomodulação​​no​​tratamento​​de​​fraturas​​ósseas,​

​espera-se​​uma​​melhoria​​substancial​​na​​qualidade​​de​​vida​​dos​​pacientes.​​Pois​​reduzir​

​o​ ​tempo​​de​​recuperação,​​minimizar​​a​​dor​​e​​restaurar​​a​​capacidade​​funcional,​​não​​só​

​aliviam​ ​o​ ​sofrimento​ ​individual,​ ​mas​ ​também​ ​fortalece​ ​os​ ​laços​ ​familiares​ ​e​

​comunitários.​ ​Dessa​ ​forma,​ ​permite​ ​que​ ​os​ ​pacientes​ ​retomem​ ​suas​ ​atividades​



​cotidianas​​precocemente,​​o​​que​​contribui​​para​​uma​​sociedade​​mais​​ativa​​e​​promove​​a​

​integração social e a participação comunitária.​

​Do​ ​ponto​ ​de​ ​vista​ ​econômico,​ ​a​ ​implementação​ ​dessas​ ​novas​ ​estratégias​

​terapêuticas​​pode​​resultar​​em​​economias​​significativas​​nos​​sistemas​​de​​saúde.​​Como​

​por​ ​exemplo:​ ​Reduzir​ ​os​ ​custos​ ​associados​ ​ao​ ​tratamento​ ​de​ ​fraturas​ ​ósseas,​ ​com​

​hospitalizações​ ​prolongadas,​ ​cirurgias​ ​e​ ​reabilitação,​ ​o​ ​que​ ​aliviam​ ​a​ ​pressão​

​financeira​ ​sobre​ ​os​ ​sistemas​ ​de​ ​saúde,​ ​permitindo​ ​uma​ ​alocação​ ​mais​ ​eficiente​ ​de​

​recursos.​ ​Além​ ​disso,​ ​ao​ ​diminuir​ ​o​ ​tempo​ ​de​ ​inatividade​ ​do​ ​paciente,​ ​pode-se​

​observar​ ​um​ ​aumento​ ​na​ ​produtividade​ ​econômica​ ​geral,​ ​contribuindo​ ​para​ ​o​

​crescimento econômico e o desenvolvimento sustentável.​

​No​​aspecto​​ambiental,​​a​​redução​​da​​necessidade​​de​​procedimentos​​invasivos​​e​

​do​​uso​​de​​materiais​​hospitalares​​pode​​ter​​um​​impacto​​positivo​​no​​meio​​ambiente.​​Ao​

​diminuir​ ​a​ ​quantidade​ ​de​ ​resíduos​ ​hospitalares​ ​gerados​ ​e​ ​o​ ​consumo​ ​de​ ​recursos​

​naturais,​ ​como​ ​água​ ​e​ ​energia,​ ​a​ ​aplicação​ ​de​ ​terapias​ ​menos​ ​invasivas​ ​pode​

​contribuir​ ​para​ ​a​ ​preservação​ ​dos​ ​ecossistemas​ ​e​ ​a​ ​redução​ ​da​ ​pegada​ ​ecológica.​

​Assim,​​os​​resultados​​desta​​pesquisa​​têm​​o​​potencial​​não​​apenas​​de​​melhorar​​a​​saúde​

​e​ ​o​ ​bem-estar​ ​dos​ ​indivíduos,​ ​mas​ ​também​ ​de​ ​gerar​ ​impactos​ ​positivos​ ​em​ ​escala​

​social, econômica e ambiental.​

​Descrever​ ​protocolos​ ​de​ ​tratamentos​ ​com​ ​PBM​ ​realmente​ ​eficientes​ ​tem​

​caráter​​de​​urgência,​​tanto​​para​​a​​prática​​segura​​do​​equipamento​​quanto​​para​​o​​alcance​

​dos​​objetivos​​esperados​​pelo​​terapeuta​​e​​do​​paciente.​​Uma​​vez​​que​​sua​​utilização​​já​

​vem​ ​acontecendo,​ ​estabelecer​ ​parâmetros​ ​de​ ​aplicação​ ​com​ ​bases​ ​sólidas​ ​na​

​literatura​ ​científica​ ​se​ ​faz​​necessário​​para​​evitar​​danos​​colaterais,​​objetivos​​irreais​​e​

​alocação de recursos desnecessários.​

​Este​ ​documento​ ​foi​ ​estruturado​ ​de​ ​modo​ ​a​ ​proporcionar​ ​uma​ ​compreensão​

​dos​ ​conceitos​ ​fundamentais​ ​de​​composição​​e​​estrutura​​do​​tecido​​ósseo,​​funções​​das​

​principais​​linhagens​​celulares​​envolvidas,​​estágios​​da​​consolidação​​de​​fraturas,​​além​

​de​ ​conceitos​ ​básicos​ ​sobre​ ​a​ ​estrutura,​ ​características​ ​e​ ​mecanismos​ ​de​ ​ação​ ​dos​

​dispositivos​ ​usados​ ​para​ ​PBM.​ ​A​ ​posteriori,​ ​o​ ​texto​ ​estará​ ​dividido​ ​em​ ​tópicos​

​compostos​ ​pela​ ​identificação​ ​dos​ ​objetivos​ ​específicos​ ​e​ ​abrangentes​ ​da​ ​pesquisa,​

​delineamento​​metodológico​​até​​a​​apresentação​​dos​​resultados​​obtidos,​​e​​se​​encerrará​

​com​ ​a​ ​discussão​ ​dos​ ​achados.​ ​Espera-se​ ​que​ ​ao​ ​final​ ​do​ ​texto​ ​possamos​ ​ter​ ​uma​

​análise​​atual​​e​​uma​​perspectiva​​de​​futuro​​acerca​​do​​uso​​da​​PBM​​para​​regeneração​​de​

​tecidos ósseos.​



​1. INTRODUÇÃO​

​A​ ​integridade​ ​do​ ​sistema​ ​locomotor​ ​é​ ​essencial​ ​para​ ​a​ ​realização​ ​das​

​atividades​ ​diárias.​ ​Fraturas​ ​ósseas​ ​são​ ​lesões​ ​que​ ​resultam​ ​em​ ​incapacidade​

​temporária,​ ​impedindo​ ​o​ ​indivíduo​ ​de​ ​desempenhar​ ​suas​ ​funções​ ​laborais​ ​e​ ​de​

​assegurar​​as​​necessidades​​básicas​​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,​ ​e​ ​possuem​ ​altas​ ​incidências​ ​em​ ​todo​ ​o​ ​mundo,​

​afetando​ ​indivíduos​ ​de​ ​todas​ ​as​ ​idades​ ​e​ ​gêneros​​​​​(Bikbov​​et​​al.,​​2018;​​Hernlund​​et​

​al.,​​2013; O’Keefe; Mao, 2011)​​​​​.​

​Do​ ​ponto​ ​de​ ​vista​ ​médico​ ​e​ ​biológico,​ ​o​ ​grande​ ​desafio​ ​reside​ ​na​

​variabilidade​ ​do​ ​processo​ ​de​ ​reparação​ ​tecidual​ ​e​ ​no​ ​risco​ ​de​ ​complicações​

​persistentes.​ ​Embora​ ​o​ ​osso​ ​possua​ ​uma​ ​capacidade​ ​intrínseca​ ​de​ ​regeneração,​

​fatores​ ​como​ ​a​​gravidade​​do​​trauma,​​a​​estabilidade​​da​​fixação​​e​​a​​saúde​​metabólica​

​do​ ​paciente​ ​podem​ ​levar​ ​a​ ​quadros​ ​de​ ​união​ ​atrasada​ ​(​​delayed​ ​union​​)​ ​ou​ ​à​ ​falha​

​completa​ ​da​ ​consolidação,​ ​conhecida​ ​como​ ​pseudoartrose.​ ​Biologicamente,​ ​a​

​medicina​ ​busca​ ​estratégias​ ​que​​não​​apenas​​acelerem​​a​​mineralização​​do​​calo​​ósseo,​

​mas​ ​que​ ​também​ ​promovam​ ​uma​ ​angiogênese​ ​eficiente​ ​e​ ​reduzam​ ​o​ ​estresse​

​oxidativo no sítio da lesão.​

​Diante​ ​da​ ​necessidade​ ​de​ ​tecnologias​ ​que​ ​atuem​ ​na​​remodelação​​óssea​​para​

​minimizar​ ​sequelas​ ​funcionais,​ ​a​ ​Low-Level​ ​Laser​ ​Therapy​ ​(LLLT)​ ​e​ ​o​ ​diodos​

​emissores​ ​de​ ​luz​ ​(LED)​ ​apresentam-se​ ​enquanto​ ​ferramentas​ ​terapêuticas​ ​viáveis​​e​

​promissoras​ ​(Bayat​ ​et​ ​al.,​ ​2018).​ ​Estes​ ​dispositivos​ ​por​ ​meio​ ​de​ ​emissão​ ​de​ ​luz​

​produzem​ ​e​ ​emitem​ ​fótons​ ​para​ ​os​ ​tecidos​ ​biológicos​ ​que​ ​são​ ​capazes​ ​de​​interagir​

​diretamente​ ​com​ ​as​​células,​​influenciando​​nos​​mecanismos​​de​​cicatrização​​tecidual,​

​processo​ ​definido​ ​como​ ​fotobiomodulação​ ​(PBM,​ ​do​ ​inglês,​ ​photobiomodulation​​)​

​​(Blumenkranz, 2014; Moo-Young, 1985)​.​

​Essa​ ​abordagem​ ​terapêutica​ ​promete​ ​oferecer​ ​vantagens​ ​para​ ​melhorar​ ​os​

​resultados​​clínicos​​a​​curto​​e​​longo​​prazo,​​além​​de​​diminuir​​o​​tempo​​de​​tratamento,​​se​

​destacando​ ​por​ ​seu​ ​caráter​ ​não-invasivo​ ​e​ ​de​ ​baixo​ ​custo​ ​​(Abramoff​ ​et​ ​al.,​ ​2014;​

​Soares​ ​et​ ​al.,​​2014)​.​​Seu​​uso​​na​​clínica​​vem​​ganhando​​mais​​espaço​​nos​​tratamentos​

​de​ ​regeneração​ ​em​ ​vários​ ​campos​ ​da​ ​medicina,​ ​ortodontia​​e​​fisioterapia​​(Azadgoli;​

​Baker,​ ​2016;​ ​Özbey;​ ​Tıkız,​ ​2024;​ ​Tayebi​ ​et​ ​al,​ ​2022;​ ​Yu;​ ​Wu,​ ​2023).​ ​Quando​
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​incluída​​em​​protocolos​​de​​intervenção​​precoce​​em​​terapias​​tradicionais​​para​​fraturas​

​ósseas,​ ​a​ ​PBM​ ​poderia​ ​auxiliar​ ​durante​ ​o​ ​período​ ​de​ ​imobilidade,​ ​no​ ​pré​ ​e​ ​pós​

​operatório,​ ​além​ ​de​ ​melhorar​ ​a​ ​taxa​ ​de​ ​aceitação​ ​de​ ​enxertos​ ​​(Le,​ ​2022;​ ​Petrini,​

​2017)​.​

​Porém,​​a​​compreensão​​total​​da​​interação​​de​​dispositivos​​emissores​​de​​luz​​com​

​tecidos​ ​biológicos​ ​está​ ​longe​ ​de​ ​ser​ ​plenamente​ ​alcançada​ ​devido​ ​à​ ​sua​

​complexidade.​ ​Com​ ​a​ ​diversidade​ ​de​ ​equipamentos​ ​no​​mercado,​​os​​parâmetros​​de​

​dosagem​​e​​duração​​de​​tratamento​​ainda​​não​​possuem​​padronização​​entre​​os​​estudos,​

​o​​que​​pode​​levar​​a​​resultados​​inconsistentes​​​(Chang​​et​​al.,​​2014;​​Nesioonpour​​et​​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​ ​condição​ ​médica,​ ​fase​ ​do​ ​tratamento​ ​e​ ​características​ ​biológicas​ ​do​

​paciente.​ ​Outro​ ​fator​ ​que​ ​deve​ ​ser​ ​destacado​ ​é​ ​que,​ ​embora​ ​raros,​ ​podem​ ​ocorrer​

​efeitos​​adversos,​​e​​certas​​condições​​podem​​contraindicar​​o​​uso​​da​​PBM,​​como​​câncer​

​ou​ ​uso​ ​de​ ​medicamentos​ ​fotossensibilizantes​ ​(Jacques,​ ​2013;​ ​Kerstein​ ​et​ ​al​ ​2014;​

​Lozzi , 2020)​.​

​Foram​ ​realizadas​ ​buscas​ ​na​ ​literatura​ ​científica​ ​por​ ​estudos​ ​que​ ​utilizaram​

​PBM,​ ​com​ ​o​ ​objetivo​ ​de​ ​avaliar​ ​sua​ ​eficácia​ ​no​ ​tratamento​ ​de​ ​fraturas​ ​ósseas,​ ​e​

​identificar​ ​as​ ​melhores​ ​práticas​ ​para​ ​sua​ ​aplicação​ ​clínica.​ ​Através​ ​da​ ​análise​ ​de​

​dados​ ​e​ ​resultados​ ​obtidos​ ​em​ ​estudos​ ​clínicos​ ​e​ ​experimentais,​ ​pretende-se​

​estabelecer​ ​diretrizes​ ​para​ ​o​ ​uso​ ​mais​ ​eficaz​ ​da​ ​PBM,​ ​abordando​ ​questões​

​relacionadas​ ​à​ ​dosagem,​ ​frequência​ ​e​ ​parâmetros​ ​de​ ​tratamento.​ ​Dessa​ ​forma,​ ​a​

​pesquisa​ ​visa​ ​contribuir​ ​para​​a​​padronização​​e​​otimização​​da​​fototerapia,​​e​​oferecer​

​insights​ ​valiosos​ ​que​ ​poderão​ ​melhorar​ ​a​ ​recuperação​ ​de​ ​pacientes​ ​com​ ​fraturas​

​ósseas e potencialmente beneficiar a prática clínica.​
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​2. REFERENCIAL TEÓRICO​

​2.1 Tecido ósseo​

​O​ ​osso​ ​é​ ​um​ ​tecido​ ​conjuntivo​ ​especializado​ ​composto​ ​por​ ​uma​ ​matriz​

​orgânica​​e​​outra​​inorgânica.​​Desempenha​​funções​​essenciais​​de​​sustentação,​​proteção​

​e​​regulação​​da​​homeostase​​do​​organismo,​​além​​de​​ser​​responsável​​pela​​formação​​de​

​células​ ​sanguíneas​ ​e​ ​pelo​ ​armazenamento​ ​de​ ​minerais​ ​e​ ​íons​ ​(Hall,​ ​2021;​ ​Wang​​et​

​al.,​ ​2022).​ ​As​ ​matrizes​ ​ósseas​ ​são​ ​formadas​ ​através​ ​da​ ​precipitação​ ​de​ ​cristais​ ​de​

​fosfato​ ​de​​cálcio​​fixados​​em​​redes​​de​​colágeno​​​(Kim​​,​​2018;​​Ranjbar​​,​​2024)​.​​Essas​

​interagem​ ​entre​ ​si​ ​constantemente,​ ​por​ ​ação​ ​de​ ​células​ ​vivas​ ​supridas​ ​por​ ​vasos​

​sanguíneos​ ​que​ ​estão​ ​posicionados​ ​ao​ ​longo​ ​de​ ​canais​ ​adjacentes.​ ​Essa​​capacidade​

​dinâmica​ ​permite​ ​que​ ​o​ ​osso​ ​esteja​ ​sempre​ ​se​ ​formando,​ ​degradando​ ​e​ ​sendo​

​reabsorvido (Robinson, 1979; Bilezikan; Raisz; Martin, 2009)​​.​

​2.1.1 Composição óssea​

​Macroscopicamente,​​o​​osso​​pode​​ser​​dividido​​em​​camadas:​​periósteo​​camada​

​mais​ ​externa,​ ​osso​ ​compacto​ ​denso,​ ​endósteo​ ​e​ ​uma​ ​camada​ ​de​ ​osso​ ​trabecular​

​esponjoso​​(Reznikov;​​Shahar;​​Weiner,​​2014).​​E​​existe​​também​​uma​​cavidade​​central,​

​que​ ​é​​preenchida​​com​​a​​medula​​óssea​​(Zhu​​et​​al.,​​2021).​​De​​maneira​​longitudinal​​o​

​osso​ ​tem​​duas​​epífises,​​duas​​metáfises​​e​​uma​​diáfise​​(Buck;​​Dumanian,​​2012).​​Essa​

​estrutura​ ​permite​ ​equilibrar​ ​resistência​ ​com​ ​a​ ​leveza,​ ​adaptando-se​ ​às​ ​diversas​

​demandas​ ​mecânicas​ ​do​ ​corpo​ ​e​ ​facilitando​ ​processos​ ​metabólicos​ ​essenciais​

​(Bilezikan; Raisz; Martin, 2009)​​.​

​O​​tecido​​ósseo​​é​​um​​material​​bifásico​​composto​​por​​uma​​matriz​​inorgânica​​e​

​uma​ ​matriz​ ​orgânica,​ ​permeadas​ ​por​ ​água.​ ​Em​ ​termos​ ​de​ ​massa​ ​total,​ ​a​ ​matriz​

​inorgânica​​(principalmente​​hidroxiapatita)​​representa​​cerca​​de​​60%​​a​​70%​​do​​tecido,​

​enquanto​ ​a​ ​matriz​ ​orgânica​ ​compreende​ ​aproximadamente​ ​20%​ ​a​ ​25%​ ​e​ ​é​

​constituída​ ​predominantemente​ ​por​ ​colágeno​ ​tipo​ ​I​ ​(90%)​ ​e​ ​proteínas​

​não-colagenosas​ ​(Robinson,​ ​1979;​ ​Bilezikian;​ ​Raisz;​ ​Martin,​ ​2009).​ ​A​ ​água​

​completa​ ​a​​composição​​ocupando​​entre​​10%​​e​​20%​​da​​massa​​total,​​desempenhando​

​um papel fundamental na transferência de cargas mecânicas​​(Clarke, 2008)​​.​
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​A​ ​composição​ ​inorgânica​ ​é​ ​predominantemente​ ​mineral​ ​e​​integra​​elementos​

​essenciais​​para​​a​​homeostase​​metabólica,​​destacando-se​​o​​cálcio,​​fósforo,​​magnésio,​

​potássio,​ ​sódio,​ ​citrato​ ​e​ ​bicarbonato.​ ​O​ ​sistema​ ​esquelético​ ​atua​ ​como​ ​o​ ​principal​

​reservatório​​mineral​​do​​organismo,​​armazenando​​aproximadamente​​99%​​do​​cálcio​​e​

​85%​ ​do​ ​fósforo​ ​corpóreo​ ​(Costanzo,​ ​2018;​ ​Hall,​ ​2021).​ ​Longe​ ​de​ ​ser​ ​um​ ​estoque​

​estático,​ ​o​ ​tecido​ ​ósseo​ ​mantém​ ​uma​ ​interação​ ​dinâmica​ ​com​ ​o​ ​meio​ ​interno,​

​mobilizando​​ou​​armazenando​​esses​​íons​​conforme​​a​​demanda​​do​​consumo​​celular,​​o​

​que​​posiciona​​o​​esqueleto​​como​​um​​regulador​​central​​do​​equilíbrio​​hidroeletrolítico​​e​

​ácido-básico.​

​A​ ​integridade​ ​deste​ ​sistema​ ​é,​ ​portanto,​ ​fundamental​ ​para​ ​o​ ​funcionamento​

​pleno​ ​de​ ​todo​ ​o​ ​organismo.​ ​O​ ​cálcio​ ​proveniente​ ​da​ ​reserva​ ​óssea​ ​é​ ​indispensável​

​para​ ​processos​ ​vitais,​ ​como​​a​​sinalização​​celular,​​a​​contração​​muscular,​​a​​regulação​

​do​ ​ritmo​ ​cardíaco​ ​e​ ​a​ ​cascata​ ​de​ ​coagulação​ ​sanguínea​ ​(Vannucci​ ​et​ ​al.,​ ​2018).​

​Simultáneamente,​ ​a​ ​disponibilidade​ ​de​ ​fósforo​ ​é​ ​determinante​ ​para​ ​a​ ​síntese​ ​de​

​adenosina​ ​trifosfato​ ​(ATP),​ ​que​ ​garante​ ​o​ ​suporte​ ​energético​ ​necessário​ ​para​ ​o​

​metabolismo​ ​celular​ ​(Costanzo,​ ​2018;​ ​Hall,​ ​2021).​ ​Assim,​ ​um​ ​sistema​ ​esquelético​

​saudável​​não​​provê​​apenas​​suporte​​estrutural,​​mas​​assegura​​a​​viabilidade​​das​​funções​

​fisiológicas mais básicas do ser humano.​

​2.1.2 Medula óssea​

​A​ ​medula​ ​óssea,​ ​localizada​ ​no​ ​interior​ ​dos​ ​ossos,​ ​é​ ​considerada​ ​um​ ​tecido​

​funcionalmente​ ​distinto.​ ​Além​ ​de​ ​possuir​ ​massa​ ​total​ ​comparável​ ​à​ ​do​ ​fígado,​ ​sua​

​estrutura​ ​é​ ​composta​ ​por​ ​uma​ ​rede​ ​vascular​ ​extensa​ ​caracterizada​ ​por​ ​seios​

​sanguíneos​ ​e​ ​regiões​ ​dilatadas​ ​revestidas​ ​por​ ​endotélio,​ ​imersa​ ​em​ ​um​ ​tecido​ ​de​

​sustentação​ ​denominado​ ​estroma​ ​(Costanzo,​ ​2018).​ ​Esse​ ​ambiente​ ​é​ ​o​ ​principal​

​nicho​​das​​células-tronco​​hematopoiéticas​​pluripotentes,​​que​​por​​sua​​vez​ ​apresentam​

​a​ ​capacidade​ ​de​ ​se​ ​diferenciarem​ ​em​ ​diversas​ ​linhagens,​ ​incluindo​ ​eritrócitos,​

​linfócitos,​ ​leucócitos​ ​e​ ​megacariócitos​ ​(células​ ​precursoras​ ​das​ ​plaquetas)​ ​​(Carroll;​

​Clair, 2018).​

​Esse​ ​processo​ ​de​ ​diferenciação​ ​celular​ ​chama-se​ ​hematopoiese,​ ​acontece​

​desde​ ​o​ ​desenvolvimento​ ​embrionário​ ​e​ ​vai​ ​decaindo​ ​com​ ​o​ ​envelhecimento​ ​do​

​organismo​ ​​(Lucas,​ ​2021).​ ​Em​ ​crianças​ ​é​ ​possível​ ​observar​ ​partes​ ​da​ ​medula​ ​bem​

​ativas​ ​(medula​​vermelha)​​em​​todas​​as​​epífises​​ósseas,​​e​​no​​adulto​​muitas​​destas​​são​
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​inativas​ ​(medula​ ​amarela)​ ​sendo​ ​que​ ​as​ ​únicas​ ​áreas​ ​a​ ​produzir​ ​células​ ​sanguíneas​

​são​​a​​pelve,​​a​​coluna​​vertebral,​​as​​costelas,​​o​​crânio​​e​​as​​extremidades​​proximais​​de​

​ossos​​longos​​​(Mangla;​​Hamad,​​2024)​.​​Embora​​a​​síntese​​nos​​adultos​​seja​​limitada,​​se​

​houver​​a​​necessidade,​​essas​​regiões​​podem​​se​​tornar​​ativas​​novamente​​​(Mende​​et​​al.,​

​2022)​.​

​2.1.3 Células da matriz óssea e mecanismos fisiológicos​

​Os​ ​espaços​ ​presentes​ ​na​​matriz​​óssea​​mineralizada​​são​​ocupados​​por​​células​

​vivas​ ​bem​ ​supridas​ ​de​ ​oxigênio​ ​e​ ​nutrientes​ ​pelos​ ​vasos​​sanguíneos​​que​​correm​​ao​

​longo​ ​de​ ​canais​ ​adjacentes​ ​(Zhu​​et​​al.,​​2021).​​A​​população​​celular​​é​​heterogênea,​​e​

​possui​​metabolismo​​muito​​ativo​​e​​em​​diferentes​​estágios​​de​​diferenciação​​(Hwang​​et​

​al.,​​2016).​​Estas​​células​​atuam​​na​​remodelação​​contínua​​do​​tecido​​ósseo,​​regulando​​a​

​mobilização​ ​e​ ​a​ ​deposição​ ​mineral,​​bem​​como​​regenerando​​o​​tecido​​lesado​​(Parfitt,​

​1994;​ ​Wang​ ​et​ ​al.,​ ​2022).​ ​Às​ ​interações​ ​dinâmicas​ ​e​​altamente​​coordenadas​​dessas​

​células​ ​garantem​ ​ao​ ​osso​ ​capacidade​ ​de​ ​adaptação​ ​contínua​ ​às​ ​necessidades​

​fisiológicas​ ​e​ ​mecânicas​ ​do​​corpo,​​mantendo​​a​​integridade​​estrutural​​e​​funcional​​ao​

​longo da vida (Clarke, 2008).​

​Responsáveis​ ​por​ ​sintetizar​ ​os​ ​componentes​ ​orgânicos​ ​da​ ​matriz​ ​óssea​

​extracelular,​ ​os​ ​osteoblastos​ ​produzem​ ​colágeno​ ​tipo​ ​I,​ ​colágeno​ ​tipo​ ​V,​

​glicoproteínas,​​proteoglicanos,​​osteocalcina​​e​​osteopontina​​​(Clarke​​Anderson,​​2003)​.​

​Sob​ ​influência​ ​de​ ​fatores​​de​​crescimento,​​estas​​células​​se​​desenvolvem​​e​​vão​​sendo​

​aprisionadas​ ​entre​ ​lacunas.​ ​Estes​ ​podem​ ​se​ ​posicionar​ ​nas​ ​superfícies​ ​dos​ ​ossos,​ ​o​

​que​ ​promove​ ​o​ ​aumento​ ​de​ ​diâmetro,​ ​ou​ ​em​ ​regiões​ ​especializadas,​ ​chamadas​ ​de​

​placas​​epifisárias​​localizadas​​em​​cada​​extremidade​​da​​haste​​óssea​​(diáfise)​​provendo​

​o crescimento longitudinal (Parfitt, 1994; Wang​​et​​al.,​​2022).​

​Responsáveis​ ​pela​​produção​​de​​colágeno​​da​​cartilagem,​​os​​condrócitos​​estão​

​presentes​ ​na​ ​cartilagem​ ​e​ ​na​ ​porção​ ​proximal​ ​das​ ​placas​ ​epifisárias,​ ​são​ ​bastante​

​ativos​ ​e​ ​se​ ​dividem​ ​continuamente,​ ​o​ ​que​ ​irá​ ​proporcionar​ ​o​ ​aumento​ ​no​

​comprimento​ ​do​ ​osso​ ​(Akkiraju;​ ​Nohe,​ ​2015).​ ​À​ ​medida​ ​que​ ​os​ ​condrócitos​ ​se​

​degradam​ ​vão​ ​deixando​ ​espaços​ ​que​ ​serão​​tomados​​pelos​​osteoblastos,​​que​​por​​sua​

​vez, depositam matriz óssea na base da cartilagem (Costanzo, 2018).​

​O​ ​crescimento​ ​do​ ​osso​ ​continua​ ​enquanto​ ​a​ ​placa​ ​epifisária​ ​estiver​ ​ativa,​

​quando​ ​os​ ​osteoblastos​ ​terminam​ ​seu​ ​trabalho​ ​eles​ ​se​ ​convertem​ ​em​ ​uma​ ​forma​
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​menos​​ativa​​metabolicamente​​denominadas​​osteócitos​​(Clarke,​​2008;​​Jin​​et​​al.,​​2020;​

​Wang​​et​​al.,​​2022).​​Os​​osteócitos,​​por​​sua​​vez,​​ligam-se​​às​​células​​adjacentes​​através​

​de​ ​prolongamentos​ ​citoplasmáticos​ ​pelos​ ​espaços​ ​na​ ​matriz​ ​mineralizada,​

​estabelecendo​ ​junções​ ​comunicantes​ ​com​ ​os​ ​osteócitos​ ​vizinhos​ ​(McNamara​​et​​al.,​

​2009;​ ​Plotkin;​ ​Manolagas;​ ​Bellido,​​2002).​​Há​​evidências​​que​​sugerem​​que​​os​​cílios​

​primários​ ​dos​ ​osteócitos​ ​atuam​ ​como​ ​estruturas​ ​de​ ​mecanorreceptores,​​que​​por​​sua​

​vez​ ​irão​ ​estimular​ ​a​ ​deposição​ ​de​ ​matrizes​ ​e​ ​regular​ ​a​ ​homeostase​ ​do​ ​cálcio​ ​do​

​sangue (Burger​​et al.,​​2003; Qin​​et al.,​​2020; Uda​​et al.,​​2017).​

​O​ ​processo​ ​de​ ​remodelação​ ​óssea​ ​é​ ​controlado​ ​pelos​ ​osteoclastos,​ ​que​ ​são​

​células​ ​multinucleadas​ ​e​ ​móveis​ ​derivadas​ ​de​ ​linhagens​ ​de​ ​macrófagos​ ​(Marsell;​

​Einhorn,​​2011).​​Os​​osteoclastos​​secretam​​ácido​​e​​enzimas​​que​​dissolvem​​o​​fosfato​​de​

​cálcio​​e​​o​​colágeno​​presente​​no​​osso​​e​​enviam​​a​​corrente​​sanguínea​​(Boyle;​​Simonet;​

​Lacey,​ ​2003;​ ​Teitelbaum,​ ​2000).​ ​A​ ​interação​ ​coordenada​ ​entre​ ​osteoclastos​ ​e​

​osteoblastos​ ​garante​ ​que​ ​o​ ​tecido​ ​ósseo​ ​mantenha​ ​sua​ ​densidade​ ​e​ ​força,​ ​em​ ​um​

​processo dinâmico e contínuo.​

​Esse​ ​ciclo​ ​de​ ​reabsorção​ ​seguido​ ​de​ ​formação​ ​óssea​ ​permite​ ​que​ ​o​ ​osso​ ​se​

​renove​ ​e​ ​adapte​ ​sua​ ​estrutura​ ​às​ ​necessidades​​biomecânicas​​e​​ao​​equilíbrio​​mineral​

​do​ ​corpo​ ​(Costanzo,​ ​2018).​ ​Quando​ ​esse​ ​equilíbrio​ ​é​ ​perturbado,​ ​como​ ​no​​caso​​de​

​doenças​​como​​a​​osteoporose,​​em​​que​​há​​uma​​perda​​excessiva​​de​​tecido​​ósseo​​devido​

​ao​ ​aumento​ ​da​ ​atividade​ ​dos​ ​osteoclastos​ ​ou​ ​à​​redução​​da​​função​​dos​​osteoblastos,​

​ocorre​ ​um​ ​aumento​ ​significativo​ ​da​ ​fragilidade​ ​esquelética​ ​e​ ​do​ ​risco​ ​de​ ​fraturas​

​(Clarke, 2008).​

​2.2 Fraturas Ósseas​

​Das​ ​lesões​​que​​afetam​​o​​sistema​​esquelético​​as​​fraturas​​sejam​​talvez​​as​​mais​

​comuns.​ ​Essas​ ​são​ ​lesões​ ​definidas​ ​como​ ​uma​ ​perda​ ​de​ ​continuidade​ ​óssea​ ​desde​

​pequenas​ ​fissuras​​até​​rupturas​​completas​​do​​osso.​​(Bretherton​​et​​al.,​​2021;​​Einhorn;​

​Gerstenfeld,​ ​2015).​ ​Podem​ ​ocorrer​ ​em​ ​qualquer​ ​osso​ ​do​ ​corpo​ ​humano​ ​e​ ​são​

​caracterizadas​ ​pela​ ​dor​ ​localizada,​ ​deformidade​ ​visível,​ ​inchaço,​ ​hematomas​ ​e​

​dificuldade​​ou​​incapacidade​​de​​mover​​o​​membro​​afetado​​(Skinner,​​2015).​​As​​fraturas​

​acontecem​​quando​​a​​tensão​​imposta​​sobre​​o​​osso​​supera​​sua​​capacidade​​de​​absorção,​

​por​ ​sobrecarga​ ​axial​ ​(tensão,​ ​compressão),​ ​dobra,​ ​torsão​ ​(força​ ​de​ ​torsão)​ ​e​
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​cisalhamento.​​O​​tipo​​de​​colapso​​e​​o​​mecanismo​​da​​lesão​​irão​​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,​

​após​ ​consolidação​ ​completa​ ​da​ ​fratura,​ ​a​ ​linha​ ​de​ ​lesão​ ​pode​ ​até​ ​mesmo​ ​ficar​

​imperceptível​​em​​exames​​de​​imagens​​atuais​​​(Einhorn,​​1998;​​Schmidt-Bleek​​,​​2015).​

​Esse​ ​processo​ ​de​ ​cicatrização​ ​óssea,​ ​conhecido​ ​como​ ​remodelação,​ ​envolve​ ​a​

​absorção​ ​do​ ​tecido​ ​necrótico​ ​inicial​ ​seguido​ ​pela​ ​formação​ ​de​ ​um​ ​calo​ ​ósseo​ ​que​

​gradualmente​ ​se​ ​transforma​ ​em​ ​tecido​ ​ósseo​ ​maduro​ ​(Henriksen​ ​et​ ​al.,​ ​2009).​ ​A​

​capacidade​ ​do​ ​osso​ ​de​ ​se​ ​regenerar​ ​dessa​ ​maneira​ ​é​ ​crucial​ ​para​ ​sua​ ​função​ ​de​

​suporte e proteção no corpo humano (Wang​​et al.,​​2022).​

​Mesmo​ ​com​ ​essa​ ​habilidade,​ ​o​ ​tecido​ ​ósseo​ ​está​ ​sujeito​ ​a​ ​alterações​

​metabólicas​ ​devido​ ​a​ ​fatores​ ​intrínsecos​ ​e​ ​extrínsecos.​​A​​lesão​​compromete​​tanto​​a​

​estrutura​​e​​função​​dos​​ossos,​​quanto​​podem​​também​​causar​​danos​​a​​vasos​​sanguíneos​

​e​ ​nervos​ ​próximos,​ ​favorecer​ ​a​ ​formação​ ​de​ ​êmbolos,​ ​infecções​ ​secundárias,​

​comprometimentos​ ​articulares,​ ​assimetria​ ​de​ ​membros​ ​e​ ​outras​ ​complicações​ ​que​

​impactam​ ​significativamente​​a​​saúde​​e​​qualidade​​de​​vida​​do​​paciente​​​(Chebli​​et​​al.,​

​2024)​.​​Por​​essas​​implicações,​​destaca-se​​a​​importância​​da​​prevenção​​e​​do​​tratamento​

​adequado​ ​das​ ​lesões​ ​ósseas​ ​para​ ​evitar​ ​complicações​ ​graves​ ​a​ ​curto​ ​e​ ​longo​ ​prazo​

​(Bretherton​​et al.,​​2021).​

​2.2.1 Etiologia e Epidemiologia​

​As​​fraturas​​ósseas​​variam​​amplamente​​em​​sua​​etiologia,​​podendo​​ocorrer​​em​

​todas​ ​as​ ​idades​ ​e​ ​em​ ​diversas​​situações.​​O​​tecido​​ósseo​​está​​sujeito​​a​​interferências​

​externas,​​como​​déficits​​nutricionais,​​alterações​​metabólicas​​e​​extensão​​da​​lesão,​​que​

​dificultam​ ​a​ ​dinâmica​ ​de​ ​regeneração​ ​(Wilson-Barnes;​ ​Lanham-New;​ ​Lambert,​

​2022)​.​ ​Fatores​ ​como​ ​idade​ ​avançada,​ ​diabetes,​ ​osteoporose,​ ​consumo​ ​de​ ​tabaco​ ​e​

​álcool​ ​interferem​ ​prejudicialmente​ ​nos​ ​estágios​ ​da​ ​cicatrização​ ​óssea,​ ​aumentando​

​seu​ ​tempo​ ​total​ ​de​ ​regeneração​ ​(Horvath​ ​et​​al.,​​2011;​​Forslund;​​Archdeacon,​​2015;​

​Nuti​​et al.,​​2019).​

​Essas​​condições​​comprometem​​a​​vascularização​​local​​e​​reduzem​​a​​capacidade​

​dos​ ​osteoblastos​ ​em​ ​formar​ ​novo​ ​tecido​ ​ósseo,​ ​resultando​ ​em​ ​um​ ​processo​ ​de​
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​cicatrização​ ​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,​​doença​​caracterizada​​pela​​diminuição​​da​​densidade​​mineral​​óssea​​e​​pela​

​deterioração​​da​​microarquitetura​​do​​osso,​​pode​​ser​​tanto​​um​​fator​​predisponente​​para​

​a​ ​fratura​ ​quanto​ ​uma​ ​c​​onsequência​ ​secundária​ ​à​ ​imobilização​ ​prolongada​ ​após​ ​a​

​lesão, aumentando significativamente o risco de fraturas ósseas (Costa​​et al.,​​2018).​

​Este​ ​quadro​ ​de​ ​fragilidade​ ​óssea​ ​é​​frequentemente​​observado​​em​​indivíduos​

​idosos​ ​e​ ​pode​ ​resultar​ ​de​ ​um​ ​desequilíbrio​ ​no​ ​processo​ ​de​ ​remodelação​ ​óssea,​ ​no​

​qual​​a​​reabsorção​​supera​​a​​formação​​óssea​​(Silva;​​Souza,​​2019).​​Fraturas​​secundárias​

​a​ ​osteoporose​ ​foram​ ​estimadas​ ​no​ ​Reino​ ​Unido​ ​em​ ​cerca​ ​de​ ​3,5​ ​milhões​​de​​novos​

​casos​ ​por​ ​ano,​ ​e​ ​o​ ​levantamento​ ​do​ ​custo​ ​econômico​ ​é​ ​de​​37​​bilhões​​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​ ​histórico​ ​clínico​ ​de​ ​qualquer​ ​tipo​ ​de​

​fratura​ ​têm​ ​o​ ​risco​ ​maior,​ ​de​ ​duas​ ​a​ ​seis​ ​vezes,​ ​para​ ​fraturas​ ​subsequentes​ ​em​

​comparação​​com​​quem​​não​​teve​​fratura​​prévia​​(Bretherton​​et​​al.,​​2021).​​Muitos​​dos​

​fatores​​de​​risco​​para​​fratura​​também​​são​​fatores​​de​​risco​​para​​queda,​​como​​os​​fatores​

​do​​próprio​​envelhecimento​​ou​​fatores​​ambientais​​(Groenendijk​​et​​al.,​​2022;​​Skinner,​

​2015).​

​Os​ ​custos​ ​com​ ​a​​incidência​​anual​​de​​casos​​de​​tratamentos​​de​​fraturas​​ósseas​

​nos​ ​Estados​ ​Unidos​ ​chegam​ ​a​ ​US$45​ ​bilhões.​ ​Isso​ ​sem​ ​considerar​ ​as​ ​fraturas​

​osteoporóticas,​ ​lesões​ ​com​ ​acometimento​ ​da​ ​coluna​ ​vertebral​ ​e​ ​os​ ​casos​ ​que​

​necessitam​ ​de​ ​internação​ ​hospitalar​ ​e/ou​ ​com​ ​substituição​ ​de​ ​segmentos​​(O’Keefe;​

​Mao, 2011).​

​Um​ ​estudo​ ​realizado​ ​em​ ​uma​ ​cidade​ ​da​ ​Rússia​ ​afirma​ ​que​ ​os​ ​estudos​ ​de​

​incidência​​de​​fraturas​​ainda​​são​​limitados​​na​​sua​​região​​e​​em​​outras​​partes​​do​​mundo​

​​(Bikbov​ ​et​ ​al.,​ ​2018)​.​ ​Confirmando​ ​este​ ​mesmo​ ​cenário,​ ​não​ ​há​ ​registros​ ​oficiais​

​sobre​​a​​incidência​​e​​custos​​de​​tratamentos​​de​​fraturas​​ósseas​​no​​Brasil,​​pois​​estas​​não​

​são​​acometimentos​​de​​notificação​​compulsória​​ao​​Sistema​​de​​Informação​​de​​Agravos​

​de Notificação (SINAN) ​(Brasil, 2020)​.​
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​2.2.2 Mecanismos fisiológicos de regeneração óssea​

​O​​processo​​de​​consolidação​​de​​fraturas​​ocorre​​em​​quatro​​estágios​​essenciais,​

​coordenados​​por​​diferentes​​linhagens​​celulares​​especializadas​​(Einhorn;​​Gerstenfeld,​

​2015).​ ​Inicialmente,​ ​após​ ​a​ ​formação​ ​do​ ​hematoma​ ​no​ ​sítio​ ​da​ ​lesão​ ​e​ ​o​ ​início​ ​da​

​angiogênese,​ ​células​ ​mesenquimais​ ​migram​ ​para​ ​o​​local​​da​​fratura​​(Phillips,​​2005).​

​Em​ ​seguida,​ ​condroblastos​ ​e​ ​fibroblastos​ ​iniciam​ ​a​ ​síntese​ ​de​ ​uma​ ​matriz​

​cartilaginosa,​ ​resultando​ ​na​ ​formação​ ​do​ ​calo​ ​fibrocartilaginoso​ ​(também​

​denominado​ ​calo​ ​mole),​ ​que​ ​confere​​o​​suporte​​mecânico​​inicial​​e​​atua​​como​​molde​

​para o novo tecido ​(Ghimire​​et al.,​​2021)​.​

​Posteriormente,​ ​esse​ ​tecido​ ​sofre​ ​calcificação​ ​e​​os​​osteoblastos​​promovem​​a​

​deposição​ ​de​​matriz​​óssea,​​substituindo​​o​​tecido​​cartilaginoso​​por​​meio​​do​​processo​

​de​ ​ossificação​ ​endocondral​ ​(Ferraz,​​2024).​​Nesse​​estágio,​​consolida-se​​o​​calo​​ósseo​

​(ou​​calo​​duro),​​que​​proporciona​​maior​​estabilidade​​estrutural.​​Por​​fim,​​o​​tecido​​ósseo​

​passa​ ​por​ ​uma​ ​fase​ ​de​ ​remodelagem​ ​conduzida​ ​pelos​ ​osteoclastos,​ ​que​​removem​​o​

​excesso​ ​de​ ​matriz​ ​e​ ​redefinem​ ​a​ ​microarquitetura​ ​original​ ​do​ ​osso,​ ​processo​ ​este​

​acompanhado por uma contínua revascularização do local (Ghimire​​et al.,​​2021).​

​A​ ​consolidação​ ​de​ ​fraturas​ ​depende​ ​de​ ​uma​ ​cascata​ ​de​ ​eventos​ ​do​ ​sistema​

​imune​ ​inato,​ ​que​ ​a​ ​partir​ ​de​ ​quimiocinas​ ​secretadas​ ​pelo​ ​tecido​ ​lesado​ ​irá​ ​recrutar​

​macrófagos,​ ​neutrófilos​ ​e​ ​monócitos,​ ​que​ ​por​ ​sua​ ​vez,​ ​coordenarão​ ​os​ ​estágios​

​subsequentes​ ​da​ ​inflamação​ ​pela​ ​secreção​ ​de​ ​citocinas​ ​como,​ ​por​ ​exemplo,​ ​a​

​interleucina-1β​ ​(IL-1β)​ ​que​ ​tem​ ​atividade​ ​pró-inflamatória​ ​intimamente​ ​ligada​ ​a​

​diferenciação de osteoblastos (​Ansari, 2019; Chow​​et al.,​​2022)​.​

​As​ ​citocinas​ ​são​ ​responsáveis​ ​por​ ​enviar​ ​diversos​ ​sinais​ ​modulatórios​ ​de​

​estímulo​​ou​​inibição​​para​​as​​células​​que​​o​​sintetizou,​​células​​vizinhas​​e​​células​​mais​

​distantes​ ​(Abbas;​ ​Lichtman;​ ​Pillai.​ ​Shiv,​ ​2021).​ ​Estas​ ​são​ ​produzidas​ ​a​ ​partir​ ​da​

​demanda,​ ​em​ ​vez​ ​de​ ​estocadas​ ​em​ ​vesículas,​ ​como​ ​os​ ​hormônios​ ​peptídicos​

​(Costanzo,​ ​2018).​ ​Conseguem​ ​gerar​ ​efeitos​ ​múltiplos,​ ​podendo​ ​ser​ ​redundantes,​

​sinérgicas​ ​ou​ ​antagônicas​ ​(Pyrillou;​ ​Burzynski;​ ​Clarke,​ ​2020).​ ​Para​ ​que​ ​a​ ​reação​

​inflamatória​ ​ocorra​ ​de​ ​maneira​ ​coordenada,​ ​mensageiros​ ​e​ ​receptores​ ​específicos​

​intracelulares​ ​regulam​ ​a​ ​transcrição​ ​gênica​ ​(Garlanda;​ ​Dinarello;​ ​Mantovani,​​2013;​

​Hall, 2021).​
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​2.2.3 Prognóstico e tratamento​

​O​​prognóstico​​e​​o​​tratamento​​das​​fraturas​​ósseas​​dependem​​do​​tipo​​de​​lesão​​e​

​de​ ​particularidades​ ​de​ ​cada​ ​indivíduo.​ ​Geneticamente,​ ​diferenças​ ​em​ ​genes​ ​que​

​regulam​ ​o​ ​metabolismo​ ​ósseo,​ ​como​ ​os​ ​relacionados​ ​à​ ​produção​ ​de​ ​colágeno​ ​e​

​fatores​ ​de​ ​crescimento,​ ​podem​ ​acelerar​ ​ou​ ​retardar​​a​​recuperação​​​​​(Oton-Gonzalez​​,​

​2022)​​​​​.​​Doenças​​crônicas​​como​​diabetes,​​osteoporose​​e​​artrite​​reumatoide​​prejudicam​

​a​ ​regeneração​ ​ao​ ​comprometer​ ​o​ ​fluxo​ ​sanguíneo,​ ​a​ ​resposta​ ​inflamatória​ ​e​ ​a​

​qualidade do osso formado​​​​​(Oton-Gonzalez , 2022)​​​​​.​

​Além​​disso,​​o​​estilo​​de​​vida​​influencia​​fortemente​​a​​cicatrização:​​o​​tabagismo​

​e​ ​o​ ​consumo​ ​excessivo​ ​de​ ​álcool​ ​retardam​ ​o​ ​processo,​ ​enquanto​ ​uma​ ​nutrição​

​adequada​​e​​a​​prática​​regular​​de​​exercícios​​promovem​​melhor​​recuperação​​​(Horvath​​,​

​2011)​.​ ​Assim,​ ​a​ ​cicatrização​ ​óssea​ ​reflete​ ​de​ ​uma​ ​interação​ ​complexa​​entre​​fatores​

​biológicos​ ​e​ ​comportamentais,​ ​exigindo​ ​abordagens​ ​personalizadas​ ​para​ ​otimizar​ ​a​

​recuperação.​

​O​ ​tratamento​ ​pode​ ​durar​ ​de​ ​semanas​ ​até​ ​anos​ ​de​ ​acordo​ ​com​ ​o​ ​caso,​ ​por​

​exemplo,​​para​​pequenas​​fraturas​​de​​rádio​​tratadas​​de​​modo​​conservador​​espera-se​​no​

​mínimo​​6​​semanas​​para​​o​​processo​​de​​cura​​​(Bayat​​et​​al.​​,​​2018;​​Skinner,​​2015)​.​​Nesse​

​período​ ​é​ ​possível​ ​observar​ ​prejuízos​ ​dolorosos,​ ​funcionais​ ​e​ ​laborais​ ​na​ ​vida​ ​do​

​indivíduo​​afetado​​​(Nuti​​et​​al.,​​2019)​.​​Pode​​ocorrer​​também​​má​​união​​ou​​união​​óssea​

​tardia​ ​​(Hak​ ​et​ ​al.,​ ​2014)​.​ ​Além​ ​disso,​ ​a​ ​longo​ ​prazo,​ ​a​ ​imobilização​ ​pode​ ​gerar​

​síndrome​​compartimental​​​,​​risco​​de​​coágulos​​e​​embolias,​​diminuição​​de​​amplitude​​de​

​movimento​ ​e​​osteoartrose​​​(Wang​​et​​al.​​,​​2018;​​Campbell​​et​​al.,​​2018;​​Kalyani​​et​​al.,​

​2011).​

​Atualmente​ ​existem​ ​várias​ ​estratégias​ ​para​ ​o​ ​tratamento​ ​das​ ​fraturas​ ​óssea,​

​sendo​​os​​mais​​comuns:​​Redução,​​que​​consiste​​no​​reposicionamento​​do​​osso​​caso​​haja​

​necessidade;​ ​Imobilização,​ ​fixação​ ​das​ ​articulações​ ​do​ ​membro​ ​acometido​ ​com​

​órteses​ ​gessada​ ​ou​ ​não;​ ​Método​ ​Ilizarov,​​dispositivo​​de​​fixação​​interna​​e​​externa;​​e​

​Cirurgias​ ​de​ ​reparação​ ​em​ ​geral.​ ​Dentro​ ​deste​ ​contexto,​ ​há​ ​também​ ​tratamentos​

​biológicos​​a​​partir​​de​​enxertos​​que​​podem​​ser​​de​​caráter​​hormonal,​​celular​​e​​tecidual.​

​Há​ ​ainda​ ​os​ ​tratamentos​ ​biofísicos​ ​como​ ​a​ ​utilização​ ​de​ ​Ultrassom​ ​Terapêutico​ ​e​

​Fotobiomodulação​ ​(PBM,​ ​do​ ​inglês,​ ​photobiomodulation)​ ​​​​(Einhorn;​ ​Gerstenfeld,​

​2015)​​​.​
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​Dentre​ ​as​ ​modalidades​ ​de​ ​tratamento​ ​biofísico​ ​a​ ​fotobiomodulação​ ​pode​

​utilizar​ ​tanto​ ​lasers​ ​de​ ​baixa​ ​potência​ ​(LLLT,​ ​do​ ​inglês,​​Low-Level​​Laser​​Therapy​​)​

​quanto​ ​Light​ ​Emitting​ ​Diode​ ​(LED),​ ​e​ ​estes​ ​serão​ ​o​ ​foco​ ​desta​ ​pesquisa​ ​como​

​estratégias​ ​terapêutica​ ​alternativas​ ​para​ ​o​ ​manejo​ ​conservador​ ​de​ ​fraturas​ ​ósseas,​

​representando grande potencial de avanço na bioengenharia de tecidos.​

​2.3 Fotobiomodulação: Conceitos e Evolução​

​A​ ​fotobiomodulação​ ​(PBM,​ ​do​ ​inglês,​ ​photobiomodulation)​ ​baseia-se​ ​no​

​princípio​ ​da​ ​absorção​ ​de​ ​fótons​ ​por​ ​cromóforos​ ​mitocondriais,​ ​especificamente​ ​o​

​citocromo​ ​c​ ​oxidase.​ ​Este​ ​mecanismo​ ​desencadeia​ ​um​ ​aumento​ ​na​ ​síntese​ ​de​

​adenosina​ ​trifosfato​ ​(ATP)​ ​e​ ​atua​ ​na​ ​modulação​ ​de​ ​espécies​ ​reativas​ ​de​ ​oxigênio​

​(ROS),​ ​otimizando​ ​o​​metabolismo​​celular​​e​​acelerando​​a​​proliferação​​e​​a​​síntese​​de​

​colágeno​ ​(Bayat​ ​et​ ​al.​​,​ ​2018;​ ​Skinner,​ ​2015).​ ​Consequentemente,​ ​a​ ​PBM​ ​atua​ ​na​

​aceleração​ ​da​ ​reparação​ ​tecidual,​ ​na​ ​modulação​ ​da​ ​resposta​ ​inflamatória​ ​e​ ​no​

​controle​​da​​sintomatologia​​dolorosa,​​mitigando​​perdas​​funcionais​​e​​favorecendo​​uma​

​recuperação mais eficiente (Einhorn; Gerstenfeld, 2015).​

​Historicamente,​ ​a​ ​aplicação​​terapêutica​​da​​luz​​esteve​​intrinsecamente​​ligada​

​ao​ ​desenvolvimento​ ​do​ ​Laser​ ​(Light​ ​Amplification​ ​by​ ​Stimulated​ ​Emission​ ​of​

​Radiation).​ ​Albert​ ​Einstein​ ​teorizou​ ​seus​ ​princípios​ ​em​ ​1917,​ ​mas​ ​a​ ​primeira​

​aplicação​ ​prática​ ​ocorreu​ ​em​ ​1960,​ ​quando​ ​Theodore​ ​H.​ ​Maiman​ ​construiu​ ​o​

​primeiro​​laser​​funcional​​usando​​um​​cristal​​de​​rubi,​​especificamente​​para​​tratamentos​

​de​ ​lesões​ ​na​ ​retina​ ​​(Csele,​​2011;​​Einstein,​​1917;​​Maiman,​​1960;​​Silva​​Neto;​​Freire​

​Júnior, 2016)​.​

​O​ ​grande​ ​diferencial​ ​dos​ ​lasers​ ​está​ ​na​ ​capacidade​ ​de​ ​emitir​ ​luz​

​monocromática,​ ​colimada​ ​e​ ​concentrada.​ ​Os​ ​dispositivos​ ​a​ ​laser​ ​emitem​ ​ondas​ ​do​

​espectro​ ​eletromagnético​ ​de​ ​forma​ ​coerente,​ ​ou​ ​seja,​​percorrem​​uma​​única​​direção​

​através​ ​dos​ ​tecidos​ ​(Blumenkranz,​ ​2014).​​Essa​​característica​​permite​​que​​a​​energia​

​transportada​ ​pelos​ ​fótons​ ​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​​são​​geradas​​por​​um​​meio​​ativo,​​podendo​

​ser:​​um​​gás,​​um​​líquido,​​um​​sólido​​ou​​um​​semicondutor.​​Este​​meio​​será​​excitado​​por​

​uma​​fonte​​externa​​de​​energia​​como​​eletricidade,​​luz​​ou​​outro​​laser​​para​​assim​​então​

​gerar o raio através do processo de emissão estimulada (Ferrer; Alfred Sklar, 1987).​
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​Essas​ ​ondas​ ​são​ ​direcionadas​ ​a​ ​uma​ ​cavidade​ ​refletora,​ ​chamada​ ​de​

​ressonador​​óptico,​​​composta​​por​​espelhos​​colocados​​nas​​extremidades​​do​​meio​​ativo​

​para​ ​amplificar​ ​a​ ​luz​ ​(Biswas,​ ​2023)​.​ ​Um​ ​dos​ ​espelhos​ ​é​ ​altamente​ ​refletivo​ ​e​ ​o​

​outro​​é​​parcialmente​​refletivo,​​permitindo​​que​​parte​​da​​luz​​escape​​como​​feixe​​(Kalil,​

​2011).​ ​O​ ​funcionamento​ ​da​ ​cavidade​ ​refletora​ ​é​ ​baseado​ ​no​ ​princípio​ ​da​ ​reflexão​

​múltipla.​​Quando​​os​​fótons​​(partículas​​de​​luz)​​são​​gerados​​dentro​​do​​meio​​ativo​​por​

​emissão​​estimulada,​​eles​​se​​refletem​​repetidamente​​entre​​os​​espelhos,​​passando​​pelo​

​meio​​ativo​​várias​​vezes​​​​​(Biswas,​​2023)​​​​​.​​Durante​​esse​​processo,​​a​​luz​​é​​amplificada,​

​pois​​cada​​vez​​que​​os​​fótons​​atravessam​​o​​meio​​ativo,​​mais​​fótons​​são​​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​

​avanços​ ​tecnológicos​ ​mais​ ​significativos​ ​do​ ​século​ ​XX,​ ​revolucionando​ ​diversos​

​campos​​científicos​​e​​industriais.​​Por​​serem​​altamente​​versáteis,​​encontram​​aplicação​

​em​​uma​​ampla​​gama​​de​​áreas,​​incluindo​​a​​medicina​​para​​cirurgias​​precisas,​​indústria​

​para​ ​corte​ ​e​ ​soldagem,​ ​em​ ​transmissão​ ​de​ ​dados​ ​por​ ​fibras​ ​ópticas​ ​e​ ​entre​ ​outras​

​importantes​ ​aplicações​ ​tecnológicas​ ​(Azadgoli;​ ​Baker,​ ​2016;​ ​Özbey;​ ​Tıkız,​ ​2024;​

​Tayebi; Mohammad Soltani; Rajaee, 2022; Yu; Wu, 2023).​

​No​​século​​XXI,​​as​​inovações​​em​​tecnologia​​laser​​continuam​​a​​expandir​​suas​

​aplicações​ ​médicas,​ ​resultando​ ​em​ ​dispositivos​ ​ainda​ ​mais​ ​precisos,​ ​seguros​ ​e​

​menos​​invasivos.​​Um​​impacto​​significativo​​é​​observado​​na​​oncologia​​com​​a​​Terapia​

​Fotodinâmica​ ​(PDT),​ ​que​ ​utiliza​ ​uma​ ​combinação​ ​de​ ​radiação​ ​não​ ​ionizante​ ​e​

​substâncias​ ​fotossensibilizadoras​ ​para​ ​destruir​ ​células​ ​cancerosas.​ ​(Kwiatkowski,​

​2018;​ ​Mroz​ ​,​ ​2011)​.​ ​Embora​ ​a​ ​PDT​ ​utilize​ ​a​ ​luz​ ​para​ ​induzir​ ​a​ ​morte​ ​celular​

​(citotoxicidade),​ ​a​ ​Fotobiomodulação​ ​(PBM)​ ​situa-se​ ​no​ ​espectro​ ​oposto​ ​dessa​

​evolução​ ​tecnológica,​ ​utilizando​ ​densidades​ ​de​ ​energia​ ​para​ ​promover​ ​a​

​sobrevivência​ ​e​ ​a​ ​proliferação​ ​celular​ ​(Hamblin,​ ​2016),​ ​demonstrando​ ​a​

​versatilidade​ ​da​​interação​​da​​luz​​com​​o​​tecido​​biológico​​(Svidzinsky;​​Yuan;​​Scully,​

​2013) .​

​Atualmente,​ ​contudo,​ ​a​ ​PBM​ ​não​ ​se​ ​restringe​ ​aos​ ​lasers.​ ​Os​ ​Diodos​

​Emissores​ ​de​ ​Luz​ ​(LED)​ ​emergiram​ ​como​ ​uma​ ​fonte​ ​alternativa​​eficaz.​​Embora​​o​

​LED​ ​emita​ ​luz​ ​não​ ​coerente​ ​e​ ​não​ ​colimada,​ ​estudos​ ​demonstram​ ​que,​ ​quando​

​configurados​ ​nos​ ​mesmos​ ​comprimentos​ ​de​ ​onda​ ​e​ ​densidades​ ​de​ ​energia​ ​que​ ​o​
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​laser,​ ​os​ ​resultados​ ​biológicos​ ​são​ ​equivalentes,​ ​tornando​ ​ambos​ ​ferramentas​

​complementares na prática clínica (Mussttaf; Jenkins; Jha, 2019).​

​2.3.1​ ​Propriedades​ ​Físicas,​ ​Espectro​ ​Eletromagnético,​ ​Dosimetria​ ​e​ ​Interação​

​Tecidual​

​As​ ​ondas​ ​eletromagnéticas​ ​apresentam​ ​uma​ ​ampla​ ​variação,​ ​estendendo-se​

​desde​ ​as​ ​ondas​ ​de​ ​rádio​ ​até​ ​os​ ​raios​ ​gama,​ ​sendo​ ​organizadas​ ​de​ ​acordo​ ​com​ ​seu​

​comprimento​ ​de​ ​onda​ ​e​ ​frequência​ ​(​​Malik,​ ​2013;​ ​Norgard,​ ​2007).​ ​A​ ​faixa​ ​do​

​espectro​ ​perceptível​ ​ao​ ​olho​ ​humano,​ ​denominada​ ​luz​ ​visível,​ ​compreende​

​comprimentos​ ​de​ ​onda​ ​entre​ ​380​ ​e​ ​700​ ​nanômetros​ ​(nm).​ ​Radiações​ ​com​

​comprimentos​ ​superiores​ ​à​ ​luz​ ​vermelha​ ​são​ ​classificadas​ ​como​ ​infravermelho,​

​enquanto​ ​aquelas​ ​com​ ​comprimentos​ ​inferiores​ ​à​ ​luz​ ​violeta​ ​são​ ​denominadas​

​ultravioletas (UV) (Court, 2012).​

​Historicamente,​​o​​Sol​​é​​a​​principal​​fonte​​dessa​​radiação​​eletromagnetica​​para​

​a​ ​Terra,​ ​emitindo​ ​uma​ ​vasta​ ​gama​ ​de​ ​ondas​ ​que​ ​sustentam​ ​a​ ​vida​ ​e​ ​influenciam​

​sistemas​ ​biológicos.​ ​Em​ ​1893,​ ​Niels​ ​Ryberg​ ​Finsen​ ​já​ ​investigava​ ​os​ ​efeitos​

​positivos​​após​​a​​exposição​​solar​​na​​síntese​​de​​vitamina​​D​​pela​​pele​​(Kemper,​​2018;​

​Grzybowski;​​Pietrzak,​​2012).​​Embora​​a​​compreensão​​exata​​da​​estimulação​​luminosa​

​ainda​ ​esteja​ ​em​ ​evolução,​ ​evidências​​demonstram​​que​​determinados​​comprimentos​

​de​ ​onda​ ​interagem​ ​com​ ​grupos​ ​específicos​ ​de​ ​moléculas​ ​(Mosca​ ​et​ ​al.​​,​ ​2019),​

​influenciando​ ​inclusive​ ​fatores​ ​hormonais​ ​e​ ​imunológicos​ ​através​ ​das​ ​células​

​ganglionares​ ​da​ ​retina,​ ​responsáveis​ ​pelo​ ​controle​ ​do​ ​ritmo​ ​circadiano​ ​(Berson;​

​Dunn; Takao, 2002; LeGates; Fernandez; Hattar, 2014).​

​No​ ​entanto,​​as​​interações​​biológicas​​podem​​apresentar​​dualidades:​​enquanto​

​a​ ​radiação​ ​UV​ ​(200-400​ ​nm)​ ​é​ ​o​ ​principal​ ​fator​ ​etiológico​ ​do​ ​câncer​ ​de​ ​pele,​ ​ela​

​também​ ​demonstra​ ​benefícios​ ​terapêuticos​ ​no​​tratamento​​de​​tuberculose​​e​​psoríase​

​devido​​às​​suas​​propriedades​​bactericidas​​(Kemper,​​2018;​​Jarrett;​​Scragg,​​2017).​​Para​

​fins​ ​de​ ​afunilamento,​ ​o​ ​foco​ ​desta​ ​discussão​ ​restringe-se​ ​às​ ​faixas​ ​do​ ​visível​

​(380-700​ ​nm)​ ​e​ ​do​ ​infravermelho​ ​próximo​ ​(780​ ​nm​ ​a​ ​2500​ ​nm),​ ​emitidas​ ​por​

​dispositivos de laser ou LED.​

​Outros​ ​parâmetros​ ​a​ ​serem​ ​levados​ ​em​ ​consideração​ ​estão​ ​relacionados​ ​à​

​quantidade​ ​de​ ​energia​ ​enviada​ ​pela​ ​fonte​ ​em​ ​relação​ ​ao​ ​tempo,​ ​energia​​refletida​​e​

​absorvida​ ​pelo​ ​tecidos​ ​alvo​ ​e​ ​adjacentes,​ ​tal​ ​qual​ ​como​ ​essa​ ​energia​ ​será​ ​dosada​
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​durante​​um​​período​​​(Mallidi​​et​​al.​​,​​2016)​.​​A​​profundidade,​​composição​​e​​densidade​

​dos​ ​tecidos​ ​irradiados​ ​devem​ ​ser​ ​bem​ ​determinadas​ ​para​ ​estipular​ ​os​ ​valores​ ​de​

​dose-resposta​ ​necessários​ ​para​ ​otimizar​ ​os​ ​efeitos​ ​terapêuticos​ ​ou​ ​biológicos​

​desejados.​ ​Isso​ ​é​ ​crucial​ ​para​ ​garantir​ ​que​ ​a​ ​energia​ ​gerada​ ​pelo​ ​dispositivo​ ​seja​

​entregue​ ​com​ ​eficácia​ ​ao​ ​alvo​ ​pretendido,​ ​minimizando​ ​ao​ ​máximo​ ​os​ ​efeitos​

​adversos nos tecidos circundantes ​(Rahman​​et al.​​,​​2018)​.​

​A​ ​entrega​ ​da​ ​dose​ ​terapêutica​ ​na​ ​PBM​ ​é​ ​determinada​ ​por​ ​um​ ​conjunto​ ​de​

​parâmetros​ ​interdependentes.​ ​A​ ​densidade​ ​de​ ​energia,​ ​expressa​ ​em​ ​Joules​ ​por​

​centímetro​​quadrado​​(J/cm2),​​é​​o​​indicador​​central​​da​​quantidade​​de​​luz​​depositada​

​no​ ​tecido​ ​e​ ​resulta​ ​do​ ​equilíbrio​ ​entre​​a​​potência​​de​​saída​​e​​o​​tempo​​de​​exposição.​

​Adicionalmente,​ ​a​ ​resposta​ ​biológica​ ​é​ ​influenciada​ ​pelo​ ​regime​ ​de​ ​emissão​

​contínuo​ ​ou​ ​pulsado​ ​medido​ ​em​ ​Hertz​ ​(Hz)​ ​e​ ​pela​ ​área​ ​do​ ​feixe​ ​(spot​ ​size).​ ​A​

​precisão​ ​da​ ​potência​ ​é​ ​crucial:​ ​níveis​ ​excessivos​ ​podem​ ​gerar​ ​danos​ ​térmicos​

​indesejados​ ​aos​ ​tecidos,​ ​enquanto​ ​uma​ ​potência​ ​insuficiente​ ​pode​ ​não​ ​atingir​ ​o​

​limiar​ ​necessário​ ​para​ ​a​ ​modulação​ ​celular,​ ​resultando​ ​em​ ​ineficácia​ ​terapêutica​

​(Jenkins; Carroll, 2011).​

​Para​ ​aplicação​ ​na​ ​medicina​ ​existem​ ​dispositivos​ ​lasers​ ​que​ ​são​ ​capazes​ ​de​

​fazer​ ​secções​ ​milimetricamente​ ​calculadas​ ​na​ ​superfície​ ​da​ ​retina​.​ ​Estes​

​equipamentos​ ​são​ ​classificados​ ​como​ ​lasers​ ​de​ ​alta​ ​potência​ ​que​ ​podem​ ​gerar​

​energia​ ​térmica,​ ​realizando​ ​cortes​ ​que​ ​cauterizam​ ​instantaneamente​ ​(Xu​ ​et​ ​al.​​,​

​2022).​​Diferentemente​​dos​​lasers​​de​​alta​​potência,​​os​​lasers​​de​​baixa​​potência​​(LLLT​

​do​ ​inglês​ ​Low-Level​ ​Laser​ ​Therapy​​)​ ​não​ ​produzem​ ​efeitos​​térmicos​​significativos.​

​Seus​​princípios​​se​​baseiam​​nas​​teorias​​de​​fotobiomodulação​​do​​tecido,​​onde​​a​​luz​​irá​

​interagir​ ​com​ ​as​ ​células​ ​para​ ​promover​ ​efeitos​ ​terapêuticos,​ ​como​ ​a​ ​regeneração​

​tecidual e a redução da inflamação ​(Karu​​et al.,​​2001)​.​

​As​ ​interações​ ​biológicas​ ​com​ ​a​ ​exposição​ ​à​ ​luz​ ​irão​ ​depender​​de​​todos​​os​

​parâmetros​ ​mencionados​ ​acima.​ ​Há​ ​ainda​ ​referências​​de​​possíveis​​efeitos​​adversos​

​relacionados​ ​à​ ​irradiação​ ​de​ ​certas​ ​dosagens​ ​de​ ​energia​ ​em​ ​células​ ​cancerígenas​

​investigadas​​in​​vitro​​​(Xavier​​,​​2023)​.​​Por​​isso,​​o​​uso​​destes​​equipamentos​​requer​​um​

​alto​ ​nível​ ​de​ ​precisão​​para​​ajustar​​seus​​parâmetros​​exigindo​​que​​o​​profissional​​seja​

​capaz​ ​de​ ​avaliar​ ​o​ ​tecido​ ​que​ ​será​ ​irradiado​ ​levando​ ​em​ ​consideração​ ​sua​ ​a​ ​área,​

​composição,​ ​profundidade,​ ​densidade,​ ​condição​ ​médica​ ​alvo​ ​e​ ​as​ ​características​

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

​O​ ​Laser​ ​de​ ​Baixa​ ​Potência​ ​(LLLT,​ ​do​ ​inglês​ ​Low-Level​ ​Laser​ ​Therapy),​

​também​ ​conhecido​ ​como​​Laser​​de​​Baixa​​Intensidade,​​compreende​​dispositivos​​que​

​operam​​em​​potências​​relativamente​​reduzidas,​​variando​​geralmente​​de​​1​​mW​​a​​500​

​mW,​ ​podendo​ ​atingir​ ​até​ ​5W​ ​em​ ​aplicações​ ​terapêuticas​ ​específicas.​ ​Esses​

​equipamentos operam em diversas janelas do espectro(Mussttaf; Jenkins; Jha, 2019).​

​Paralelamente,​ ​os​ ​Diodos​ ​Emissores​ ​de​​Luz​​(LED​​do​​inglês​​Light​​Emitting​

​Diode)​ ​consolidaram-se​ ​como​ ​uma​ ​fonte​ ​de​ ​luz​ ​semicondutora​ ​alternativa​ ​para​ ​a​

​aplicação​​da​​PBM.​​Ao​​contrário​​do​​laser,​​o​​LED​​emite​​uma​​luz​​não​​coerente​​e​​com​

​uma​ ​largura​ ​de​ ​banda​ ​espectral​ ​mais​ ​ampla​​(cerca​​de​​20​​a​​50​​nm).​​Historicamente​

​negligenciados​ ​devido​ ​à​ ​sua​ ​baixa​ ​potência​ ​inicial,​ ​os​ ​LEDs​ ​de​ ​alta​ ​intensidade​

​atuais​ ​demonstraram​ ​capacidade​ ​de​ ​induzir​ ​respostas​ ​biológicas​​semelhantes​​às​​do​

​laser,​ ​especialmente​ ​em​ ​tecidos​ ​mais​ ​superficiais​ ​ou​ ​quando​ ​organizados​ ​em​

​matrizes para cobrir áreas maiores (Hamblin, 2017).​

​A​ ​equivalência​ ​terapêutica​ ​entre​ ​ambas​ ​as​ ​fontes​ ​reside​ ​no​ ​fato​ ​de​ ​que​ ​o​

​mecanismo​ ​de​ ​fotobiomodulação​ ​é​​dependente​​da​​absorção​​de​​fótons​​pelo​​tecido​​e​

​não​ ​da​ ​coerência​ ​da​ ​luz​ ​em​ ​si.​ ​Dessa​ ​forma,​ ​desde​ ​que​ ​os​ ​parâmetros​ ​de​

​comprimento​​de​​onda,​​densidade​​de​​energia​​e​​irradiância​​sejam​​respeitados,​​tanto​​o​

​LLLT​​quanto​​o​​LED​​são​​capazes​​de​​promover​​o​​aumento​​no​​número​​de​​osteócitos,​

​estimular​​a​​angiogênese​​e​​acelerar​​o​​processo​​de​​reparação​​óssea​​(Akyol​​et​​al.​​,2015;​

​Mussttaf; Jenkins; Jha, 2019).​

​2.3.3 Fotobiomodulação (PBM) para o tratamento de fraturas ósseas​

​É​​evidenciado​​efeitos​​bem-sucedidos​​da​​aplicação​​de​​PBM​​por​​equipamentos​

​a​ ​base​ ​de​ ​AsGa,​ ​GaAlAs​ ​e​ ​HeNe​ ​com​ ​comprimentos​ ​de​ ​onda​ ​desde​ ​630nm​ ​a​

​1200nm.​ ​Suas​ ​doses​ ​variam​ ​de​ ​3​ ​J/cm​​2​ ​a​ ​120​ ​J/cm​​2​​,​ ​quando​ ​aplicados​

​principalmente​ ​em​ ​modelos​ ​de​ ​roedores​ ​(Kazem​ ​Shakouri​ ​et​ ​al.​​,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​ ​queratinócitos​ ​apresentam​ ​maior​

​sensibilidade​ ​a​ ​irradiâncias​ ​do​ ​laser​ ​em​ ​dosagens​ ​>0,0047W/cm2​​e​​os​​fibroblastos​

​>0,057​ ​W/cm2,​ ​observando​​que​​a​​dosagem​​deve​​levar​​em consideração​​os​​tipos​​de​

​células individuais do tecido alvo e adjacentes ​(Engel; Khan; Arany, 2016)​.​
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​Já​ ​em​ ​modelos​ ​humanos,​ ​poucos​ ​estudos​ ​foram​ ​encontrados​ ​na​ ​literatura.​

​Um​ ​estudo​​realizado​​na​​China​​(Chang​​et​​al.​​,​​2014)​​e;​​outro​​no​​Irã​​(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.​ ​Já​ ​se​ ​observa​​aqui​​uma​​variedade​​de​​doses​​e​​comprimentos​​de​​onda​

​aplicados, justificando-se mais uma vez a necessidade de mais investigações na área.​

​Considerando​ ​que​ ​a​ ​incidência​ ​e​ ​os​ ​custos​ ​relacionados​ ​ao​ ​tratamento​ ​de​

​fraturas​ ​ósseas​ ​são​ ​uma​ ​preocupação​ ​de​ ​saúde​ ​pública,​ ​diminuir​ ​o​ ​tempo​ ​de​

​tratamento​ ​dessas​ ​lesões​ ​poderia​ ​resolver​ ​o​ ​problema​ ​parcialmente.​ ​Por​ ​isso,​ ​a​

​investigação​ ​de​ ​estratégias​ ​de​ ​tratamento​ ​que​ ​possam​ ​acelerar​ ​o​ ​processo​ ​de​

​cicatrização​ ​e​ ​minimizar​ ​as​ ​perdas​ ​funcionais​ ​para​ ​a​ ​total​ ​recuperação​ ​da​ ​saúde​ ​e​

​qualidade de vida dos pacientes se justifica.​

​Estudos​ ​primários​ ​in​ ​vitro​ ​e​ ​in​ ​vivo​ ​vêm​ ​sendo​ ​realizados​ ​para​ ​apresentar​

​evidências​ ​da​ ​terapêutica​ ​​(Abd-Elaal,​ ​2015;​ ​de​ ​Oliveira,​ ​2022;​ ​Freddo​ ​,​ ​2012)​.​

​Porém,​​as​​dosagens​​aplicadas​​não​​têm​​um​​padrão​​bem​​estabelecido,​​e​​sabemos​​que​

​o​​efeito​​dose-resposta​​dos​​lasers​​possui​​critérios​​específicos​​​​​(Mussttaf;​​Jenkins;​​Jha,​

​2019)​​​​​.​ ​Tentando​ ​elucidar​ ​essa​ ​lacuna​ ​de​ ​conhecimento,​ ​a​ ​revisão​ ​sistemática​ ​a​

​seguir​ ​procurou​ ​demonstrar​ ​se​ ​a​ ​literatura​ ​atual​ ​pode​ ​responder​ ​se​ ​o​ ​uso​ ​de​ ​PBM​

​tem efeito real benéfico na consolidação de fraturas ósseas.​
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​3. OBJETIVOS​

​Objetivo Geral​

​Investigar​​os​​efeitos​​da​​aplicação​​de​​lasers​​de​​baixa​​potência​​no​​tratamento​​de​

​fraturas ósseas por meio de uma revisão sistemática de literatura.​

​Objetivos Específicos​

​●​ ​Investigar se a PBM acelera o tempo de regeneração óssea​

​●​ ​Analisar​ ​e​ ​comparar​ ​os​ ​parâmetros​ ​de​ ​comprimento​ ​de​ ​onda,​ ​densidade​ ​de​

​energia, potência dos equipamentos utilizados nos estudos;​

​●​ ​Avaliar​ ​outros​ ​desfechos​ ​clínicos​​relevantes,​​como​​redução​​da​​dor,​​melhoria​

​na qualidade de vida e funcionalidade.​
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​4. MÉTODO(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​ ​análise​ ​e​ ​critérios​ ​de​ ​elegibilidade​ ​foram​ ​previamente​ ​especificados​ ​e​

​documentados​ ​em​ ​um​ ​protocolo​ ​publicado​ ​no​ ​registro​ ​PROSPERO​ ​para​ ​revisões​

​sistemáticas (CRD42024554046).​

​A​ ​questão​ ​de​ ​pesquisa​ ​foi​ ​definida​ ​e​ ​estruturada​ ​com​ ​o​ ​acrônimo​ ​PICOS​

​(Population, Intervention, Comparison, Outcome and Study design):​

​●​ ​Population​​(P):​​Humanos​​adultos​​com​​ausência​​de​​comorbidades,​​com​​idades​

​entre​ ​18​ ​e​ ​60​ ​anos,​ ​que​​sofreram​​fraturas​​ósseas​​em​​membros​​superiores​​ou​

​inferiores;​

​●​ ​Intervention​​(I):​​Uso​​de​​fotobiomodulação​​em​​qualquer​​comprimento​​de​​onda​

​com LED ou laser combinadas ou não;​

​●​ ​Comparison​ ​(C):​ ​controle,​ ​placebo,​ ​tratamento​ ​convencional,​ ​outro​ ​ou​

​nenhum;​

​●​ ​Outcomes​​(O): Aceleração de consolidação óssea;​

​●​ ​Study design​​(S): Estudos de intervenção.​

​Critérios de inclusão​

​●​ ​Ensaios​ ​clínicos​ ​(randomizados​ ​ou​ ​não),​ ​relatos​ ​de​ ​caso/série​ ​de​ ​casos​ ​que​

​avaliaram a eficácia da PBM na aceleração do reparo de fraturas ósseas;​

​●​ ​Estudos com qualquer tamanho amostral;​

​●​ ​PBM aplicada em quaisquer parâmetros;​

​●​ ​Estudos publicados em qualquer período;​

​●​ ​Pacientes entre 18 e 60 anos de ambos os sexos;​

​●​ ​Qualquer intervenção associada;​

​●​ ​Avaliação​ ​da​ ​evolução​ ​do​ ​tratamento​ ​do​ ​reparo​ ​ósseo​ ​por​ ​meio​ ​de​ ​análise​

​imunológica,​​radiográfica;​​avaliação​​de​​escala​​e​​questionários​​de​​dor​​e​​uso​​de​

​medicamentos, força de preensão e funcionalidade.​
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​Critérios de exclusão​​:​

​●​ ​Estudos com modelos animais,​​in vivo/ ex vivo​​;​

​●​ ​Estudos sobre ossos de face, boca, pescoço, em pacientes com comorbidades;​

​●​ ​Pacientes menores de 18 anos e maiores de 60 anos;​

​●​ ​Revisões, cartas do editor, perspectivas/comentários pessoais;​

​●​ ​Resumos de conferências, capítulos de livro e opiniões de especialistas;​

​●​ ​Estudos contendo dados incluídos de outros estudos​

​●​ ​Estudos que não abordam a questão central desta pesquisa.​

​A​​questão​​central​​da​​pesquisa​​foi:​​“A​​aplicação​​de​​fotobiomodulação​​é​​eficaz​

​em​ ​acelerar​ ​a​ ​consolidação​ ​óssea​ ​em​ ​comparação​ ​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​​incluíram​​estudos​​em​​qualquer​​idioma,​​sem​​restrição​​de​​período​

​de​ ​publicação.​ ​Além​ ​disso,​ ​incluiu​ ​uma​ ​busca​ ​na​ ​literatura​ ​cinzenta​ ​utilizando​ ​a​

​ferramenta​ ​de​ ​inteligência​ ​artificial​ ​Consensus​​.​ ​Palavras-chaves​ ​foram​ ​empregadas​

​usando​ ​combinações​ ​diferentes​ ​de​ ​operadores​ ​booleanos:​ ​“Low-leval​ ​laser”,​ ​“low​

​level​​light​​therapy”,​​“fractures”,​​“bone”,​​etc.​​Os​​dados​​foram​​extraídos​​até​​junho​​de​

​2024 (Tabela 1).​

​Os​ ​resultados​​das​​buscas​​foram​​extraídos​​e​​convertidos​​para​​o​​formato​​.RIS,​

​um​ ​tipo​ ​de​ ​arquivo​ ​usado​ ​para​ ​organizar​ ​referências​ ​bibliográficas.​ ​Em​ ​seguida,​

​esses​​dados​​foram​​transferidos​​para​​a​​plataforma​​Rayyan,​​que​​facilita​​o​​processo​​de​

​triagem​​e​​exclusão​​de​​duplicatas,​​garantindo​​que​​cada​​artigo​​seja​​considerado​​apenas​

​uma​​vez.​​Após​​essa​​exclusão,​​os​​artigos​​foram​​selecionados​​para​​leitura​​integral​​com​

​base​ ​na​ ​análise​ ​do​​título​​e​​resumo,​​realizada​​por​​dois​​revisores​​independentes.​​Esse​

​procedimento​ ​minimiza​ ​vieses​ ​na​ ​seleção.​ ​Quando​ ​havia​ ​discordância​ ​entre​ ​os​

​revisores,​ ​um​ ​terceiro​ ​revisor​ ​foi​ ​chamado​ ​para​ ​resolver​ ​os​ ​conflitos,​ ​assegurando​

​uma decisão final imparcial e fundamentada em critérios previamente estabelecidos.​

​Duas​ ​ferramentas​ ​foram​ ​utilizadas​ ​para​ ​avaliar​ ​o​ ​risco​ ​de​ ​viés​ ​devido​ ​à​

​diversidade​ ​dos​ ​desenhos​ ​dos​ ​estudos.​ ​Para​ ​ensaios​ ​clínicos​ ​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​​et​​al.​​,​

​2018)​.​ ​O​ ​julgamento​​de​​risco​​de​​viés​​para​​cada​​domínio​​foi​​feito​​por​​dois​​revisores​
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​independentes​​atribuindo:​​baixo,​​moderado,​​sério​​ou​​crítico​​com​​base​​na​​extensão​​em​

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

​critérios​ ​de​​elegibilidade,​​a​​pontuação​​percentual​​de​​risco​​de​​viés​​foi​​calculada​​para​

​cada domínio de risco avaliado usando a ferramenta​​RoB2​​.​

​Tabela 1. Estratégias de busca​
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​Base de​
​Dados​

​Descritores​ ​Data e Hora​ ​Total​

​PubMed​
​((("low-level laser"[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 "lllt"[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​

​Scopus​
​TITLE-ABS-KEY ( low AND level AND laser AND therapy OR lllt OR​
​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​
​Library​

​LLLT AND BONE​ ​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​
​E​

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

​02/06/2024​

​20:35​

​124​

​Web of​
​Science​

​Low-Level Light Therapy OR Photobiomodulation Therapy OR Laser Therapy,​
​Low-Level (All Fields) and bone fractures OR lower member OR upper limb OR tibialis​
​OR fêmur 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/woscc/summary/19bffd09-504d-4c84-8d56-8d31c7​
​c706d6-ef6c51d0/relevance/1​

​03/06/2024​

​02:12​

​187​

https://www.webofscience.com/wos/woscc/summary/19bffd09-504d-4c84-8d56-8d31c7c706d6-ef6c51d0/relevance/1
https://www.webofscience.com/wos/woscc/summary/19bffd09-504d-4c84-8d56-8d31c7c706d6-ef6c51d0/relevance/1


​5. RESULTADOS​

​5.1 | Seleção de estudos​

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

​encontrado​ ​por​ ​uma​ ​ferramenta​ ​de​​inteligência​​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​​excluídos​​com​​base​​em​​seu​​título​​ou​​resumo​​de​​acordo​​com​​os​​critérios​​de​

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

​estavam​​em​​andamento,​​seis​​não​​continham​​a​​resposta​​da​​questão​​central​​de​​pesquisa​

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

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

​Figura 1: Fluxograma PRISMA​
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​5.2 | Características dos estudos incluídos​

​A​ ​presente​ ​revisão​ ​integrou​ ​cinco​ ​estudos​ ​que​ ​investigaram​ ​o​ ​impacto​ ​da​

​fotobiomodulação​ ​(PBM)​ ​no​ ​reparo​ ​ósseo,​ ​controle​ ​álgico​ ​e​ ​funcionalidade​

​pós-fratura.​ ​As​ ​principais​ ​evidências​ ​extraídas​ ​de​ ​cada​ ​investigação​ ​estão​

​sintetizadas a seguir:​

​Chang​ ​(2012):​ ​Investigou​ ​fraturas​ ​agudas,​ ​observando​ ​que​ ​a​ ​intervenção​

​com​ ​PBM​ ​favoreceu​ ​a​ ​taxa​ ​de​ ​reparo​ ​e​ ​a​ ​redução​ ​dos​ ​escores​ ​de​ ​dor​ ​quando​

​comparada aos valores basais dos pacientes.​

​Chang​ ​(2014):​ ​Demonstrou​ ​melhorias​ ​significativas​ ​na​ ​consolidação​​óssea​

​em​ ​comparação​ ​ao​ ​grupo​ ​placebo.​ ​Os​ ​achados​ ​sugerem​ ​que​ ​a​​PBM​​atua​​como​​um​

​acelerador​ ​do​ ​processo​ ​de​​cicatrização,​​com​​efeitos​​mais​​pronunciados​​nos​​estágios​

​iniciais da osteogênese.​

​Ayaad​ ​(2020):Ao​ ​comparar​ ​o​ ​uso​ ​da​ ​PBM​ ​associada​ ​à​ ​cinesioterapia​​com​

​um​​grupo​​submetido​​apenas​​à​​descarga​​de​​peso​​e​​exercícios,​​o​​autor​​verificou​​que​​a​

​PBM​ ​promoveu​ ​uma​ ​consolidação​ ​radiográfica​ ​mais​ ​célere,​ ​além​ ​de​ ​otimizar​ ​o​

​controle da dor e a recuperação funcional.​

​Balah​ ​(2020):​ ​Avaliou​ ​pacientes​ ​com​ ​quadros​​de​​pseudoartrose​​de​​fraturas​

​não​ ​consolidadas.​ ​A​ ​aplicação​ ​da​ ​PBM​ ​resultou​ ​em​ ​evolução​​clínica​​positiva,​​com​

​sinais​ ​radiográficos​ ​de​ ​consolidação​ ​identificados​ ​após​ ​poucas​ ​semanas​ ​de​

​intervenção.​

​Bomfim​ ​(2024):​ ​Analisou​ ​a​ ​PBM​​como​​adjuvante​​ao​​tratamento​​cirúrgico.​

​O​ ​grupo​ ​experimental​ ​apresentou​ ​taxas​ ​de​ ​cicatrização​ ​superiores​ ​ao​ ​controle,​

​evidenciando​​melhores​​desfechos​​radiográficos​​e​​redução​​da​​sintomatologia​​álgica,​​o​

​que reforça o papel da PBM como complemento eficaz à síntese cirúrgica.​

​As​ ​características​ ​detalhadas​ ​desses​ ​estudos,​ ​incluindo​ ​perfil​ ​amostral,​

​número​ ​de​ ​participantes,​ ​local​ ​e​ ​duração​ ​do​ ​estudo,​ ​área​ ​da​ ​fratura,​ ​protocolos​ ​de​

​intervenção​ ​e​ ​critérios​ ​de​ ​elegibilidade,​ ​encontram-se​ ​sintetizadas​ ​no​​Quadro​​1.​​As​

​análises detalhadas dos domínios extraídos  são discutidas na seção subsequente.​

​5.2.1 | Tratamento associado e comparador​

​A​​análise​​dos​​delineamentos​​experimentais​​revela​​uma​​heterogeneidade​​nas​

​estratégias​ ​de​ ​controle​ ​e​ ​nas​ ​terapias​ ​coadjuvantes​ ​adotadas.​ ​Essa​ ​diversidade​

​metodológica é um fator determinante na complexidade da interpretação dos​
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​Quadro 1: Características dos estudos incluídos.​
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​desfechos​ ​clínicos,​ ​uma​ ​vez​ ​que​ ​as​ ​intervenções​ ​variam​ ​desde​ ​ensaios​ ​clínicos​

​controlados​ ​com​ ​placebo​ ​até​​estudos​​descritivos​​focados​​em​​populações​​específicas​

​com falhas de consolidação.​

​No​ ​grupo​ ​de​​estudos​​com​​maior​​rigor​​de​​controle,​​destaca-se​​o​​trabalho​​de​

​Chang​​(2014).​​O​​autor​​estabeleceu​​um​​protocolo​​de​​caráter​​duplo-cego,​​comparando​

​a​​aplicação​​da​​fotobiomodulação​​a​​um​​grupo​​placebo​​com​​simulação​​de​​tratamento.​

​Para​ ​assegurar​ ​a​ ​fidedignidade​ ​dos​ ​resultados​ ​e​ ​isolar​ ​o​ ​efeito​ ​da​ ​luz,​ ​foi​ ​imposta​

​uma​ ​restrição​​rigorosa​​ao​​uso​​de​​fármacos​​anti-inflamatórios​​e​​analgésicos,​​além​​de​

​vedar​ ​a​ ​realização​ ​de​ ​terapias​ ​adjacentes,​ ​como​ ​a​ ​fisioterapia​ ​ou​ ​a​ ​medicina​

​tradicional chinesa, durante o período experimental.​

​Em​ ​relação​ ​às​ ​metodologias​ ​que​ ​associaram​ ​a​ ​PBM​ ​a​ ​procedimentos​ ​de​

​fixação​ ​e​ ​estabilização​ ​óssea,​ ​as​ ​propostas​ ​de​ ​intervenção​ ​envolveram​ ​cenários​

​distintos.​ ​Ayaad​ ​(2016)​ ​aplicou​ ​a​ ​terapia​ ​em​ ​pacientes​ ​que​ ​utilizavam​ ​fixadores​

​externos,​ ​mantendo​ ​a​ ​cinesioterapia​ ​diária​ ​em​ ​ambos​ ​os​ ​grupos,​ ​mas​ ​utilizando​ ​a​

​descarga​ ​de​ ​peso​ ​monitorada​ ​como​ ​variável​ ​de​ ​controle.​ ​De​ ​forma​ ​semelhante,​

​Bonfim​ ​(2024)​ ​focou-se​ ​no​ ​período​ ​pós-operatório​ ​de​ ​pacientes​ ​com​ ​diferentes​

​métodos​​de​​fixação​​interna,​​tais​​como​​hastes,​​placas​​e​​fios​​de​​Kirschner,​ ​analisando​

​a​​evolução​​do​​reparo​​ósseo​​quando​​a​​PBM​​é​​introduzida​​como​​um​​suporte​​adicional​

​ao tratamento cirúrgico convencional.​

​Os​​estudos​​focados​​em​​populações​​com​​desafios​​específicos​​de​​cicatrização​

​apresentaram​ ​desenhos​ ​distintos.​ ​Balah​ ​(2020)​ ​direcionou​ ​sua​ ​investigação​

​exclusivamente​​para​​quadros​​de​​fraturas​​não​​consolidadas​​crônicas​​em​​diversos​​sítios​

​anatômicos,​ ​optando​ ​por​ ​uma​ ​intervenção​ ​em​ ​grupo​ ​único​ ​com​ ​restrição​ ​a​ ​outras​

​modalidades​​terapêuticas​​para​​observar​​a​​evolução​​da​​cura.​​Semelhantemente,​​Chang​

​(2012)​ ​realizou​ ​uma​ ​abordagem​ ​preliminar​ ​em​ ​fraturas​ ​agudas​ ​estabilizadas​ ​por​

​órteses,​​embora​​não​​tenha​​detalhado​​a​​existência​​de​​um​​grupo​​comparador​​direto​​ou​

​a associação formal com métodos complementares de reabilitação.​

​Esta​ ​pluralidade​ ​de​ ​abordagens​ ​reflete​ ​a​ ​adaptação​ ​da​ ​PBM​ ​a​ ​diferentes​

​realidades​ ​clínicas,​ ​desde​ ​o​ ​controle​ ​rigoroso​ ​de​ ​variáveis​ ​em​ ​ensaios​ ​laboratoriais​

​até​ ​à​ ​sua​ ​aplicação​ ​como​ ​recurso​ ​adjuvante​ ​em​ ​casos​ ​cirúrgicos​ ​complexos.​ ​A​

​compreensão​ ​destas​ ​nuances​ ​metodológicas​ ​é​ ​fundamental​ ​para​ ​contextualizar​ ​a​

​variabilidade​ ​dos​​resultados​​observados​​na​​literatura,​​permitindo​​uma​​análise​​crítica​

​sobre​​como​​a​​associação​​da​​PBM​​com​​diferentes​​métodos​​de​​estabilização​​mecânica​

​influencia a cinética de reparação do tecido ósseo.​
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​5.2.2 | Métodos de avaliação da reparação/regeneração óssea​

​A​ ​monitorização​ ​do​ ​processo​ ​de​ ​reparo​ ​ósseo​ ​e​ ​dos​ ​desfechos​ ​clínicos​

​secundários​ ​foi​ ​conduzida​ ​por​ ​meio​ ​de​​uma​​variedade​​de​​ferramentas​​de​​avaliação,​

​que​ ​podem​ ​ser​ ​categorizadas​ ​em​ ​dimensões​ ​subjetivas,​ ​imagiológicas​ ​e​​funcionais.​

​Para​ ​a​ ​análise​ ​da​​sintomatologia​​álgica,​​a​​Escala​​Visual​​Analógica​​(VAS/EVA)​​e​​as​

​avaliações​ ​radiográficas​ ​seriadas​ ​(pré​ ​e​ ​pós-intervenção)​ ​foram​ ​os​ ​métodos​

​predominantes.​​Bonfim​​(2024)​​aprofundou​​esta​​análise​​utilizando​​o​​Questionário​​de​

​McGill​ ​ao​ ​início​ ​de​ ​cada​ ​sessão​ ​e​ ​implementou​ ​uma​ ​metodologia​ ​radiográfica​

​quantitativa​ ​baseada​ ​na​ ​escala​ ​de​ ​pixels,​ ​permitindo​ ​a​ ​comparação​ ​longitudinal​ ​da​

​densidade de imagem em três momentos distintos do tratamento.​

​No​ ​que​ ​concerne​ ​à​ ​consolidação​ ​estrutural,​ ​além​ ​das​ ​radiografias​

​convencionais,​​Ayaad​​(2016)​​utilizou​​a​​densitometria​​óssea​​(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​ ​biológica​ ​sistêmica​

​foi​ ​investigada​ ​por​ ​Bonfim​ ​(2024)​ ​através​ ​da​ ​dosagem​ ​de​ ​citocinas​ ​inflamatórias,​

​colhidas​ ​nos​ ​períodos​ ​inicial​ ​e​ ​final​ ​da​ ​intervenção,​ ​visando​ ​correlacionar​ ​o​ ​perfil​

​imunológico com a evolução clínica do paciente.​

​As​ ​avaliações​ ​de​ ​funcionalidade​ ​do​ ​paciente​ ​também​ ​foram​ ​contempladas​

​para​ ​mensurar​ ​a​ ​recuperação​ ​da​ ​capacidade​ ​motora.​ ​Estas​ ​incluíram​ ​a​ ​goniometria​

​para​ ​aferição​ ​da​ ​amplitude​ ​de​ ​movimento,​ ​a​ ​dinamometria​ ​para​ ​avaliação​ ​da​ ​força​

​muscular​ ​e​ ​a​ ​Escala​ ​Funcional​ ​de​ ​Extremidade​ ​Inferior​ ​Modificada​ ​(LEFS)​ ​para​

​quantificar​ ​a​ ​percepção​ ​funcional.​ ​A​ ​combinação​ ​destes​ ​métodos​ ​multifatoriais​

​permite​ ​uma​ ​compreensão​ ​abrangente​ ​dos​ ​efeitos​ ​da​ ​PBM,​ ​indo​ ​além​ ​da​

​mineralização óssea e alcançando a restauração da funcionalidade do indivíduo.​

​5.2.3 | Equipamentos e parâmetros utilizados nos experimentos​

​A​ ​análise​ ​comparativa​ ​dos​ ​estudos​ ​selecionados​ ​(Tabela​ ​2)​ ​evidencia​ ​uma​

​heterogeneidade​ ​significativa​ ​nos​ ​parâmetros​ ​dosimétricos,​ ​refletindo​ ​a​

​complexidade​ ​em​ ​se​ ​estabelecer​ ​um​ ​protocolo​ ​padrão​ ​para​ ​a​ ​fotobiomodulação​

​(PBM)​ ​no​ ​tecido​ ​ósseo.​ ​Embora​ ​todos​ ​os​ ​autores​ ​operem​ ​dentro​ ​do​ ​espectro​ ​do​

​infravermelho​ ​próximo​ ​(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​ ​transmitância​ ​tecidual​ ​e​ ​menor​ ​espalhamento​ ​da​ ​luz,​ ​o​ ​que​ ​é​

​teoricamente vantajoso para atingir regiões medulares e corticais mais espessas.​
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​Em​ ​relação​ ​à​ ​densidade​ ​de​ ​energia,​ ​observa-se​ ​uma​ ​variação​ ​expressiva​

​entre​​4​​J/cm2​​e​​12​​J/cm2.​​Essa​​amplitude​​evoca​​a​​discussão​​sobre​​a​​curva​​de​​resposta​

​bifásica​​da​​PBM,​​baseada​​na​​Lei​​de​​Arndt-Schulz,​​onde​​doses​​moderadas​​estimulam​

​processos​ ​metabólicos,​​enquanto​​doses​​excessivas​​podem​​induzir​​efeitos​​inibitórios.​

​O​ ​uso​ ​de​ ​12​ ​J/cm2​ ​por​ ​Chang​ ​(2012)​ ​representa​ ​o​ ​limite​ ​superior​ ​dessa​ ​amostra,​

​sugerindo​​que​​a​​densidade​​de​​energia​​necessária​​para​​a​​diferenciação​​de​​osteoblastos​

​pode​ ​ser​ ​superior​ ​à​ ​utilizada​ ​em​ ​tecidos​ ​moles,​ ​possivelmente​ ​devido​ ​à​ ​maior​

​densidade e coeficiente de absorção do tecido ósseo.​

​A​​especificação​​técnica​​do​​estudo​​de​​Balah​​(2020)​​apresenta​​um​​diferencial:​

​o​ ​uso​ ​de​ ​um​ ​laser​ ​pulsado​ ​de​ ​alta​ ​potência​ ​(12​ ​W)​ ​com​ ​largura​ ​de​ ​pulso​ ​em​

​nanossegundos​ ​(100​ ​ns).​ ​Essa​ ​configuração​ ​caracteriza​ ​a​ ​tecnologia​ ​super​ ​pulsada,​

​que​ ​permite​ ​a​ ​entrega​ ​de​ ​uma​ ​densidade​ ​de​​potência​​de​​pico​​elevada​​para​​vencer​​a​

​barreira​ ​de​ ​impedância​ ​dos​ ​tecidos​ ​superficiais​ ​e​ ​atingir​ ​o​ ​tecido​ ​ósseo​ ​profundo,​

​sem,​ ​contudo,​ ​induzir​ ​o​​efeito​​térmico​​deletério​​que​​seria​​esperado​​de​​uma​​emissão​

​contínua​ ​em​ ​tal​ ​magnitude.​ ​Essa​ ​estratégia​ ​de​ ​'pausas'​ ​entre​ ​os​ ​pulsos​ ​de​ ​100​ ​ns​ ​é​

​fundamental​ ​para​ ​manter​ ​a​ ​integridade​ ​biológica​ ​enquanto​ ​se​ ​fornece​ ​a​ ​energia​

​necessária para a modulação metabólica.​

​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​ ​à​ ​modulação​ ​da​ ​fase​

​inflamatória​ ​e​ ​angiogênese​ ​inicial,​ ​os​ ​estudos​ ​de​ ​Balah​ ​(2020)​ ​e​ ​Bonfim​ ​(2024)​

​acompanham​​o​​processo​​de​​consolidação​​até​​a​​fase​​de​​remodelação.​​Esta​​extensão​​do​

​tempo​ ​de​ ​tratamento​ ​para​ ​8​ ​semanas​ ​é​ ​biologicamente​ ​coerente​ ​com​ ​o​ ​ciclo​ ​de​

​formação​ ​do​ ​osso​ ​lamelar,​ ​sugerindo​ ​que​ ​a​ ​continuidade​ ​do​ ​estímulo​ ​luminoso,​

​mesmo​ ​com​ ​menor​ ​frequência​ ​semanal​ ​(2​ ​a​ ​3​ ​vezes​ ​por​ ​semana)​ ​pode​ ​ser​

​determinante para a qualidade mecânica do calo ósseo formado.​
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​Tabela 2: Equipamentos utilizados nos estudos: Parâmetros e dosagens.​
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​Estudo​ ​Marca/ nome do​
​dispositivo​

​Comprimento​
​de onda​

​nanômetros​
​(nm)​

​Densidade de Energia​
​Joules por centímetro​

​quadrado​
​(J/cm2)​

​Potência​ ​Frequência​
​Hertz​
​(Hz)​

​Duração de tratamento e​
​Periodização​

​Chang,​
​2012​

​LA-400, United​
​Integrated Service​
​Co., Ltd., Taiwan​

​808 nm​ ​12 J/cm2​ ​60 mW​ ​10 Hz​ ​Auto-administração;​
​10 minutos por dia;​
​Todos os dias;​
​Tempo total:  14 dias;​
​Total= 14 sessões.​

​Chang,​
​2014​

​Painless Light​
​PL-830, Advanced​
​Chips & Products​
​Corp., EUA​

​830 nm​ ​9,7 J/cm2​ ​8W/60 mW​ ​10hz​ ​600 segundos/ dia;​
​5 dias por semana;​
​Tempo total: 14 dias;​
​Total= 10 sessões.​

​Ayaad,​
​2016​

​Phyaction 769,​
​Pasweg 6A - 3740​
​Bilzen, Bélgica​

​904 nm​ ​4J/cm2​ ​Não​
​informado​

​Não​
​informado​

​1 sessão/dia por 6 dias seguidos;​
​+3 sessões em dias intercalados;​
​Tempo total: 14 dias;​
​Total= 9 sessões.​

​Balah, 2020​ ​Giotto LED SPA,​
​2003 fabricado na​
​Itália​

​905 nm​ ​4 J/cm2​ ​12 W​ ​10.000 Hz​ ​3 vezes por semana;​
​Tempo total: 60 dias;​
​Total= 24 sessões.​

​Bonfim,​
​2024​

​Twin Flex Evolution​
​MMoptics, São​
​Carlos São Paulo,​
​Brasil​

​780 nm​ ​10 J/cm2​ ​40 mW​
​1W/cm2​

​Não​
​informado​

​2 vezes por semana;​
​Tempo total:  60 dias;​
​Total= 16 sessões.​



​5.3 | Avaliação de risco de viés​

​A​ ​análise​ ​da​ ​qualidade​ ​metodológica​ ​dos​ ​estudos​ ​incluídos,​ ​sintetizada​ ​na​

​Figura​ ​3,​ ​revela​ ​um​ ​cenário​ ​crítico​ ​quanto​ ​ao​ ​rigor​ ​experimental​ ​na​ ​área.​ ​Nenhum​

​dos​ ​estudos​ ​selecionados​ ​foi​ ​classificado​ ​como​ ​possuindo​ ​baixo​ ​risco​ ​de​ ​viés​ ​em​

​todos​ ​os​ ​domínios,​ ​evidenciando​ ​limitações​ ​estruturais​ ​que​ ​impactam​ ​a​ ​força​ ​das​

​evidências disponíveis.​

​A​ ​maior​ ​parte​ ​da​ ​amostra​ ​foi​ ​categorizada​ ​com​ ​alto​ ​risco​ ​de​ ​viés,​

​destacando-se​ ​três​ ​investigações​ ​com​ ​fragilidades​ ​distintas.​ ​No​ ​estudo​ ​de​ ​Bonfim​

​(2024),​ ​observou-se​​ausência​​de​​informações​​sobre​​o​​cegamento​​dos​​participantes​​e​

​possíveis​​desvios​​no​​protocolo​​de​​análise​​de​​resultados​​previamente​​estabelecidos,​​o​

​que​ ​sugere​ ​um​ ​potencial​ ​viés​ ​de​ ​relato.​ ​Balah​ ​(2020)​ ​apresentou​ ​imprecisões​ ​no​

​método​ ​de​ ​seleção​ ​amostral​ ​e​ ​a​ ​ausência​​de​​um​​grupo​​controle,​​fator​​que​​impede​​a​

​distinção​​entre​​o​​efeito​​terapêutico​​da​​PBM​​e​​a​​evolução​​natural​​do​​reparo​​ósseo.​​De​

​modo​​análogo,​​Chang​​(2012)​​exibiu​​vulnerabilidades​​múltiplas,​​com​​destaque​​para​​a​

​auto-administração​ ​do​ ​laser,​ ​técnica​ ​que​ ​introduz​ ​variáveis​ ​incontroláveis​ ​de​

​aplicação e adesão, além da falta de um braço comparador.​

​As​​investigações​​de​​Ayaad​​(2016)​​e​​Chang​​(2014)​​foram​​classificadas​​com​

​risco​ ​moderado.​ ​Em​ ​ambos​ ​os​ ​casos,​ ​as​ ​lacunas​ ​residem​​na​​omissão​​do​​método​​de​

​randomização​​e​​na​​falta​​de​​detalhamento​​sobre​​o​​sigilo​​de​​alocação.​​Adicionalmente,​

​notou-se​ ​uma​ ​tendência​ ​à​ ​interpretação​ ​seletiva​ ​dos​ ​desfechos​​para​​fundamentar​​as​

​conclusões, o que pode mascarar resultados estatisticamente não significantes.​

​A​ ​análise​ ​transversal​ ​dos​ ​estudos​ ​aponta​ ​limitações​ ​comuns​ ​que​

​comprometem​ ​a​ ​validade​ ​externa​ ​e​ ​o​ ​poder​ ​estatístico.​ ​O​ ​tamanho​ ​reduzido​ ​das​

​amostras,​ ​mesmo​ ​quando​ ​analisadas​ ​em​ ​conjunto,​ ​dificulta​ ​a​ ​generalização​ ​dos​

​achados.​ ​Soma-se​ ​a​ ​isso​ ​a​ ​baixa​ ​homogeneidade​ ​dos​ ​grupos,​ ​uma​ ​vez​ ​que​ ​o​

​recrutamento​​de​​grandes​​coortes​​com​​características​​clínicas​​e​​metabólicas​​idênticas​

​representa um desafio logístico e ético em traumatologia.​

​Portanto,​ ​a​ ​interpretação​ ​dos​ ​dados​ ​apresentados​ ​a​ ​seguir​ ​deve​ ​considerar​

​estas​ ​fragilidades​ ​metodológicas.​ ​A​ ​heterogeneidade​ ​dos​ ​riscos​ ​de​ ​viés​ ​reflete-se​

​diretamente​ ​na​ ​variabilidade​ ​dos​ ​desfechos,​ ​exigindo​​uma​​análise​​cautelosa​​sobre​​a​

​real​ ​eficácia​ ​da​ ​fotobiomodulação​ ​frente​ ​aos​ ​diferentes​ ​parâmetros​ ​e​ ​condições​ ​de​

​reparação óssea observados nesta revisão.​
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​Figura 3: Avaliação dos domínios.​
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​Figura 2: Gráfico de funil do viés de publicação dos estudos incluídos.​

​5.4 | Desfechos​

​A​ ​avaliação​ ​da​ ​consolidação​ ​de​ ​fraturas​ ​nos​ ​estudos​ ​selecionados​

​fundamentou-se,​ ​primordialmente,​ ​em​ ​exames​ ​de​ ​imagem​ ​radiográfica.​ ​Tal​​recurso​

​permite​ ​observar​ ​o​ ​alinhamento​ ​ósseo​ ​e​ ​a​ ​formação​ ​do​ ​calo,​ ​por​ ​meio​ ​do​

​desaparecimento​​gradual​​da​​linha​​de​​fratura,​​visualizada​​radiologicamente​​como​​um​

​traçado escuro em contraste com a radiopacidade óssea.​

​Sobre​ ​a​ ​progressão​ ​cronológica​ ​do​ ​reparo,​ ​os​ ​dados​ ​apresentam​ ​nuances​

​importantes​ ​para​ ​as​ ​estatísticas.​ ​Chang​ ​(2012)​ ​já​ ​relatava​ ​que​ ​a​ ​dose​ ​de​ ​12​ ​J/cm²​

​resultava​ ​numa​ ​aceleração​ ​visual​ ​da​ ​formação​​do​​calo​​ósseo,​​embora​​a​​ausência​​de​

​grupo​ ​de​ ​comparação​ ​limite​ ​esta​ ​evidência.​ ​E​ ​depois,​ ​Chang​​(2014),​​publicou​​uma​

​análise​​que​​indicou​​resultados​​favoráveis​​ao​​grupo​​PBM​​quando​​comparado​​a​​grupos​

​placebo​ ​e​ ​controle,​ ​com​ ​relação​ ​à​ ​ausência​ ​da​ ​linha​ ​de​ ​fratura,​ ​(RR=​ ​2,38;​ ​[1,29;​

​4,38]​​(IC​​95%);​​z​​=​​2,77,​​p​​=​​0,006),​​após​​duas​​semanas​​e​​de​​(RR=​​1,92;​​[1,25;​​2,93]​

​(IC​ ​95%);​ ​z​ ​=​ ​3,00,​ ​p​ ​=​ ​0,003)​ ​após​ ​quatro​ ​semanas.​ ​Esses​ ​valores​ ​sugerem​ ​uma​

​probabilidade​ ​significativamente​​maior​​de​​consolidação​​precoce​​e​​formação​​de​​calo​

​ósseo no grupo tratado.​

​Em​​uma​​perspetiva​​distinta,​​Ayaad​​(2016)​​investigou​​o​​impacto​​da​​PBM​​em​

​pacientes​ ​com​ ​fraturas​ ​de​ ​membros​ ​inferiores​ ​estabilizados​ ​por​ ​fixação​ ​externa.​

​Neste​​cenário,​​o​​autor​​não​​observou​​diferenças​​significativas​​entre​​o​​grupo​​tratado​​e​

​o​ ​grupo​ ​submetido​ ​apenas​ ​à​ ​cinesioterapia​ ​isolada​ ​no​ ​que​​diz​​respeito​​ao​​conteúdo​

​mineral​​ou​​à​​densidade​​mineral​​óssea​​no​​local​​da​​lesão.​​Os​​resultados​​indicaram​​que​

​ambas​ ​as​ ​intervenções​ ​mantiveram​ ​valores​ ​médios​ ​estáveis​ ​de​ ​mineralização​ ​ao​

​longo​​do​​tempo,​​sem​​que​​a​​terapia​​com​​luz​​demonstrasse​​superioridade​​estatística​​na​
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​recuperação​ ​da​ ​densidade​ ​óssea​ ​em​ ​comparação​ ​ao​ ​protocolo​ ​de​ ​reabilitação​

​cinesiológica.​

​Enquanto​ ​os​ ​estudos​ ​anteriores​ ​focaram​ ​na​ ​aplicação​ ​da​ ​PBM​ ​próxima​ ​à​

​lesão​ ​inicial​ ​em​ ​fases​ ​agudas,​ ​outras​ ​investigações​ ​exploraram​​a​​terapia​​em​​janelas​

​temporais​ ​tardias,​​quando​​o​​reparo​​já​​evoluiu​​para​​um​​quadro​​subagudo​​ou​​crônico.​

​No​ ​contexto​ ​de​ ​falha​ ​de​ ​consolidação​ ​pré-existente,​ ​Balah​ ​(2020)​ ​reportou​ ​a​

​restauração​ ​radiográfica​ ​em​ ​pacientes​ ​com​ ​com​ ​fraturas​ ​não​ ​consolidadas,​ ​embora​

​sem​​grupo​​controle,​​o​​autor​​observou​​o​​restabelecimento​​da​​continuidade​​cortical​​em​

​todos​ ​os​ ​sítios​ ​tratados,​ ​sugerindo​ ​que​ ​a​ ​PBM​ ​pode​ ​reativar​ ​o​ ​metabolismo​ ​ósseo​

​mesmo após o esgotamento da resposta natural de cura.​

​Complementando​​a​​análise​​visual​​com​​métodos​​computacionais,​​o​​estudo​​de​

​Bonfim​ ​(2024)​ ​utilizou​ ​a​ ​densidade​ ​de​ ​pixels​ ​para​ ​demonstrar​ ​um​ ​aumento​

​percentual​ ​significativo​ ​na​ ​consolidação​ ​óssea​ ​do​ ​grupo​ ​tratado​ ​com​ ​PBM​ ​em​

​relação​ ​ao​ ​placebo.​ ​No​ ​entanto,​ ​a​ ​ausência​ ​de​ ​avaliação​ ​direta​​sobre​​a​​presença​​do​

​calo​ ​ósseo​ ​ou​ ​o​ ​desaparecimento​ ​da​ ​linha​ ​de​ ​fratura​ ​limita​ ​a​ ​natureza​ ​conclusiva​

​destes​ ​dados.​ ​Ressalta-se​ ​que​ ​a​ ​heterogeneidade​ ​das​ ​ferramentas​ ​de​ ​avaliação,​

​protocolos​ ​dosimétricos,​ ​sítios​ ​da​ ​fratura​ ​e​ ​períodos​ ​de​ ​intervenção​ ​impediram​ ​a​

​realização​ ​de​ ​uma​ ​metanálise​ ​para​ ​o​ ​desfecho​ ​primário​ ​de​ ​aceleração​ ​da​

​consolidação óssea.​

​Enquanto​ ​que​ ​para​ ​os​ ​achados​ ​de​ ​VAS/EVA,​ ​como​ ​foi​ ​utilizada​ ​a​ ​mesma​

​escala​​em​​três​​estudos​​dos​​cinco​​estudos,​​foi​​possível​​fazer​​a​​MD​​(mean​​difference​​-​

​diferença​​média)​​entre​​grupos.​​Os​​grupos​​tratados​​com​​PBM​​indicaram​​uma​​redução​

​de​ ​-1,43​ ​na​ ​escala​ ​de​ ​dor​ ​em​ ​comparação​ ​com​ ​o​ ​controle,​ ​evidenciando​ ​um​​efeito​

​analgésico consistente e estatisticamente significativo (Figura 4).​

​Figura 4: Gráfico 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​ ​benefício​ ​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​​são​​considerados​​pequenos,​​valores​​de​
​0,5​ ​a​ ​0,8​ ​são​ ​considerados​ ​médios​ ​e​ ​valores​ ​superiores​ ​a​ ​0,8​ ​são​ ​considerados​
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​grandes​​​(Borenstein​​et​​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​ ​função​ ​motora​ ​dos​ ​pacientes​ ​submetidos​ ​à​
​fotobiomodulação em comparação aos grupos de controle.​

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

​5.5 | Discussão​

​Mesmo​ ​com​ ​a​ ​variação​ ​metodológica​ ​dos​ ​estudos​ ​incluídos​ ​nesta​ ​revisão,​

​seus​ ​resultados​ ​corroboram​ ​com​ ​a​ ​tese​ ​de​ ​que​ ​a​ ​fotobiomodulação​ ​(PBM)​ ​atua​ ​de​

​forma​​multifatorial​​no​​reparo​​de​​fraturas,​​embora​​a​​sua​​eficácia​​exata​​ainda​​demande​

​investigação​ ​aprofundada​ ​(Huang​ ​et​ ​al.​​,2015;​ ​Zein​ ​et​ ​al.​​,​ ​2018).​ ​Essa​ ​mesma​

​heterogeneidade​ ​metodológica​​permite​​observar​​o​​fenômeno​​sob​​diferentes​​prismas.​

​Enquanto​ ​os​ ​estudos​ ​de​ ​Ayaad​ ​(2016)​ ​e​ ​Chang​​(2014)​​oferecem​​uma​​visão​​sobre​​a​

​mineralização​ ​e​ ​a​ ​formação​ ​do​ ​calo​ ​ósseo​ ​após​ ​da​ ​aplicação​ ​de​ ​PBM​ ​em​ ​casos​

​tratados​ ​de​ ​maneira​ ​conservadora,​ ​o​ ​estudo​ ​de​ ​Bonfim​​(2024)​​identifica​​indícios,​​a​

​nível​ ​de​ ​densidade​ ​de​ ​pixels​ ​na​ ​imagem,​ ​quando​ ​associada​ ​ao​ ​procedimento​

​cirúrgico.​ ​Balah​ ​por​ ​sua​ ​vez​ ​começa​ ​a​ ​aplicar​ ​a​ ​terapia​ ​somente​ ​em​ ​estágios​ ​mais​

​avançados​ ​da​ ​fratura​ ​e​ ​Chang​ ​permite​ ​que​ ​os​ ​próprios​ ​pacientes​ ​manejem​ ​toda​

​aplicação em suas residências.​

​Nesse​ ​mesmo​ ​contexto,​ ​enquanto​ ​Ayaad​ ​(2016)​ ​e​ ​Chang​ ​(2014)​ ​não​

​observaram​ ​relevância​ ​estatística​ ​na​ ​formação​ ​do​ ​calo​ ​ósseo,​ ​Bonfim​ ​(2024)​

​identificou​ ​indícios​ ​de​ ​uma​ ​consolidação​ ​favorecida​ ​pela​ ​PBM.​ ​Uma​ ​hipótese​

​plausível​​para​​essa​​divergência​​reside​​no​​tempo​​de​​acompanhamento;​​os​​estudos​​que​

​não​ ​reportaram​ ​sucesso​ ​utilizaram​ ​janelas​​observacionais​​curtas,​​de​​apenas​​14​​dias,​

​período​ ​insuficiente​ ​para​ ​captar​ ​a​ ​complexidade​ ​da​ ​evolução​ ​tecidual​ ​completa​

​(Bayat​​et al.​​, 2018; Skinner, 2015).​

​Embora​ ​Bonfim​ ​(2024)​ ​tenha​​identificado​​um​​aumento​​na​​densidade​​óssea​

​por​ ​meio​ ​de​​análises​​de​​imagem,​​tal​​achado​​ainda​​não​​é​​suficiente​​para​​confirmar​​a​

​consolidação​ ​completa​ ​da​ ​fratura.​ ​Isso​ ​ocorre​ ​porque​ ​o​ ​estudo​ ​não​ ​avaliou​ ​o​
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​fechamento​ ​da​ ​linha​ ​de​ ​fratura,​ ​critério​ ​essencial​ ​para​ ​determinar​ ​a​ ​união​ ​clínica​​e​

​radiológica​ ​do​ ​osso.​ ​Portanto,​ ​a​ ​interpretação​ ​desses​ ​resultados​ ​deve​ ​ser​ ​cautelosa,​

​uma​ ​vez​ ​que​ ​o​ ​ganho​ ​de​ ​densidade​ ​pode​ ​preceder​ ​a​​estabilidade​​estrutural​​total​​do​

​calo ósseo.​

​Quanto​ ​aos​ ​parâmetros​ ​dosimétricos,​ ​observa-se​ ​uma​ ​variabilidade​

​significativa​ ​entre​ ​as​ ​metodologias.​ ​Enquanto​ ​Ayaad​ ​(2016)​ ​e​ ​Balah​ ​(2020)​

​utilizaram​ ​4​ ​J/cm²,​ ​Chang​ ​(2014)​ ​aplicou​ ​9,7​ ​J/cm²,​ ​valor​ ​este​ ​que​​se​​aproxima​​da​

​dosagem​ ​de​ ​10​​J/cm²​​adotada​​por​​Bonfim​​(2024)​​e​​de​​12​​J/cm​​por​​Chang​​(2012),​​a​

​qual​ ​se​ ​mostraram​ ​benéficos​ ​para​ ​a​ ​neoformação​ ​óssea.​ ​Vale​ ​ressaltar​ ​que,​​mesmo​

​sem​​atingir​​significância​​estatística​​em​​todos​​os​​critérios,​​Chang​​(2014)​​reportou​​uma​

​tendência​​de​​maior​​formação​​de​​calo​​ósseo​​no​​grupo​​tratado​​com​​PBM,​​reforçando​​o​

​potencial clínico da terapia.​

​Essas​ ​informações​ ​sugerem​ ​que​ ​dosagens​ ​de​ ​energia​ ​mais​​próximas​​de​​10​

​J/cm²​ ​podem​ ​ser​ ​associadas​ ​a​ ​melhores​ ​resultados,​ ​alinhando-se​ ​com​ ​estudos​ ​em​

​modelos​​de​​roedores​​que​​mostram​​a​​eficácia​​de​​doses​​mais​​altas​​de​​PBM,​​chegando​

​até​ ​382,2​ ​J/cm²​ ​(Bayat​ ​et​ ​al.​​,​ ​2009;​​Bossini​​et​​al.​​,​​2012;​​Lirani-Galvão​​et​​al.​​,​​2006;​

​Pinheiro​ ​et​ ​al.​​,​ ​2021).​ ​In​ ​vitro,​ ​a​ ​PBM​ ​demonstrou​ ​interações​ ​com​ ​osteoblastos,​

​sugerindo​ ​que​ ​o​ ​laser​ ​pode​ ​acelerar​ ​a​ ​atividade​ ​celular​ ​relacionada​ ​à​ ​cicatrização​

​óssea​ ​por​ ​meio​ ​da​ ​ativação​ ​da​ ​sinalização​ ​pela​ ​via​ ​PI3K/akt/Bcl-2​ ​e​ ​família​ ​de​

​ciclina​​e​​as​​vias​​Wnt​​e​​Smads​​2/3​​-β-catenina​​(Agas​​et​​al.​​,​​2021;​​Hanna​​et​​al.​​,​​2019;​

​Wu​​et al.​​, 2012).​

​Conforme​​apontado​​por​​Carroll​​et​​al.​​,​​(2014),​​a​​variação​​na​​entrega​​da​​dose​

​e​ ​a​​falta​​de​​padronização​​nos​​relatos​​de​​parâmetros​​físicos​​dificultam​​a​​comparação​

​direta​ ​entre​ ​os​ ​achados​ ​e​ ​impossibilitam​ ​a​ ​construção​​de​​metanálises​​que​​ofereçam​

​diretrizes​ ​clínicas​ ​definitivas.​ ​Um​ ​achado​ ​interessante​ ​é​ ​o​ ​estudo​ ​de​ ​Balah​ ​(2020),​

​que​ ​observou​ ​boas​ ​resoluções​ ​de​ ​fraturas​ ​não​ ​consolidadas​ ​após​ ​60​ ​dias​ ​usando​ ​a​

​dosagem​​de​​4J/cm²​​e​ ​comprimento​​de​​onda​​de​​905nm,​​que​​diverge​​com​​os​​achados​

​anteriores.​​Este​​resultado​​reforça​​a​​relação​​entre​​tempo,​​dose​​e​​comprimento​​de​​onda.​

​Há​​evidências​​que​​ondas​​eletromagnéticas​​emitidas​​por​​dispositivo​​laser​​na​​faixa​​do​

​infravermelho​​têm​​maior​​penetração​​em​​tecidos​​biológicos,​​e​​por​​isso,​​talvez,​​mesmo​

​com​​a​​utilização​​de​​uma​​energia​​menor​​tenha​​alcançado​​resultados​​parecidos​​aos​​do​

​estudo de Chang (2014).​

​Contudo,​ ​a​ ​barreira​ ​física​ ​do​ ​osso​ ​permanece​ ​um​ ​desafio​ ​biofísico.​ ​Um​

​estudo​ ​realizado​ ​na​​Alemanha​​(Kaub;​​Schmitz,​​2022)​​com​​tecido​​ex​​vivo​​de​​porco,​

​apresentou​ ​resultados​ ​sobre​ ​a​ ​absorção​ ​e​ ​dispersão​ ​da​​luz​​nos​​tecidos,​​comparando​

​dispositivos​ ​laser​ ​com​ ​diferentes​ ​comprimentos​ ​de​ ​onda​ ​e​​potência,​​e​​concluiu​​que​
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​para​​todos​​os​​tecidos​​a​​maior​​parte​​da​​potência​​inicial​​foi​​perdida​​nos​​primeiros​​1–2​

​mm,​​e​​quase​​não​​sobrou​​energia​​após​​15–20​​mm​​de​​tecido.​​Além​​disso​​verificou-se​

​também​ ​que​ ​a​ ​luz​ ​penetra​ ​menos​ ​em​ ​tecidos​ ​ósseos​ ​que​ ​em​ ​tecidos​ ​musculares,​

​sendo​​quase​​toda​​refletida.​​Porém​​este​​mesmo​​estudo​​não​​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​ ​incluídos​ ​nesta​ ​revisão​ ​sequer​ ​chegaram​ ​à​ ​profundidade​ ​do​ ​osso,​ ​ao​

​considerar​​que​​o​​úmero​​e​​o​​fêmur​​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​

​absorção​ ​da​ ​energia​ ​é​ ​quase​ ​nula,​ ​e​ ​a​ ​penetração​ ​nos​ ​tecidos​ ​é​ ​limitada​ ​(Kaub;​

​Schmitz, 2022).​

​Diante​​desta​​limitação​​física,​​permanece​​em​​aberto​​a​​questão​​sobre​​quais​​os​

​parâmetros​​e​​dosificações​​de​​energia​​seriam​​capazes​​de​​transpor​​a​​barreira​​estrutural​

​óssea​ ​para​ ​alcançar​ ​células​ ​situadas​ ​em​ ​camadas​ ​mais​ ​profundas.​ ​Esta​ ​incerteza​

​biofísica​ ​sugere​ ​que​ ​os​ ​efeitos​ ​positivos​ ​observados​ ​na​ ​PBM​ ​podem​ ​derivar​ ​da​

​estimulação​ ​de​ ​tecidos​ ​adjacentes​ ​e​ ​da​ ​consequente​ ​melhoria​ ​das​ ​condições​

​sistêmicas e locais de cicatrização.​

​A​​metanálise​​da​​escala​​EVA​​corrobora​​esta​​visão​​clínica;​​os​​três​​protocolos​

​de​ ​PBM​ ​resultaram​ ​em​ ​maior​ ​redução​ ​da​ ​dor​ ​em​ ​comparação​ ​com​ ​placebo​ ​e​

​cinesioterapia.​ ​A​ ​Diferença​ ​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​ ​reabilitação​ ​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​​não​​acelere​​o​​tempo​​radiográfico​​de​​cura,​​o​​seu​​custo-benefício​​é​

​positivo​ ​ao​ ​proporcionar​ ​uma​ ​melhor​ ​alocação​ ​de​ ​recursos​ ​públicos​ ​e​ ​individuais​

​diminuindo​​o​​tempo​​de​​internação​​e​​reabilitação​​(Jana​​Neto​​et​​al.​​,​​2023).​​Evidências​

​indiretas,​ ​como​​o​​estudo​​de​​Chauhan​​&​​Sarin​​(2006)​​com​​laser​​de​​830​​nm​​aplicado​

​em​ ​tíbias,​ ​embora​ ​não​ ​incluído​ ​na​ ​análise​ ​de​ ​imagem​ ​desta​ ​revisão,​ ​reforçam​ ​a​

​tendência​​de​​resolução​​clínica​​acelerada​​e​​conforto​​para​​o​​paciente.​​Este​​estudo​​não​

​observou​ ​exames​ ​de​​imagem​​para​​avaliação​​de​​linha​​de​​fratura,​​por​​isso​​não​​entrou​

​no grupo de artigos incluídos nos resultados dessa revisão sistemática.​

​A​​melhora​​na​​funcionalidade​​pode​​ter​​efeitos​​indiretos​​sobre​​a​​cura​​óssea​​a​

​longo​ ​prazo,​ ​pois​ ​o​ ​movimento​ ​controlado​​e​​a​​mobilização​​precoce​​são​​conhecidos​
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​por​ ​estimular​ ​o​ ​crescimento​ ​ósseo,​ ​mesmo​ ​que​ ​tais​ ​efeitos​ ​não​ ​sejam​ ​detectados​

​diretamente​​nos​​exames​​de​​imagem​​(Burger​​et​​al.,​​2003;​​Qin​​et​​al.,​​2020;​​Uda​​et​​al.,​

​2017).​ ​É​ ​importante​ ​ressaltar​ ​que​ ​o​ ​manejo​ ​e​ ​avaliação​ ​dos​ ​efeitos​ ​da​ ​PBM​ ​não​

​devem​​ser​​isolados,​​a​​regeneração​​óssea​​é​​um​​processo​​que​​depende​​de​​suprimentos​

​de​​cálcio,​​potássio,​​fósforo​​e​​do​​estado​​geral​​de​​saúde​​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​

​combinação​ ​de​ ​PBM​ ​com​ ​outras​ ​terapias,​ ​como​ ​reabilitação​ ​física​ ​e​ ​suporte​

​nutricional​ ​adequado,​​pode​​oferecer​​uma​​abordagem​​mais​​eficaz​​para​​a​​cicatrização​

​óssea,​​como​​demonstrado​​no​​estudo​​de​​(Ayaad,​​2016)​​em​​que​​a​​PBM​​sozinha​​não​​é​

​suficiente para mudanças estruturais mensuráveis a curto prazo.​
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​6. CONCLUSÃO​

​A​ ​variabilidade​ ​metodológica​ ​observada​ ​entre​ ​os​ ​estudos​ ​analisados,​ ​que​

​inclui​ ​desde​ ​oscilações​ ​na​ ​densidade​ ​de​ ​energia​ ​até​ ​diferentes​ ​tempos​ ​de​

​acompanhamento,​ ​limita​ ​a​ ​construção​ ​de​ ​conclusões​ ​definitivas​ ​sobre​ ​o​ ​tema.​

​Notou-se​​que​​protocolos​​encerrados​​em​​14​​dias​​de​​monitoramento​​podem​​não​​refletir​

​a​ ​dinâmica​ ​completa​ ​do​ ​reparo​ ​ósseo,​ ​uma​ ​vez​ ​que​ ​capturam​ ​apenas​ ​os​ ​eventos​

​celulares iniciais e não as fases posteriores de consolidação e remodelação.​

​Embora​ ​a​ ​análise​ ​quantitativa​ ​não​ ​tenha​ ​apontado​ ​alterações​ ​estruturais​

​estatisticamente​ ​relevantes​ ​na​ ​formação​ ​do​ ​calo​ ​ósseo,​ ​esse​ ​resultado​ ​não​ ​anula​ ​a​

​possibilidade​​de​​atividade​​biológica​​local.​​É​​plausível​​que​​a​​PBM​​atue​​de​​forma​​mais​

​expressiva​​na​​qualidade​​da​​matriz​​orgânica​​e​​na​​velocidade​​da​​diferenciação​​celular,​

​efeitos que nem sempre são captados por métricas de imagem macroestruturais.​

​Os​ ​dados​ ​apontam​ ​para​ ​uma​ ​resposta​ ​terapêutica​ ​favorável​​em​​densidades​

​de​​energia​​entre​​4​​a​​10​​J/cm2​​e​​comprimentos​​de​​onda​​na​​faixa​​do​​infravermelho.​​No​

​entanto​ ​cabe​ ​considerar​ ​a​​atenuação​​da​​luz​​nos​​tecidos,​​diante​​da​​perda​​de​​potência​

​nos​ ​primeiros​ ​milímetros​ ​de​ ​tecido​ ​mole,​ ​a​ ​eficácia​ ​observada​ ​pode​ ​então​ ​estar​

​associada​ ​não​ ​apenas​ ​à​ ​irradiação​ ​direta​ ​do​ ​tecido​ ​ósseo,​ ​mas​ ​também​ ​a​ ​efeitos​

​indiretos gerados nos tecidos circundantes e na microcirculação local.​

​Diferente​​da​​ausência​​de​​evidências​​estruturais,​​os​​resultados​​clínicos​​foram​

​mais​ ​nítidos.​ ​A​ ​redução​ ​da​ ​dor,​ ​com​ ​uma​​diferença​​média​​de​​-1,43​​na​​escala​​EVA,​

​superou​ ​a​ ​Diferença​ ​Clínica​ ​Minimamente​ ​Importante​ ​(MCID),​ ​o​ ​que​ ​sugere​ ​um​

​benefício​ ​real​ ​para​ ​o​ ​paciente.​ ​Além​ ​disso,​ ​o​ ​efeito​ ​expressivo​ ​na​ ​funcionalidade​

​motora​​(DMP=​​-2,63)​​indica​​que​​a​​fotobiomodulação​​pode​​ser​​uma​​aliada​​importante​

​na reabilitação, auxiliando no retorno às atividades funcionais.​
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​7. CONSIDERAÇÕES FINAIS​

​Embora​ ​os​ ​resultados​ ​quantitativos​ ​não​ ​tenham​ ​evidenciado​ ​melhorias​

​significativas​ ​na​ ​formação​ ​do​ ​calo​​ósseo​​ou​​na​​aceleração​​da​​consolidação​​da​​linha​

​de​​fratura,​​a​​fotobiomodulação​​(PBM)​​apresentou​​benefícios​​clinicamente​​relevantes​

​na​​redução​​do​​quadro​​álgico​​e​​do​​edema,​​refletindo-se​​na​​diminuição​​do​​consumo​​de​

​analgésicos​ ​e​ ​anti-inflamatórios.​ ​Tais​​achados​​reforçam​​o​​papel​​da​​PBM​​como​​uma​

​modalidade terapêutica adjuvante eficaz no manejo clínico das lesões ósseas.​

​Para​​futuras​​investigações,​​sugere-se​​o​​desenvolvimento​​de​​ensaios​​clínicos​

​controlados​ ​e​ ​randomizados,​ ​com​ ​a​ ​inclusão​​de​​um​​grupo​​placebo​​para​​fortalecer​​a​

​validade​ ​interna​ ​dos​ ​resultados.​ ​Recomenda-se​ ​um​ ​protocolo​ ​de​ ​acompanhamento​

​longitudinal​ ​mais​ ​extenso,​ ​com​ ​duração​ ​mínima​ ​de​ ​90​ ​dias​ ​de​ ​aplicação​ ​e​

​monitoramento​​por​​até​​180​​dias.​​A​​metodologia​ ​deve​​incluir​​uma​​amostra​​ampla,​​de​

​preferência​ ​em​ ​um​ ​estudo​ ​multicêntrico,​ ​e​ ​a​ ​avaliação​ ​deve​ ​ser​ ​robusta,​ ​incluindo​

​pelo​ ​menos​ ​três​​etapas​​de​​verificação​​(inicial,​​durante​​o​​processo​​de​​consolidação​​e​

​pós-tratamento),​​com​​exames​​de​​imagem​​seriados​​para​​capturar​​a​​evolução​​biológica​

​do tecido e grupos amostrais com intervenção, controle e placebo.​

​Ademais,​ ​a​ ​padronização​​de​​protocolos​​baseada​​no​​entendimento​​profundo​

​dos​ ​mecanismos​ ​moleculares​ ​e​ ​celulares​ ​da​ ​PBM​ ​permanece​ ​essencial.​ ​A​

​investigação​​de​​abordagens​​multimodais​​integrando​​a​​PBM​​à​​reabilitação​​física​​e​​ao​

​suporte​ ​nutricional​ ​pode​ ​oferecer​ ​um​ ​modelo​ ​de​ ​tratamento​ ​mais​ ​abrangente,​

​favorecendo​ ​desfechos​ ​clínicos​ ​mais​ ​consistentes​ ​e​ ​potencializando​ ​a​ ​recuperação​

​funcional do paciente.​
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​8. PRODUTOS GERADOS​

​●​ ​VII​ ​Congresso​ ​de​ ​Ciência,​ ​Tecnologia​ ​e​ ​Inovação​ ​da​ ​PUC​ ​Goiás​

​Promovido​ ​pela​ ​Pontifícia​ ​Universidade​ ​Católica​ ​de​ ​Goiás​

​Participação​ ​como​ ​ouvinte​ ​de​ ​18​ ​a​ ​22​ ​de​ ​outubro​ ​de​ ​2022.​ ​Carga​

​horária: 24 horas.​

​●​ ​Avaliação​ ​da​ ​qualidade​ ​do​ ​sono​ ​e​ ​sonolência​ ​diurna​ ​em​

​acadêmicos​ ​de​ ​fisioterapia​ ​de​ ​uma​ ​Universidade​ ​pública​ ​de​

​Goiás.​

​Apresentação​ ​de​ ​trabalho​ ​na​ ​modalidade​ ​Oral​ ​no​ ​VII​ ​Congresso​ ​de​

​Ciência,​ ​Tecnologia​ ​e​ ​Inovação​ ​da​ ​PUC​ ​Goiás,​ ​promovido​ ​pela​

​Pontifícia​ ​Universidade​ ​Católica​ ​de​ ​Goiás​ ​e​ ​realizado​ ​de​ ​18​ ​a​​22​​de​

​outubro de 2022.​

​●​ ​Conferência​ ​online:​ ​“A​ ​visão​ ​Científica​ ​da​ ​Anandamida​ ​e​ ​dos​

​Canabinoides”,​

​Evento virtual promovido pela​ ​UNIFESP.​

​Participação​ ​como​ ​ouvinte​ ​no​ ​dia​ ​18​ ​de​ ​outubro​ ​de​ ​2022.​ ​Carga​

​horária: 1 hora.​

​●​ ​Minicurso​ ​“Como​ ​fazer​ ​busca​ ​em​ ​base​ ​de​ ​dados?​ ​Aprenda​ ​a​

​elaborar uma boa estratégia”​

​II​​Jornada​​de​​Minicursos​​da​​Pesquisa,​​Pós-Graduação​​e​​Inovação​​do​

​Instituto​​Federal​​Goiano.​​Participação​​como​​ouvinte​​no​​dia​​31​​de​​maio​

​e 7 de junho de 2023. Carga horária: 6 horas.​
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​●​ ​Webinar​ ​“Reabilitação​ ​funcional​ ​na​ ​fisioterapia​ ​ortopédica:​ ​seu​

​melhor e único remédio”​

​Evento virtual, realizado pela Faculdade CEAFI.​

​Participação​ ​como​ ​ouvinte​ ​no​ ​dia​ ​04​ ​de​ ​outubro​ ​de​ ​2023.​ ​Carga​

​horária: 2 horas.​

​●​ ​Módulo​ ​“Consentimento​ ​livre​ ​e​ ​esclarecido”​ ​do​ ​curso​ ​de​

​qualificação​ ​em​ ​comitês​ ​de​ ​ética​ ​em​ ​pesquisa​ ​do​ ​Sistema​ ​CEP/​

​Conep. Carga horária: 2 horas.​

​●​ ​III Congresso Interdisciplinar em Ciências da Saúde​

​Promovido​ ​pelo​ ​PPG-CAPS​ ​UEG​ ​em​ ​Anápolis.​ ​Participação​ ​como​

​ouvinte de 06 a 08 de março de 2024. Carga horária: 24 horas.​

​●​ ​Minicurso​ ​“Análise​ ​quantitativa​ ​e​ ​morfométrica​ ​de​ ​neurônios​

​entéricos”.​

​Promovido​ ​pelo​ ​PPG-CAPS​ ​UEG​ ​em​ ​Anápolis.​ ​Participação​ ​como​

​ouvinte no dia 05 de março de 2024. Carga horária: 4 horas.​

​●​ ​Minicurso​​“O uso da inteligência artificial na microscopia​​óptica”.​

​Promovido​ ​pelo​ ​PPG-CAPS​ ​UEG​ ​em​ ​Anápolis.​ ​Participação​ ​como​

​ouvinte no dia 05 de março de 2024. Carga horária: 4 horas.​

​●​ ​Consolidação de fraturas ósseas com laserterapia.​

​Apresentação​ ​de​ ​trabalho​ ​na​ ​modalidade​ ​pôster​ ​no​ ​III​ ​Congresso​

​Interdisciplinar​ ​em​ ​Ciências​ ​da​ ​Saúde,​ ​promovido​ ​pelo​ ​PPG-CAPS​

​UEG em Anápolis realizado de 06 a 08 de março de 2024.​

​●​ ​Palestra​​“Desvendando a Instrumentação Fotônica”.​

​Promovida​ ​pelo​ ​grupo​ ​de​ ​extensão​ ​Óptica​ ​Student​ ​Chapter​ ​UFG.​
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​Participação​​como​​ouvinte​​no​​dia​​17​​de​​abril​​de​​2024.​​Carga​​horária:​

​1 hora.​

​●​ ​Palestras​​“Fifth Advanced School on Nanomedicine”.​

​Evento​​virtual​​promovido​​pelo​​Instituto​​de​​Física​​da​​UFG.​​Participação​

​como ouvinte no dia 15 de maio de 2024. Carga horária: 5 horas.​

​●​ ​Palestras no​​“Dia internacional da Luz”​

​Promovida​ ​pelo​ ​grupo​ ​de​ ​extensão​ ​Óptica​ ​Student​ ​Chapter​ ​UFG.​

​Participação​​como​​ouvinte​​no​​dia​​16​​de​​maio​​de​​2024.​​Carga​​horária:​

​5 horas.​

​●​ ​Palestras Proferidas a convite: Colégio Estadual Cruzeiro do Sul​

​●​ ​Organização de Eventos Científicos do PPG CAPS CICS​

​Link do currículo 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 publicação do periódico​
​Journal of Biophotonics​
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​xi.​ ​Apêndices (se relevante).​
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​nome(s)​ ​do​ ​(s)​ ​patrocinador(es)​ ​da​​pesquisa​​contida​​no​​artigo,​ ​juntamente​​com​​o​ ​(s)​ ​número(s)​ ​da​​bolsa,​
​devem ser incluídos na seção Agradecimentos no final do texto principal.​
​Estilo de referência​
​Este​ ​periódico​ ​usa​ ​o​ ​estilo​ ​de​ ​referência​ ​Wiley​ ​Chemistry-Material​ ​Science​ ​.​ ​Como​ ​o​ ​periódico​ ​oferece​
​submissão​ ​em​ ​formato​ ​livre,​ ​no​ ​entanto,​ ​isso​ ​é​ ​apenas​ ​para​ ​informação​ ​e​ ​você​ ​não​ ​precisa​ ​formatar​ ​as​
​referências em seu artigo. Isso será cuidado pelo tipógrafo.​
​As​ ​referências​ ​devem​ ​ser​ ​numeradas​​consecutivamente​​em​​ordem​​de​​aparição​​e​ ​devem​​ser​ ​tão​​completas​
​quanto​​possível.​ ​Os​​números​​das​​referências​​devem​​aparecer​ ​no​​texto​​entre​​colchetes,​ ​por​ ​exemplo,​​[1,​​21]​
​ou​ ​[1-4].​ ​Os​​títulos​​dos​​periódicos​​são​​abreviados;​ ​abreviações​​podem​​ser​ ​encontradas​​no​​seguinte:​ ​Web​​of​
​Science Journal Title Abbreviations​​.​
​Não​​formate​​a​ ​seção​​de​​referências​​com​​a​ ​função​​Numeração​​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​​periódico)​​ou​​o​​Reference​​Manager​​(​​www.refman.com​​)​​para​
​gerenciamento e formatação de referências.​
​Forneça 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
https://www.nlm.nih.gov/mesh
https://www.nlm.nih.gov/mesh
https://authorservices.wiley.com/asset/Author%20Guidelines%20Standard%20Reference%20Text.pdf
https://images.webofknowledge.com/images/help/WOS/A_abrvjt.html
https://images.webofknowledge.com/images/help/WOS/A_abrvjt.html
https://endnote.com/style_download/chemphyschem/
https://endnote.com/style_download/chemphyschem/
http://www.refman.com/


​Anexo 2- Certificados​
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​“Navegar é preciso. Viver não é preciso”​
​Fernando Pessoa​
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