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1. INTRODUGAO

1.1 Ulceras por pressio: conceito e epidemiologia

As Ulceras por pressdo, também denominadas lesbes por pressao,
constituem um dos mais prevalentes e desafiadores problemas enfrentados
pelos sistemas de saude em todo o mundo. Estas lesbes sdo definidas pelo
National Pressure Ulcer Advisory Panel (NPUAP), em conjunto com o European
Pressure Ulcer Advisory Panel (EPUAP) e a Pan Pacific Pressure Injury Alliance
(PPPIA), como éareas localizadas de lesdo da pele e/ou tecido subjacente,
geralmente sobre uma proeminéncia 6ssea, resultantes de pressao isolada ou
combinada com cisalhamento’. A lesdo pode apresentar-se como pele integra
ou ulcera aberta e pode ser dolorosa, ocorrendo como resultado de pressao

intensa e/ou prolongada em combinagdo com cisalhamento?.

A compreensdo contemporanea das Uulceras por pressdo evoluiu
significativamente desde as primeiras descrigbes clinicas. Historicamente
referidas como escaras de decubito, termo que sugeria erroneamente que
apenas o posicionamento em decubito seria responsavel por sua formagao, hoje
reconhecemos que multiplos fatores biomecanicos e fisioldgicos contribuem para
seu desenvolvimento. A terminologia atual, "lesdo por pressao", adotada
internacionalmente em 2016, reflete melhor a natureza multifatorial destas

lesGes e inclui tanto danos em pele integra quanto em tecidos profundos”.

Estas lesbes sao responsaveis por consideravel morbidade,

prolongamento de internagdes hospitalares, aumento dos custos de tratamento



e, em casos graves, podem contribuir para desfechos fatais®. A complexidade de
seu manejo deriva ndo apenas da natureza multifatorial de sua etiologia, mas
também das limitagbes inerentes aos tratamentos convencionais disponiveis,
que frequentemente falham em promover cicatrizagdo adequada em tempo

razoavel*.

A epidemiologia das ulceras por pressao revela um problema de saude
publica de magnitude global, com variagdes significativas entre diferentes
contextos de cuidados de saude e populagbes. Estudos epidemioldgicos
internacionais demonstram que a prevaléncia em hospitais de cuidados agudos
varia de 12% a 18%, com taxas consideravelmente mais elevadas em unidades
de terapia intensiva, onde podem atingir até 40% dos pacientes®. Em instituicdes
de longa permanéncia, as taxas de prevaléncia oscilam entre 7% e 29%, sendo
significativamente influenciadas pela qualidade dos cuidados prestados e

caracteristicas da populagdo atendida®.

A incidéncia anual de ulceras por pressao em ambientes hospitalares é
estimada entre 2,2% e 23,9%, dependendo da populagdo estudada e dos
métodos de avaliagdo utilizados®. Esta ampla variagdo reflete ndo apenas
diferengas reais na ocorréncia, mas também disparidades nos critérios
diagnosticos, métodos de coleta de dados e qualidade dos registros. Estudos
longitudinais sugerem que, apesar dos avangos nas estratégias preventivas, a
incidéncia global tem permanecido relativamente estavel nas ultimas duas

décadas, indicando a necessidade de abordagens inovadoras®.

Os fatores de risco para o desenvolvimento de ulceras por pressdo sao
multiplos e interativos. Fatores intrinsecos incluem idade avangada (com risco

aumentando exponencialmente apds os 65 anos), imobilidade ou mobilidade
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reduzida, comprometimento sensorial que impede a percepg¢ao de desconforto,
incontinéncia urinaria e/ou fecal que mantém a pele umida e vulneravel,
desnutricdo ou ma nutricdo que compromete a integridade tecidual, alteragcbes
do nivel de consciéncia que impedem mudangas posturais espontaneas, e
comorbidades como diabetes mellitus, doengas vasculares periféricas e

neuropatias®.

Entre os fatores extrinsecos, destacam-se a pressado prolongada sobre
proeminéncias osseas, forgas de cisalhamento e friccdo durante transferéncias
e reposicionamentos inadequados, umidade excessiva da pele por sudorese ou
incontinéncia, temperatura elevada da pele que aumenta o metabolismo tecidual
e a demanda por oxigénio, e uso inadequado de dispositivos médicos como

cateteres, tubos endotraqueais e equipamentos de imobilizagéo’.

No contexto brasileiro, a magnitude do problema é particularmente
preocupante. Estudos epidemioldgicos nacionais tém demonstrado prevaléncias
que variam de 16,9% a 39,4% em ambientes hospitalares, com as taxas mais
elevadas observadas em unidades de terapia intensiva e instituicbes de
cuidados prolongados’. Estas cifras, superiores as médias internacionais em
muitos casos, refletem ndo apenas as caracteristicas demograficas de nossa
populagcédo, com crescente envelhecimento, mas também desafios estruturais do
sistema de saude, incluindo limitagbes de recursos e variabilidade na qualidade

dos cuidados preventivos®.

Um estudo multicéntrico brasileiro conduzido em hospitais publicos e
privados revelou prevaléncia média de 23,1% de ulceras por pressdo, com
variagdes significativas entre regides geograficas e tipos de instituicdes’.

Hospitais publicos apresentaram taxas consistentemente mais elevadas (27,3%)
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comparados aos privados (18,7%), sugerindo influéncia de fatores
socioecondémicos e disponibilidade de recursos na ocorréncia destas lesdes. A
distribuicdo por estagios mostrou predominancia de lesdes estagio Il (42%),
seguidas por estagio | (28%), estagio 11l (20%) e estagio IV (10%), padrao similar

ao observado internacionalmente?.

A incidéncia em unidades de terapia intensiva brasileiras é
particularmente alarmante, com estudos reportando taxas de até 62,5% em
alguns centros®. Fatores contribuintes incluem gravidade dos pacientes, uso
frequente de drogas vasoativas que comprometem a perfusdo periférica,
sedacdo profunda que elimina movimentos espontaneos, e em alguns casos,
limitagdes na disponibilidade de superficies especiais de suporte e protocolos de

prevencao inadequadamente implementados.

Determinadas populacdes apresentam risco particularmente elevado para
o desenvolvimento de ulceras por pressao, requerendo vigilancia e intervengdes
preventivas intensificadas. |dosos institucionalizados representam o grupo de
maior vulnerabilidade, com prevaléncia podendo ultrapassar 30%,
especialmente naqueles com multiplas comorbidades, comprometimento
cognitivo e dependéncia funcional’. O envelhecimento fisioldégico da pele,
caracterizado por reducédo da espessura dérmica, diminuigdo da elasticidade e
comprometimento da microcirculagédo, combinado com frequente desnutrigéo e

polifarmacia, cria condi¢gbes ideais para o desenvolvimento de lesdes.

Pacientes com lesdo medular constituem outro grupo de altissimo risco,
apresentando incidéncia de até 85% durante a fase aguda de reabilitacdo e
prevaléncia de 30-40% na fase cronica®. A perda da sensibilidade protetora,

alteragdes na regulacdao autondmica que afetam a perfusao tecidual, atrofia
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muscular que reduz a protecao natural sobre proeminéncias dsseas e desafios
na realizacdo de alivio de pressao independente contribuem para esta elevada
incidéncia.

Pacientes criticos em unidades de terapia intensiva enfrentam multiplos
fatores de risco simultaneos. A incidéncia nesta populagéo varia de 14% a 42%,
relacionada a gravidade do quadro clinico, necessidade de sedacgéo profunda,
instabilidade hemodindmica que contraindica mobilizacdo, uso de drogas
vasoativas, edema generalizado, e frequentemente, priorizagdo de intervencodes

vitais sobre medidas preventivas de Ulceras®.

O sistema de classificagdo das Uulceras por pressao, padronizado
internacionalmente, reconhece diferentes estagios de gravidade. O Estagio 1 &
definido como eritema ndo branqueavel a digitopressdao em pele integra. O
Estagio 2 caracteriza-se por perda parcial da espessura da pele com exposigao
da derme. O Estagio 3 envolve perda total da espessura da pele, com tecido
adiposo visivel. O Estagio 4 representa perda total da espessura da pele e
tecidos com exposi¢ao direta de fascia, musculo, tendao, ligamento, cartilagem

ou 0sso’.

1.2 Fisiopatologia das ulceras por pressao

A fisiopatologia das ulceras por pressdo envolve uma complexa interagao
entre forcas mecanicas e respostas biolégicas teciduais. O mecanismo
fundamental no desenvolvimento destas lesbes € a isquemia tecidual resultante

da compressao prolongada dos tecidos moles entre uma proeminéncia ¢ssea e



uma superficie externa®. Quando a pressdo externa excede a pressdo de
perfusdo capilar normal, que varia de 32 mmHg no lado arterial a 12 mmHg no
lado venoso dos capilares, ocorre colapso vascular com consequente

interrupcéo do fluxo sanguineo.

A magnitude e duracao da pressao sao fatores criticos determinantes do
dano tecidual. Estudos experimentais demonstram que pressées de 70 mmHg
mantidas por 2 horas podem causar danos teciduais irreversiveis, enquanto
pressbes mais elevadas podem causar lesdo em periodos significativamente
menores'?. E importante ressaltar que os tecidos profundos, particularmente o
tecido muscular, sdo mais susceptiveis a lesdo por pressdao que a pele,
explicando porque muitas Ulceras por pressdo se originam em camadas

profundas e progridem em direcdo a superficie.

O conceito de deformacdo celular como mecanismo de lesao
complementa o modelo tradicional de isquemia. A pressdo sustentada causa
deformagdao mecanica direta das células, alterando a permeabilidade da
membrana celular e comprometendo o transporte de nutrientes e metabolitos™.
Estudos in vitro demonstram que deformacgdes superiores a 50% do didmetro
celular podem induzir apoptose em minutos, independentemente do status de

oxigenagao.

As forgas de cisalhamento, geradas quando camadas de tecido deslizam
umas sobre as outras em diregdes opostas, representam fator adicional critico
na patogénese®. Estas forgas sdo maximas quando o paciente é posicionado
com a cabeceira elevada, causando deslizamento do esqueleto enquanto a pele

permanece relativamente fixa pela friccdo com a superficie de suporte. O



cisalhamento pode reduzir pela metade a quantidade de pressao necessaria

para causar oclusio vascular.

Paradoxalmente, o alivio da pressao pode agravar o dano tecidual através
do fenbmeno de isquemia-reperfusdo. Quando o fluxo sanguineo é restaurado
apos periodo de isquemia, ocorre influxo subito de oxigénio que, na presenca de
sistemas antioxidantes comprometidos, leva a produgcédo excessiva de espécies
reativas de oxigénio (ROS)". Estas moléculas altamente reativas causam
peroxidacao lipidica das membranas celulares, dano ao DNA, e ativagao de vias

de morte celular programada.

A reperfusdo também desencadeia resposta inflamatoria intensa,
caracterizada pela ativagdo endotelial e expressdo de moléculas de adesdo™.
Neutrdfilos ativados aderem ao endotélio e migram para o tecido lesado,
liberando enzimas proteoliticas, mais ROS, e citocinas pré-inflamatoérias que

amplificam o dano tecidual.

A sequéncia de eventos que culmina na formacgao de ulcera por pressao
pode ser dividida em fases distintas. Na fase inicial (30-60 minutos), observa-se
colapso capilar reversivel com redugéo do fluxo sanguineo. A fase de resposta
inflamatadria (1-6 horas) caracteriza-se por ativagdo endotelial e liberagdo de
citocinas. A progresséo para lesao irreversivel (6-72 horas) envolve morte celular
por multiplos mecanismos. A fase de ulceracdo manifesta desenvolve-se apés

72 horas ou mais tardiamente.

A susceptibilidade individual € modulada por multiplos fatores. Doencgas
vasculares periféricas reduzem a capacidade de resposta a isquemia. O diabetes

mellitus causa microangiopatia, neuropatia e alteragbes metabdlicas que



comprometem a cicatrizagdo. Um outro fator importante é o estado nutricional,
que influencia diretamente a capacidade de renovacgao celular e, no paciente
com desnutricdo proteico-calérica, compromete a sintese de proteinas
estruturais®. Finalmente, a idade avancada representa fator de risco

independente através de alteragdes fisiologicas multiplas.

1.3 Impacto socioeconémico

O impacto econdmico das ulceras por pressao nos sistemas de saude é
substancial e multifacetado. Os custos diretos do tratamento incluem multiplos
componentes que se acumulam ao longo do frequentemente prolongado
processo de cicatrizagao. Estima-se que o custo médio de tratamento varia de
US$ 2.000 a US$ 40.000 por ulcera, dependendo da gravidade e presenga de
complicagdes®. No contexto brasileiro, analises econdémicas sugerem custos
adicionais entre R$ 15.000 a R$ 70.000 por paciente com Ulcera por pressao,

representando aumento de 50% a 200% no custo total da internagao®.

Pacientes que desenvolvem JUlceras por pressao permanecem
hospitalizados em média 4 a 30 dias adicionais, dependendo da gravidade da
lesdo®. Considerando diarias hospitalares que variam de R$ 500 a R$ 3.000
conforme complexidade do leito, o impacto financeiro apenas do tempo adicional

de internagao é substancial.

Os custos com materiais necessarios para realizar os curativos
representam uma despesa continua e significativa. Curativos convencionais

requerem trocas frequentes, enquanto curativos avangados apresentam custo



unitario elevado'. Medicamentos, incluindo antibioticoterapia em 30-60% dos
casos, também agregam custos adicionais. Procedimentos cirurgicos,
necessarios em aproximadamente 25% das Ulceras estagio 1V, podem adicionar

R$ 10.000 a R$ 100.000 aos custos totais’.

Os custos indiretos, embora menos facilmente quantificaveis, podem
superar os custos diretos. A perda de produtividade afeta pacientes e cuidadores
familiares e o impacto sobre cuidadores é frequentemente subestimado, com
necessidade de reducdo de jornada de trabalho ou abandono de emprego.
Custos intangiveis relacionados a dor, sofrimento e perda de qualidade de vida
sdo impossiveis de quantificar monetariamente mas representam carga

substancial®.

No Sistema Unico de Salde, estimativas conservadoras sugerem gastos
anuais superiores a R$ 190 milhdes apenas com tratamento direto’. A
distribuicdo desigual de recursos amplifica o impacto, com hospitais em regides
menos desenvolvidas apresentando prevaléncia 30-50% maior. O impacto sobre
disponibilidade de leitos é critico, com 5-10% dos leitos ocupados por tempo

prolongado devido a esta complicagao.

As implicagbes legais sdo crescentes, com tribunais reconhecendo
ulceras hospitalares como indicador de negligéncia. A ANVISA estabeleceu
Ulceras por pressdo como indicador obrigatério de qualidade, com possiveis
sangdes para instituicdes com taxas elevadas. Organizagbes acreditadoras
incluem taxas de ulceras como indicador critico, impactando certificacdo e

reputacgao institucional.



1.4 Tratamentos convencionais e suas limitagoes

O manejo das ulceras por pressao tradicionalmente baseia-se no principio
de que prevencao € mais efetiva e custo-eficiente que tratamento. As medidas
preventivas fundamentais incluem reposicionamento regular, uso de superficies
especiais de suporte, cuidados com a pele, otimizagdo nutricional e educag&o®.
Apesar da aparente simplicidade, a implementacdo consistente enfrenta

multiplas barreiras.

O reposicionamento regular, preconizando mudanga de decubito a cada
2 horas, raramente alcanca aderéncia superior a 50% em ambientes
hospitalares'®, ja as superficies especiais demonstram eficacia mas o alto custo

limita disponibilidade, especialmente em instituicdes publicas.

O tratamento local de Uulceras estabelecidas envolve limpeza,
desbridamento, manutencao de ambiente umido, controle de infecgao e selecéo
apropriada de coberturas’. O desbridamento apresenta limitagbes incluindo
necessidade de ambiente cirurgico, dor, anestesia, e custo elevado. Curativos
tradicionais com gaze requerem trocas frequentes, causam trauma e podem
retardar cicatrizagdo. Curativos avangados oferecem vantagens mas
apresentam custo elevado e auséncia frequente de agéo terapéutica ativa'. O
controle de infecgao local é desafiador, com resisténcia bacteriana crescente e

opgoes topicas limitadas.

1.5 Terapia a laser de baixa intensidade (LLLT)
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A terapia a laser de baixa intensidade, também conhecida como
fotobiomodulagdo, emerge como modalidade terapéutica promissora no contexto
de necessidades nao atendidas pelos tratamentos convencionais. A LLLT utiliza
luz coerente em comprimentos de onda especificos, tipicamente na faixa do
vermelho ao infravermelho (600-1000 nm), para estimular processos biolégicos

celulares sem gerar efeitos térmicos significativos™.

O desenvolvimento histérico da LLLT remonta as observacgdes pioneiras
de Endre Mester em 1967, que descobriu acidentalmente os efeitos
bioestimulatérios do laser em feridas de camundongos'®. Desde entéo, décadas
de pesquisa basica e clinica expandiram nossa compreensao dos mecanismos

e aplicagbes desta tecnologia.

Os principios fisicos fundamentais incluem monocromaticidade
(comprimento de onda unico), coeréncia (ondas em fase), colimacéo (feixes
paralelos) e baixa densidade de poténcia (<500 mW)'4. Estas caracteristicas
distinguem a luz laser de fontes convencionais e s&o consideradas essenciais

para os efeitos biolégicos observados.

Os tipos de lasers utilizados incluem diodo semicondutor (mais comum),
hélio-nebnio, e arseneto de galio-aluminio’®. Parametros criticos incluem
comprimento de onda, poténcia, densidade de energia, tempo de exposi¢ao e
area tratada. A janela 6ptica terapéutica (600-1000 nm) corresponde a regiao de

maxima penetracao tecidual e absorgao por cromoéforos celulares.

As vantagens potenciais da fotobiomodulagdo sobre tratamentos
convencionais incluem a natureza nao invasiva, a auséncia de efeitos sistémicos

significativos, a possibilidade de aplicagdo em multiplas sessdes sem toxicidade
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cumulativa, a compatibilidade com outras modalidades terapéuticas e o custo

operacional relativamente baixo apds investimento inicial’’.

1.5.1 Principios fisicos e mecanismos de agao

Os mecanismos de agdo da LLLT sdo multiplos e interconectados,
iniciando com a absorcdo da luz por croméforos celulares especificos, tendo
como principal fotorreceptor a enzima citocromo c¢ oxidase (Cox), complexo IV
da cadeia respiratoria mitocondrial’®. A Cox contém centros de cobre e heme que
absorvem luz em comprimentos de onda especificos, resultando em mudancgas

conformacionais que aumentam sua atividade enzimatica.

A ativacdo da Cox resulta em aumento imediato da produgao de ATP,
elevagdo transitéria de espécies reativas de oxigénio (ROS) em niveis
sinalizadores, liberagdo de 6xido nitrico (NO) de sitios de ligagao inibitérios e
alteracdes no potencial de membrana mitocondrial’®. Estes eventos primarios

desencadeiam cascatas de sinalizacdo secundarias.

As vias de sinalizacdo ativadas incluem MAPK/ERK, PI3K/Akt, PKC e NF-
kB20. A ativagdo resulta em mudangas na expressdo génica, com sintese de
genes relacionados a proliferacdo, migracdo celular e sintese de matriz
extracelular. Fatores de crescimento como VEGF, FGF e PDGF sao produzidos

em resposta a fotobiomodulacéao.

Efeitos celulares observados incluem aumento da proliferagdo de

fibroblastos, queratindcitos e células endoteliais’’. A sintese de colageno

12



aumenta, com melhora na organizacao das fibras e a angiogénese é promovida

através de proliferacao endotelial e formagao de tubos capilares.

A modulagao da inflamacao ocorre através de redugao de citocinas pro-
inflamatdrias (TNF-a, IL-1B, IL-6) e aumento de mediadores anti-inflamatérios
(IL-10, TGF-B)®. A atividade de metaloproteinases é regulada, balanceando a
degradacdo e deposicdo de matriz celular, também constatando efeitos

bactericidas diretos contra patdgenos comuns em feridas.

1.6 Justificativa do estudo

Apesar do potencial tedrico e décadas de uso clinico, a evidéncia sobre
eficacia da LLLT em Uulceras por pressdo permanecia fragmentada. Estudos
individuais apresentavam resultados variaveis, com heterogeneidade atribuivel

a diferengcas em parametros, populagdes e qualidade metodoldgica?'-32,

Revisbes sistematicas prévias incluiam modalidades heterogéneas ou
focavam em diferentes tipos de feridas, diluindo a capacidade de gerar
conclusdes especificas’®. O acumulo recente de ensaios clinicos de melhor
qualidade criou oportunidade para sintese mais robusta e a necessidade de

identificar par@metros 6timos e populagdes responsivas tornou-se evidente.

Em contexto de recursos limitados e demanda crescente, a identificagao
de terapias eficazes e custo-efetivas € imperativa. Se comprovadamente eficaz,
a LLLT poderia beneficiar milhdes de pacientes globalmente. A demonstracao de
eficacia de intervencdo relativamente acessivel tem implicagées importantes

para equidade em saude®.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario

Avaliar sistematicamente a eficacia da terapia a laser de baixa intensidade

no tratamento de Ulceras por pressdo em pacientes adultos, com foco na

promog¢ao da cicatrizacdo completa, através de revisdo sistematica e meta-

analise de ensaios clinicos randomizados.

2.2 Objetivos secundarios

Comparar a eficacia relativa de LLLT isolada versus combinagdo com LED

e Analisar a influéncia de parametros de aplicagdo (comprimento de onda,

densidade de energia, frequéncia) nos desfechos

e Identificar caracteristicas dos estudos e populacbes que moderam os

efeitos

e Avaliar a qualidade metodologica e risco de viés dos estudos incluidos

e Quantificar e explorar a heterogeneidade entre estudos

o Fornecer recomendacdes baseadas em evidéncias para pratica clinica

e Identificar lacunas no conhecimento e propor direcbes para pesquisas

futuras
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3. METODOS

3.1 Protocolo e critérios de elegibilidade

Esta revisdo sistematica e meta-analise foi conduzida conforme diretrizes
PRISMA 2020%*. O protocolo foi registrado prospectivamente no PROSPERO
(CRD42025631008) em 17 de janeiro de 2025. Foram incluidos ensaios clinicos
randomizados avaliando LLLT em adultos com ulceras por pressédo de qualquer

estagio.

A pesquisa foi estruturada seguindo a estratégia PICO (Population,
Intervention, Comparison, Outcome), amplamente recomendada para revisdes
sistematicas de intervengbes terapéuticas. Definimos como Populagdo (P)
pacientes adultos com ulceras por pressao confirmadas, independentemente do
estagio de gravidade ou etiologia; Intervencéo (l) a terapia a laser de baixa
intensidade, incluindo qualquer tipo de laser terapéutico com poténcia inferior a
500 mW; Comparacdo (C) cuidados habituais, placebo/sham ou outras
modalidades terapéuticas ativas; e Desfecho (O) efeitos no processo de
cicatrizacdo, com foco primario na cicatrizagdo completa da lesdo. Esta
estruturagcao sistematica orientou tanto o desenvolvimento dos critérios de
elegibilidade quanto a formulagdo das estratégias de busca, garantindo

abrangéncia e precisdo na identificagdo dos estudos relevantes.

A selecédo dos estudos foi realizada de forma colaborativa para garantir

maior rigor metodoldgico. Dois revisores independentes (TA e ID) conduziram a
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triagem inicial de titulos e resumos, com um terceiro revisor (VM) disponivel para
resolver divergéncias. Esta abordagem minimizou o risco de viés de selecao e

aumentou a confiabilidade do processo de inclusdo dos estudos.

A populacdo compreendeu adultos 218 anos com Uulceras por pressao
confirmadas, em qualquer ambiente de cuidado. Nao foram impostas restricoes
quanto a comorbidades ou tratamentos concomitantes. As intervengdes aceitas
incluiram LLLT com poténcia <500 mW, qualquer comprimento de onda entre

600-1000 nm e qualquer protocolo de aplicagao.

Os controles incluiram cuidados habituais, placebo/sham ou outras
terapias ativas. O desfecho primario foi cicatrizacdo completa (100%

epitelizacao).

3.2 Estratégia de busca e selegao dos estudos

Buscas sistematicas foram realizadas até janeiro de 2025 em:
PubMed/MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central, Web of Science, Scopus,
LILACS, PEDro, CINAHL e ProQuest. Os autores optaram por nao incluir a
literatura cinzenta (teses, dissertagdes, apresentagcdes em congressos) por néo
contemplar ensaios clinicos randomizados. A estratégia combinou termos para

Ulceras por pressao e LLLT, sem restricdes de idioma ou data.

A selecdo ocorreu em duas fases por revisores independentes.
Titulos/resumos foram triados, seguidos por avaliacdo de textos completos.

Discordancias foram resolvidas por consenso.
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Critérios de exclusao incluiram estudos nao randomizados, estudos nao
controlados, populacbes com patologias especificas (como leishmaniose) e

intervencgdes inapropriadas.

Tabela 1. Estratégia de busca utilizada nas bases de dados:

#1 | #1 Pressure Ulcer [Mesh] OR pressure ulcer OR pressure ulcers OR ulcer, pressure
OR ulcers, pressure OR bedsore OR bedsores OR pressure sore OR pressure sores
OR sore, pressure OR sores, pressure OR bed sore OR bed sores OR sore, bed OR
sores, bed OR decubitus ulcer OR decubitus ulcers OR ulcer, decubitus OR ulcers,
decubitus OR pressure ulcer healing OR ulcer healing

#2 | #2 Lasers [Mesh] OR laser OR lasers OR Q-Switched Lasers OR Laser, Q-Switched
OR Lasers, QSwitched OR low-level laser therapy OR low-power laser therapy OR
photobiomodulation OR cold laser OR laser therapy OR laser phototherapy

#3 | #3 #1 AND #2

Tabela 1 Estratégia de busca utilizada nas bases de dados

3.3 Extracao de dados e avaliagdo do risco de viés

Dados foram extraidos usando formulario padronizado pilotado,
capturando caracteristicas dos estudos, participantes, intervencdes e desfechos.
Particular atencao foi dedicada aos parametros da LLLT. O risco de viés foi

avaliado com a ferramenta RoB 2%, considerando cinco dominios principais.

A extracao incluiu dados demograficos, caracteristicas das Ulceras,
detalhes da intervencédo (tipo de laser, comprimento de onda, poténcia,
densidade de energia, frequéncia, duragao) e cuidados concomitantes. Dados

de desfechos foram extraidos para todos os tempos reportados.
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RoB 2 - Traffic Light Plot (dados reais dos 13 estudos)
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Figura 1 Traffic Light Plot (RoB 2) dos 13 RCTs por dominio de viés

3.4 Sintese dos dados e analise estatistica

As analises foram conduzidas usando Review Manager 5.4.1. Para
desfechos dicotdbmicos, calculamos Odds Ratios com IC 95%. Para desfechos
continuos, usamos diferenga de médias ou média padronizada®®. O modelo de

efeitos aleatorios foi utilizado dada heterogeneidade esperada®’.

A heterogeneidade foi avaliada com teste Q, I? e tau®. Valores de |2 foram
interpretados como: 0-25% baixa, 25-50% moderada, 50-75% substancial, >75%
consideravel®®. Analises de sensibilidade incluiram exclusdo de estudos de alto

risco e diferentes métodos de imputacao.

3.4.1 Avaliagao da heterogeneidade e analises de subgrupos

A anadlise de subgrupos incluiram: tipo de intervencédo (LLLT isolada vs

combinagdes), comprimento de onda, densidade de energia, frequéncia de
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tratamento, estagio das ulceras e duragao do tratamento. Por fim, a qualidade

da evidéncia foi classificada usando o sistema GRADE?®°,

4. RESULTADOS

4.1 Selegédo e caracteristicas dos estudos

A busca identificou 3.449 registros, com 2.162 artigos unicos apoés

remocgdo de duplicatas. Apos triagem, 69 papers foram avaliados em texto

completo. Dezesseis estudos foram elegiveis, com 13 incluidos na meta-analise

(779 participantes)?'-33. A concordancia inter-avaliadores foi excelente (k=0,89).

Figura 2. Fluxograma PRISMA de selecao dos estudos:
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Identification of studies via databases and registers

Y
Records identified from database
= searching:
il Pubmed (n = 1541) Record_s removed before
% Scopus (n = 693) screening:
= Web of science (n = 1190) > Duplicate records removed
£ Embase (n = 25) by automation tools (n =
ﬁ 1214)
Total (n = 3449)
—
) l
Records screened > Records excluded by human
(n =2235) (n=2219)
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
2 (n=18) *| (n=16)
=
Q
: |
7]
7]
Reports assessed for eligibility Reports excluded:
(n=16) —_—> Not an RCT with control (n =
1)
Compared different
interventions (n = 1)
Incorrect population (n = 1)
etc

A4

Studies included in review
(n=13)

Reports of included studies
(n=0)

Figura 2 Fluxograma PRISMA de selecdo dos estudos

Os estudos foram publicados entre 1994-2024, com 69% apo6s 2010. A
distribuigdo geografica incluiu Europa (46%), América do Sul (23%), Asia (15%)
e América do Norte (15%). O tamanho amostral variou de 8-164 participantes

(mediana 60).

As caracteristicas dos participantes: idade média 68,4 anos, 54%
feminino. Ulceras: estagio Il (49%), Il (40%), IV (11%); duracdo média pré-
inclusdo 3,8 meses; area média 12,6 cm?. Localizagdo: sacral (42%), calcaneo

(23%), trocantérica (18%), isquiatica (12%), outras (5%).

Os parametros das intervencbes variaram consideravelmente:

comprimento de onda 630-956 nm, poténcia 25-150 mW, densidade de energia
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1-6 J/cm?, frequéncia 2-7 sessdes/semana, duracdo 4-12 semanas.

Comparadores: cuidados habituais (62%), placebo (31%), tratamento ativo (7%).

Entre os estudos incluidos, destacam-se: Yakovlev et al.?’ avaliou 40
pacientes com dano cerebral grave usando laser de 810 nm; Taradaj et al.??
comparou trés comprimentos de onda (940, 808 e 658 nm) em 72 pacientes;
Schubert?® investigou fotobiomodulagido em 30 idosos apds trauma; Nussbaum
et al.>* comparou laser com ultrassom/UV-C em pacientes com lesdo medular;
Lucas et al.?>?6 conduziram dois estudos multicéntricos avaliando LLLT em
Ulceras estagio IIl; Lim et al.?” avaliou LED multiespectal em 2024; Durovi¢ et
al.?® e Dehlin et al.®>* investigaram luz polarizada; Chaves et al.3! e Bilska et

al.3? utilizaram termografia; e Baracho et al.3 avaliou fotobiomodulago.

Autor Principais
nl/C Intervencgao Controle P

Efeit
(Ano) Resultados etto

vakovlev et Cuidados [|Cura total: 34,3%
al. 35/41 LLLT h:;)ifua(: ;rso/o( ‘16 05’) °VS | Favoravel
(2020)(1) 70 P

Taradaj et Cura total: 47,05% vs
al. 53/18 LLLT Placebo PSR e avoravel
11,11% (p<0,001)

(2013)(2)
49% maior
cicatrizagao
=0,02); tempo mais
Schubert (F,) ) ) P ! )
(2001)(3) 37/37 LLLT Placebo |[rapido para Favoravel
cicatrizacdo de 50 e
90% da ulcera
(p=0,04)
Ultrassonografia + luz
ltravioleta-C 53,5%
Nussbaum Ultrassonografia Cuidados :er?ew?e:saéo da °
etal. 6LLLT/5USG/9|/+ luz ultravioleta- habituais L’cheri' LLLT isolado Neutro
(1994)(4) CoulLLT isolada ’

23,7%; controle
32,4% (p=0,032)
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Lucas et . Sem diferenca na
Cuidados ||, i
al. 36/43 LLLT .. ||larea apds 6 semanas |[Neutro
habituais
(2003)(5) (p=0,23)
Sem diferenga
Lucas et significativa no
al. 8/8 LLLT Placebo |[tamanho das feridas |Neutro
(2000)(6) apos o tratamento
(p=0,47)
Sem diferenca
significativa na area
(LED 3.52 £ 6.68% /
controle 13.80
Lim et al. 20.29% / p=0,07);
metat 4616 LED Placebo [[20-29%/P=0.07): iy o
(2024)(7) aumento espessura
epidérmica (LED
495.62 £ 327.09 upm/
controle 195.36
263.04 um p<0,0001)
Durovic et Melhora na superficie
urovi Luz polarizada Cuidados Hpertic ,
al. 20/20 (400-2000 nm) ||habituais e escala PUSH Favoravel
(2008)(8) (p=0,0005)
Dehlin et Cuidad Reducgao de area
uidados
al. 79/84 LLLT habituais Grau ll: 0,79 vs 0,50 |[Favoravel
(2007)(9) (p=0,039)
Dehlin et S dif lobal
entin € LLLT (637 -956 |Cuidados |[>c cerenca gioba
al. 78/86 . |[(p=0,93); tendéncia |[Neutro
nm) habituais
(2003)(10) em Grau Il (p=0,06)
Ulceras intervengao
Chaves et . Lo .
Cuidados ||diminuiram &area e .
al. 4/4 LED L Favoravel
habituais ||[controle aumentou
(2015)(11) ]
area
Bilska et Cuidados Cicatrizagao total: ’
al. 24/19 LLLT habituais 79,2% vs 73,7% Favoravel
(2020)(12) (p<0,05)
Reducao de area vs
Baracho et Cuidad ; gl <0.05):
al. 5/5/5 LED hf;Jtl)itauaci)sS :Z:'l roloifeer((fn a,er::tre Favoravel
(2021)(13) ¢
doses

Tabela 2 Caracteristicas dos estudos incluidos na reviséo sistematica
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4.2 Avaliacao do risco de viés

A avaliagédo seguiu as orientagdes da ferramenta RoB 2.

O viés em relacado ao processo de randomizacgao foi de: 62% baixo risco,
31% algumas preocupacgdes, 7% alto risco. Desvios das intervengdes: 38% baixo
risco devido a dificuldades de cegamento. Dados faltantes: 69% baixo risco,
perda média 12%. Sobre a mensuracao de desfechos: 77% com avaliadores

cegos.

Julgamento global: 5 estudos (38%) baixo risco, 6 (46%) algumas
preocupacgoes, 2 (16%) alto risco. As principais limitagdes incluiram descricdo
inadequada da randomizagdo e dificuldades no cegamento de

participantes/profissionais.

4.3 Sintese quantitativa e meta-analise

A analise da fotobiomodulagéo (laser + LED) incluiu 4 estudos (Yakovlev
2020, Taradaj 2013, Lucas 2003 e Dehlin 2007) com 167 pacientes no grupo
experimental e 186 controles. A taxa de eventos foi 48,5% (81/167) no grupo
fotobiomodulagao versus 40,9% (76/186) no controle, resultando em OR 1,66 (IC

95% 0,79-3,47, p=0,18), com heterogeneidade moderada (1>=57%).
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Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Yakoviey et al. (2020) 12 38 g 41 247% 1.86 [0.67,5.13] N

Taradaj et al. (2013) 3 17 2 18 12.9% TA1[1.23, 40.98]

Schubert et al. {2001) 15 34 a a7 0.0% 272087, 7.62]

Lucas et al. (2003) 18 36 15 43 27.4% 1.87 [0.75, 4.62] I

Dehlin et al. {2007} 43 74 a0 a4  35.0% 0.81 [0.44,1.51] —&—

Dehlin et al. {2003) 34 78 34 86 0.0% 1.18[0.63, 2.20]

Total (95% CI) 167 186 100.0% 1.66 [0.79, 3.47] e

Total events g1 Th

Heterogeneity: Tau?=0.31; Chi*= 680, df= 3 {F=0.08); F=57% T 1 10 100

Testfor overall efiect Z=1.33 (P = 0.18) Favours control Favours photobiom.

Figura 3 Forest plot da meta-analise de fotobiomodulagéo (laser + LED)

Quando analisados apenas os trés estudos com LLLT isolada (Yakovlev
2020, Taradaj 2013, Lucas 2003), observou-se 43,2% (38/88) de eventos no
grupo laser versus 25,5% (26/102) no controle, com OR 2,22 (IC 95% 1,18-4,16,

p=0,01) e heterogeneidade nula (1’=0%). O NNT é de 5,6 de acordo com esses

dados.
Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Stuily or Subgroup Events Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CIl
Yakovley et al. (20200 12 35 9 41 385% 1.86 [0.67,5.13] —T
Taradaj etal. (2013) a 17 718 130% 711 [1.23, 40.98]
Schubent etal. (2001) 14 35 g ar 0.0% 272097, 762
Lucas etal {2003} 14 36 14 43 48.5% 1.87[0.74, 4 62 -
Cehlin et al. ¢2007) 43 T8 a0 24 0.0% 0.81[0.44,1.51]
Cehlin etal. (2003) 34 T8 34 86 0.0% 1.18[0.63, 2.20]
Total (95% CI) 88 102 100.0% 2.22[1.18, 4.16] <
Total events 38 26
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.96, df=2 (P = 0.37); F= 0% ID o 051 150 1005

Testfor overall effect 2= 2.47 (P =0.01) Favours control Favours LLLT

Figura 4 Forest plot da meta-analise de apenas LLLT

4.4 Eventos adversos

Apenas 12 eventos em 396 pacientes tratados (3%), todos leves: eritema
temporario (5), sensacédo de calor (4), prurido (3). Nenhum evento grave ou
descontinuagdo do tratamento e houve incidéncia similar ao controle (8/383,
2%), sem diferenca significativa.
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5. DISCUSSAO

5.1 Eficacia da LLLT e parametros 6timos

Os resultados desta meta-analise demonstram que a terapia a laser de
baixa intensidade apresenta eficacia no tratamento de Ulceras por presséo
quando utilizada isoladamente. O odds ratio de 2,22 para LLLT isolada
representa beneficio clinicamente relevante e estatisticamente significativo,
contrastando com o resultado n&o significativo da fotobiomodulagdo combinada

(laser + LED).

A superioridade da LLLT isolada sobre as terapias combinadas com LED
pode estarrelacionada as caracteristicas fisicas distintas da luz laser - coeréncia,
monocromaticidade e colimagdo. A natureza coerente permite padrboes de
interferéncia construtiva que facilitam interagcdes especificas com croméforos
celulares, enquanto a monocromaticidade dos lasers (largura de banda <1 nm
versus 20-40 nm dos LEDs) possibilita direcionamento mais preciso aos

fotorreceptores mitocondriais.

A analise individual dos estudos revela padrdes importantes. O estudo de
Taradaj et al. (2013) apresentou o maior efeito (OR 7,11), utilizando laser de 658
nm, enquanto estudos com comprimentos de onda no infravermelho préximo
mostraram resultados mais modestos. Esta observagdo sugere que
comprimentos de onda na faixa vermelha (630-680 nm) podem ser mais

eficazes, alinhando-se com os espectros de absorg¢ao da citocromo c oxidase.
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5.2 Analise critica individual dos estudos incluidos

Yakovlev et al. (2020) - Tecnologia laser de baixa energia em pacientes com

dano cerebral grave

O estudo de Yakovlev e colaboradores*® foi um ensaio clinico
randomizado que abordou a aplicaggo de LLLT em populagdes
neurologicamente comprometidas. Conduzido na Russia com 76 pacientes (32
homens e 44 mulheres) com ulceras de pressao de grau ll-Ill. Aidade média dos
pacientes era de 50,6 anos (27-69 anos), todos apresentando dano cerebral

grave e receberam tratamento com laser de 904 nm.

O objetivo do estudo foi avaliar os resultados do tratamento local de
ulceras decubitais utilizando de laser de baixa energia buscando melhorar os
resultados do tratamento dessas ulceras. Conduzido no periodo de 2017 a 2019
no departamento cirtrgico do Centro Cientifico e Clinico Federal de Ulceras de

Pressao da Instituicdo Orgamentaria Federal do Estado da Russia.

Esses pacientes eram caracterizados por danos cerebrais graves,
frequentemente decorrentes de traumatismo cranioencefalico grave, acidentes
vasculares cerebrais isquémicos, neoplasias operadas ou hemorragias
cerebrais. Os pacientes foram randomizados em dois grupos: o Grupo |
(controle), com 41 pacientes recebendo tratamento conservador padréo e
cuidados preventivos, e o Grupo Il (principal), com 35 pacientes que,

adicionalmente ao tratamento padrao, receberam o tratamento com laser.
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No grupo principal, o tratamento a laser foi realizado utilizando o
dispositivo Combi 400V1017, com aplicagdo por contato. Os parametros da
irradiacao laser de baixa energia foram: comprimento de onda de 904 nm,
frequéncia de 5000 Hz, modo de irradiacdo pulsado, poténcia de 13,5 mW/cm?
e exposicao média de 2 minutos para cada zona. A exposicado estimulante ao
laser foi realizada diariamente nos tecidos ao redor da ferida (4-6 zonas), bem
como diretamente na ulcera (2-3 zonas). O tratamento conservador padrao em
ambos 0s grupos incluiu terapia sistémica e tratamento local visando a limpeza
da superficie da ulcera, absorcdo de exsudato e manutengcdo de um ambiente
umido.

A anadlise dos resultados foi de natureza prospectiva. Foram avaliados
parametros clinicos como tempo de limpeza da Uulcera, aparecimento e
preenchimento de tecido de granulagdo, inicio da epitelizagdo, alivio da
inflamacgao e dor, e duracéo do periodo febril. Dados de cultura da ferida também
foram incluidos. Os resultados finais do tratamento foram avaliados pelo sistema
tradicional ("Bom" para fechamento completo, "Satisfatorio" para 250% de cura,
"Insatisfatério” para nenhum efeito), e a duragcdo da hospitalizagdo foi

comparada.

Nos resultados e discussao, foi observada uma melhora estatisticamente
significativa em varios parametros do processo da ferida no grupo principal,
devido a introdugao do laser. O tratamento a laser diario levou a "revitalizagao"
de granulagdes e formagao de novos focos regenerativos ja entre o 7° e 0 9° dia,
processos que no grupo controle ocorreram com um atraso de 3-4 dias (p<0,05).
Apdés 3 semanas, na maioria dos casos no grupo laser, a ulcera estava
preenchida com uma camada continua de tecido de granulacéo e epitelizagdo
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marginal, enquanto no grupo controle os processos regenerativos estavam mais

lentos e o preenchimento era de aproximadamente 50%.

A reacdo dos tecidos ao redor da ferida também melhorou mais
rapidamente no grupo NELT (aproximadamente 5-6 dias a frente), com
diminuicao da infiltragcdo, edema e fendbmenos de contragao da ferida. A taxa de
reducéao da ferida foi significativamente maior no grupo 11 (3,10£0,4%) do que no
grupo | (2,76+0,5%) (p<0,05). Uma melhora precoce na condigdo geral dos
pacientes, como diminuicdo da dor, normalizagdo do sono e temperatura, e

melhora do apetite, foi observada com a intervengéo.

Em relacdo a contaminagdo bacteriana, houve uma diminuicdo
significativamente mais pronunciada no nivel de contaminagéo (>10° corpos
microbianos por 1g de tecido) no grupo intervencéo (p<0,05), especialmente
notavel ao final da segunda semana de terapia com laser. Os agentes

causadores dominantes nas semeaduras iniciais foram S. aureus e E. coli.

Os resultados finais do tratamento mostraram que o desfecho "Bom"
(fechamento completo) foi alcangado em 34,3% dos pacientes no grupo laser,
comparado a 21,9% no grupo controle. A implementacdo da abordagem
abrangente com laser resultou em uma reduc¢do na duragdo da hospitalizagao
em média de 7 dias ou 16% (38 dias vs 45 dias), o que também tornou possivel
reduzir os custos financeiros em mais de 18% e iniciar a reabilitagcao terapéutica

mais cedo.

As conclusdes do estudo indicam que a aplicacdo do laser, em
combinag&o com o tratamento padrao, permite reduzir significativamente o grau

de contaminacdo microbiana, acelerar o tempo de cicatrizagdo das ulceras de
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pressao em pacientes imoveis com danos cerebrais graves em 1,3-1,4 vezes e
aumentar as barreiras protetoras locais. Consequentemente, tanto a duracao da
fase de reabilitacdo hospitalar quanto os custos financeiros do tratamento séo
reduzidos. Uma abordagem integrada utilizando laser como fator fisico adicional
pode melhorar significativamente os resultados finais do tratamento de ulceras

de pressao nessa populacéo vulneravel.

Taradaj et al. (2013) - Comparagao de trés comprimentos de onda

O estudo clinico de Taradaj et al. (2013)%? teve como objetivo principal
avaliar a eficacia da terapia a laser em diferentes comprimentos de onda: 940,
808 e 658 nm para o tratamento de ulceras por pressao. Trata-se de um ensaio
clinico prospectivo, controlado, randomizado e cego para o observador (single-

blind). O estudo foi realizado na Clinica Limf-Med em Chorzow, Poldnia.

Foram qualificados 75 individuos para participar. No total, 72 pacientes
com Ulceras por pressao de estagio Il e lll nas extremidades inferiores receberam
terapia a laser. A randomizacao alocou os participantes em quatro grupos: trés
grupos de tratamento com laser (Grupo I: 940 nm, Grupo II: 808 nm, Grupo llI:
658 nm) e um grupo placebo (Grupo IV). A idade dos pacientes variou de 24 a
88 anos, com idades médias nos grupos variando entre 65 e 69 anos. A duragao
das ulceras antes da terapia variou entre 1.0 e 4.6 meses, com médias entre
2.01 e 2.78 meses nos diferentes grupos. Os grupos eram homogéneos em
todas as caracteristicas dos participantes avaliadas (idade, sexo, IMC,

tabagismo, estagio da ulcera e duragao inicial da ulcera).
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O protocolo de intervengao consistiu em terapia a laser aplicada uma vez
ao dia, 5 vezes por semana, durante 1 més. O equipamento utilizado foi um laser
de diodo de galio-aluminio-arseneto (GaAlAs) com poténcia maxima de saida de
50 mW e emisséao continua de radiacdo. A dose média aplicada foi de 4 J/cm?,
medida diretamente na superficie da ferida. A aplicacdo foi realizada por
varredura sobre a superficie da ferida, a uma distancia de 50 cm da superficie
da ulcera, utilizando um movimento composto. No grupo placebo, o dispositivo
laser estava desligado, mas o aplicador escaneava as ulceras usando luz visivel

vermelha niao coerente.

Os desfechos primarios incluiram a porcentagem de redugéo da area da
ulcera e a porcentagem de feridas completamente cicatrizadas apdés um més de
terapia. O desfecho secundario foi a taxa de cicatrizagcao da ulcera na avaliagao
de acompanhamento, 3 meses apds o final do estudo. A cicatrizacdo completa
foi definida pela epitelizagao final da pele e a area da ulcera foi medida usando

uma camera infravermelha.

Os resultados demonstraram que, apds um més de terapia, a taxa de
cicatrizacao foi significativamente maior no Grupo Ill (laser de 658 nm), com
47.05% (8 de 17 pacientes) de ulceras completamente cicatrizadas. Os outros
grupos apresentaram taxas significativamente piores, com apenas 11.11% de
cicatrizagao total. Resultados semelhantes foram encontrados na analise de
acompanhamento apds 3 meses, onde o Grupo Il (658 nm) alcangou uma taxa
de cicatrizagao de 58.82%, comparado a 16.66% nos outros grupos. A analise
da porcentagem de mudangca na area da ulcera também confirmou a
superioridade do comprimento de onda de 658 nm, resultando em uma reducao
meédia de 71.09% na area da ulcera apos 1 més, enquanto os grupos 940 nm,
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808 nm e placebo apresentaram redugbes de 31.23%, 29.89% e 28.34%,
respectivamente. Os comprimentos de onda de 940 e 808 nm foram muito menos

eficazes e ndo demonstraram superioridade em relagéo ao placebo.

Os autores concluiram que a terapia a laser no comprimento de onda de
658 nm pareceu ser eficaz para a cicatrizacdo de ulceras por pressdo. Em
contraste, os comprimentos de onda de 808 nm e 940 nm n&o tiveram efeito
significativo no estudo. Os autores enfatizam a importancia do comprimento de
onda do feixe laser no processo de cicatrizagdo de feridas e sugerem que os
parametros corretos (comprimento de onda, dose e método de aplicagdo) ainda
precisam ser mais bem estabelecidos na literatura. Os autores também
mencionam a limitagdo do tamanho da amostra e a necessidade de

acompanhamento mais longo em estudos futuros.

Schubert (2001) - Fototerapia em idosos ap6és trauma de queda

O estudo de Vera Schubert (2001)?%, teve como objetivo principal avaliar
os efeitos da fototerapia (luz monocromatica pulsada) com diferentes pulsagdes
e comprimentos de onda na cicatrizagao de ulceras por pressdo em pacientes
idosos apoOs trauma por queda. A hipotese dos autores era que a luz
monocromatica, adicionada ao tratamento padr&o, proporcionaria uma taxa de

cicatrizacao significativamente mais rapida e um tempo de cicatrizagao reduzido.

Trata-se de um ensaio clinico prospectivo, randomizado e controlado. O
estudo foi conduzido no Huddinge University Hospital, na Suécia. A

randomizacgao foi realizada em blocos de seis pacientes.
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Foram incluidos pacientes idosos (= 65 anos) com ulceras de pele (Uceras
por pressao) estagio 2 ou 3, recém-admitidos em enfermarias ortopédicas ou
geriatricas. Pacientes que utilizavam corticoides ou tinham diabetes mellitus
insulinodependente foram excluidos, embora diabetes tipo 2 fosse permitido.
Inicialmente, 74 pacientes foram randomizados (37 no grupo controle - G1 e 37
no grupo fototerapia - G2). As analises no G2 foram baseadas em 35 pacientes
devido a exclusdes pbs-inclusdo. A idade média dos pacientes era de
aproximadamente 85 anos em ambos os grupos. Os grupos eram homogéneos
nas caracteristicas demograficas basais, incluindo idade, sexo, pressao arterial,
hemoglobina, volume globular e proteina C reativa. A maioria dos pacientes
apresentava Ulceras estagio 2 (86%) e a area inicial das ulceras era inferior a

10.0 cm? em mais de 90% dos casos.

Ambos os grupos receberam o mesmo tratamento convencional padrao
para Uulceras, que incluia informagbes preventivas, manejo da pressao
(posicionamento em 30°, colchdes/almofadas de espuma), limpeza da ferida
com soro fisioldgico, tratamento de infec¢do, desbridamento e manutencao da
superficie umida com curativo hidrocoloide semipermeavel. O Grupo 2
(fototerapia) recebeu tratamento adicional com luz monocromatica pulsada
utilizando equipamento BiolightTM International AB. A intervencao utilizou uma
sonda com diodos que emitiam luz infravermelha a 956 nm (irradiancia de 55
W/m?) e luz vermelha a 637 nm (irradiancia de 21 W/m?), aplicadas em
sequéncia. A luz era pulsada com frequéncias variando entre 15.6 Hz e 8.58 kHz.
O aplicador era mantido a aproximadamente 3 cm acima da Ulcera e escaneado
sobre a superficie por 9 minutos em cada sessao. A frequéncia das sessodes foi

de 5 vezes/semana na primeira semana, 4 vezes/semana na segunda, 2
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vezes/semana na terceira e 1 vez/semana da quarta semana em diante. Os
pacientes foram acompanhados por 10 semanas ou até a cicatrizagao completa

da ulcera.

Os desfechos avaliados incluiram a reducédo da area da ulcera (medida
semanalmente por tragcagem e planimetria digital) e a taxa de cicatrizagdo. A
progressao da cicatrizacao foi analisada através da reducao percentual da area
e constante de velocidade de cicatrizagdo (tempo para 50%, 90% e 100% de
cicatrizacao). Os principais achados do estudo demonstraram que a fototerapia
acelerou significativamente o processo de cicatrizagdo. A reducédo da area da
ulcera no G2 comecgou a divergir do G1 ja na primeira semana, atingindo
significancia estatistica na quarta semana. Apos 4 semanas, a area da ulcera no
G2 foi reduzida em 79%, comparado a 57% no G1, representando uma area
cicatrizada 39% maior no G2. A diferenga na reducdo da area permaneceu
significativa durante as semanas finais do estudo. A constante de velocidade de
cicatrizagao foi 54% maior no G2 (5.3% por dia) comparado ao G1 (3.4% por
dia). Ataxa de cicatrizacao (proporgéo cicatrizada por semana) foi 49% maior no
G2 (0.298 por semana) comparado ao G1 (0.200 por semana). A analise de
sobrevivéncia mostrou que o tempo para atingir 50%, 90% e 100% de
cicatrizagao foi significativamente menor no G2. Especificamente, 90% da area
média da ulcera no G2 cicatrizou em 5 semanas, comparado a 9 semanas no
G1. Para ulceras estagio 2, os efeitos foram ainda mais pronunciados. Alguns
pacientes no G2 apresentaram eritema moderado ao redor da ulcera na primeira

semana, possivelmente associado a vasodilatagao.

Os autores concluiram que a adicdo da terapia com luz monocromatica
pulsada ao tratamento local padrao aumentou a taxa de cicatrizagao, reduziu a
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area da ulcera diariamente e encurtou o tempo de cicatrizagdo em pacientes
idosos com Uulceras por pressao. Os autores sugerem que a terapia deve ser
investigada em outros grupos de pacientes com ulceras cronicas e discutem a

importancia de ensaios randomizados para avaliar a eficacia terapéutica.

Nussbaum et al. (1994) - Comparagao com ultrassom e UV-C

O estudo de Nussbaum, Biemann e Mustard (1994)?* teve como propdsito
comparar o efeito na cicatrizacdo de feridas em pacientes com lesdo medular
entre o cuidado de enfermagem isolado e o cuidado de enfermagem combinado
com tratamento a laser ou com um regime de ultrassom e ultravioleta-C
(US/UVC). A hipétese nula testada foi que n&o haveria diferenga na taxa média

de cicatrizagdo entre as trés abordagens de tratamento diferentes.

O desenho do estudo foi um ensaio clinico prospectivo, randomizado e
controlado. Foi realizado no Lyndhurst Spinal Cord Centre em Toronto, Ontario,
Canada. Pacientes hospitalizados com diagnéstico de lesdo medular e Ulceras
por pressao foram convidados a participar. Vinte pacientes (totalizando 22
feridas) foram randomizados para um de trés grupos de tratamento: um grupo
controle (n=9), um grupo US/UVC (n=5) e um grupo laser (n=6). Quatro
pacientes nao completaram o estudo (dois transferidos, dois retirados para
cirurgia), e os resultados foram analisados para os 16 individuos restantes (18
feridas). O tamanho inicial da ulcera ndo apresentou diferencga significativa entre

0s grupos no inicio do estudo.
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Todos os pacientes receberam o cuidado de ferida padrao, consistindo em
limpeza duas vezes ao dia, aplicagéo de curativos umidos e alivio continuo da
pressdo. O grupo Laser recebeu trés tratamentos semanais utilizando uma
sonda cluster com um diodo laser de 820 nm e 30 diodos superluminosos (10 de
cada em 660, 880 e 950 nm), com densidade de energia de 4 J/cm? e frequéncia
de repeticdo de pulso de 5.000 pulsos por segundo. O grupo US/UVC recebeu
cinco tratamentos semanais, alternando a modalidade diariamente. O ultrassom
pulsado foi aplicado a uma frequéncia de 3 MHz e intensidade média espacial-
média temporal (SATA) de 0.2 w/cm? (relagédo de pulso 1:4) por 5 minutos para
cada 5 cm? de area da ferida. A dosagem de UVC (emissao de 95% em 250 nm)
foi calculada a cada sessao de acordo com a aparéncia da ferida, variando entre

El, E3, E4 e 2E4 para desbridamento.

As feridas foram medidas a cada 14 dias, e as areas de superficie foram
calculadas utilizando um sistema de medicao digital. As alteracbes percentuais
semanais na area da ferida (taxa de cicatrizagdo) foram comparadas. Os
tracados e a andlise foram realizados por um investigador externo a instituicao e

cego para as atribuicbes dos grupos dos sujeitos.

Os principais achados demonstraram que a taxa de cicatrizacdo nao foi
igual sob todas as condi¢gdes de tratamento, levando a rejeicao da hipdtese nula
(P=.032). Os resultados mostraram que o tratamento US/UVC teve um efeito
maior na cicatrizagdo da ferida do que o cuidado de enfermagem, tanto isolado
quanto combinado com laser. Embora as comparagdes pareadas mostrem que
a diferenga estatisticamente significativa foi entre os tratamentos US/UVC e laser
(P=.032 naANOVA, com diferenca significativa nas comparag¢des pareadas entre
US/UVC e laser), a concluséo geral dos autores e a apresentacao dos resultados
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suportam que o US/UVC combinado com cuidado padrao foi superior ao cuidado
padrao sozinho e ao cuidado padrao combinado com laser. O tratamento a laser,
sob as condi¢cdes experimentais utilizadas neste estudo, ndo mostrou beneficio

para a cicatrizagao de feridas em pacientes com lesdo medular.

Os autores concluiram que o ultrassom e o ultravioleta-C, utilizados
separadamente em dias alternados cinco vezes por semana, tém uma vantagem
para a cicatrizacao de feridas em pacientes com lesdao medular. O tratamento
US/UVC pode diminuir o tempo de cicatrizagao e permitir um retorno mais rapido
aos programas de reabilitagdo, trabalho e atividades de lazer para esses
pacientes. Como limitagao do estudo, os autores observam a falta de um controle
placebo para o US ou UVC individualmente e recomendam que este método seja
testado em outras populacdes de pacientes com outros tipos de feridas crénicas
(como ulceras diabéticas, venosas e ulceras de pressao Grau V) e que o estudo
seja estendido a um numero maior de pacientes em um ensaio controlado por

placebo.

Lucas et al. (2003) - Estudo multicéntrico em ulceras estagio Il

O grupo holandés liderado por Cees Lucas contribuiu com dois estudos
seminais para nossa revisdo sistematica?>?%. O trabalho de 2003%° investigou a
eficacia da terapia a laser de baixa intensidade (LLLT) como adjuvante ao
tratamento padrdo em pacientes com ulceras por pressao estagio Ill. O desenho
do estudo foi um ensaio clinico prospectivo, randomizado, multicéntrico e cego

para o observador. Foi conduzido em trés casas de repouso nos Paises Baixos.
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Pacientes consecutivos com Ulceras por pressao estagio Ill foram elegiveis. O
estudo limitou a inclusdo a uma ulcera por paciente e restringiu o tamanho da
Ulcera a menos de 30 cm? para garantir que a area da ferida fosse
completamente coberta pela sonda laser e pela facil penetracdo da luz.
Pacientes com feridas ocluidas por escara, ulceragbes constantes e invariaveis
por mais de 1 ano, pacientes diabéticos com disturbios metabdlicos sérios ou

terminalmente doentes foram excluidos.

Um total de 86 pacientes foi incluido no estudo. Os pacientes foram
randomizados para um dos dois grupos de tratamento apos a avaliagdo basal
com o grupo controle (n=47) recebendo apenas o tratamento consensual
prevalecente, que consistia em informacdo ao paciente, limpeza da ferida,

curativos umidos simples e alteracao frequente da posicao.

O grupo experimental (n=39) recebeu LLLT em adicdo ao tratamento
controle. A LLLT foi aplicada cinco vezes por semana durante um periodo de 6
semanas. Utilizou-se uma sonda cluster com um diodo laser de GaAs (arseneto
de galio) de 904 nm, com uma area irradiada de 12 cm? (dimensao fisica da
sonda de 30 cm?). Os parametros foram: poténcia de pico total de 12 * 70 W,
frequéncia de pulso de 830 Hz, duracéo do pulso de 150 ns, poténcia média do
feixe de 12 * 8 mW e uma exposic¢ao radiante de 1 J/cm?, requerendo um tempo
de exposigao de 125 segundos. A sonda foi aplicada na superficie do tecido
normal circundante, ligeiramente afastada da superficie da ferida (distancia < 1

mm).

As feridas foram medidas a cada 2 semanas usando tragados a partir de
fotografias polaroid em escala real, com a area da superficie calculada por um

avaliador independente e cego para a atribuicdo dos grupos. As medidas de
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resultado primarias foram a redugéo absoluta (mm?) e relativa (%) do tamanho
da ferida as 6 semanas em comparagdao com a linha de base. As medidas de
resultado secundarias foram o numero de pacientes que desenvolveram ulcera
estagio IV durante o periodo de estudo e a mudanga mediana nos escores de

Norton as 6 semanas.

Os achados principais do estudo indicaram que n&o houve diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos (controle vs. LLLT + cuidado
padrao) em relagdao a reducao do tamanho da ferida. As analises estatisticas
(teste U de Mann-Whitney para dados nao transformados e teste t ndo pareado
para dados transformados logaritmicamente) mostraram que as diferengcas nas
melhorias absoluta (p = 0.23) e relativa (p = 0.42) da area da ferida ndo foram
significativas. A analise apds transformacgao logaritmica dos dados de tamanho
da ferida também ndo demonstrou diferenga significativa nos escores de

melhoria loge entre os grupos (p = 0.59).

Em relagdo aos desfechos secundarios, ndo houve diferencga significativa
no numero de pacientes que desenvolveram ulcera estagio IV durante o periodo
de tratamento (11% no grupo controle vs. 8% no grupo LLLT; p = 0.72). Os
escores de Norton dos pacientes também ndo mudaram durante o periodo de

tratamento.

Com base nesses achados, os autores concluiram que nao encontraram
evidéncias que justifiquem o uso da terapia a laser de baixa intensidade (LLLT)
como adjuvante ao tratamento consensual de ulceras por pressao estagio lll.
Eles notam que, embora estudos em animais e relatos aneddticos sugiram
efeitos positivos da LLLT, os poucos ensaios clinicos controlados em humanos

publicados até entdo apresentavam limitacdes metodologicas. Apesar de o
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estudo de Lucas et al. ter abordado algumas dessas limitagdes (tamanho da
amostra, comparabilidade basal, cegamento do observador e detalhes dos
parametros do laser), seus resultados nao suportaram a eficacia da LLLT sob as

condi¢cbes experimentais utilizadas.

Lucas et al. (2000) - Estudo piloto em ulceras estagio Il

O estudo piloto anterior do mesmo grupo?® merece discussdo separada
por representar exemplo classico de como estudos preliminares bem conduzidos
podem informar pesquisas definitivas subsequentes. Com 47 pacientes, este
ensaio estabeleceu viabilidade e forneceu estimativas de tamanho de efeito que

informaram o estudo maior de 2003.

Este estudo piloto, realizado por Lucas, Coenen e de Haan (2000), teve
quatro objetivos principais: a) Avaliar a viabilidade de um ensaio multicéntrico em
casas de repouso. b) Investigar a aplicabilidade dos métodos de registro e
avaliagcao utilizados. c) Avaliar a extensao da redug¢ao do tamanho da ferida em
ambos os bragos de tratamento para realizar uma analise de poder adequada
para futuros ensaios. d) Analisar o(s) efeito(s) do tratamento com laser de galio-
aluminio (GaAl) de 904 nm em Uulceras por pressao de espessura total estagio

O desenho do estudo foi um ensaio clinico piloto prospectivo,
randomizado, cego unico e multicéntrico. Foi conduzido em quatro casas de
repouso diferentes, utilizando o mesmo protocolo prospectivo. Pacientes

consecutivos com ulceras por pressao estagio Il foram considerados elegiveis.
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Para garantir que a area da ferida pudesse ser completamente coberta pela
sonda laser, pacientes com area de ferida maior que 30 cm? foram excluidos.
Também foram excluidos pacientes com feridas ocluidas por escara, ulceragoes
constantes e invariaveis por mais de um ano, pacientes diabéticos com disturbios
metabdlicos graves durante o estudo, e pacientes terminais n&o foram incluidos

na randomizacao.

Vinte pacientes foram incluidos no estudo piloto; 16 pacientes foram
randomizados, e quatro pacientes foram excluidos antes da randomizacao. Dos
randomizados, oito pacientes foram designados para o grupo de tratamento
consensual e oito pacientes tiveram LLLT adicional. As caracteristicas basais dos
pacientes (idade, sexo, localizagdo da ulcera, duragdo da ferida, escore de
Norton e tamanho inicial da ferida) foram semelhantes entre os dois grupos,
embora o grupo experimental (LLLT) tivesse um tamanho inicial mediano da

ferida ligeiramente maior e duragdo da ulcera ligeiramente maior.

Todos os pacientes receberam o tratamento padrao de ulcera por pressao,
que consistia em informacéo e instrucéo ao paciente, limpeza da ferida, curativos

umidos simples e alteragao frequente da posi¢cao do paciente.

O grupo experimental recebeu LLLT adicional, aplicada cinco vezes por
semana durante um periodo de 6 semanas. Foi utilizado um dispositivo com uma
sonda cluster contendo 12 diodos infravermelhos monocromaticos de GaAs
(arseneto de galio) de 70W operando a um comprimento de onda de 904 nm. Os
parametros incluiram uma frequéncia de pulso de 830 Hz, poténcia média do
feixe de 8 mW por diodo e uma exposigao radiante (densidade de energia) de 1
J/cm2. A sonda cobria uma area de 30 cm? e o tempo de exposi¢cdo necessario

para atingir 1 J/cm? foi de 2 minutos e 5 segundos. Os tratamentos com LLLT

40



foram realizados pelo mesmo investigador designado em cada uma das quatro

instalagdes.

A avaliacao das feridas incluiu a documentacdo semanal da aparéncia da
ferida (cor, tecido necroético, escara, inflamagao) e do escore de Norton. A area
da superficie da ferida foi registrada em mm? com base em fotografias Polaroid
1:1 tiradas semanalmente. A area foi delimitada em um diagrama transparente
de ferida com uma grade em mm? por um avaliador independente e cego para
os detalhes clinicos. A resposta ao tratamento foi calculada como a diminuicao

na area da superficie de cada ulcera.

Apds seis semanas, ndo houve diferenga estatisticamente significativa na
area da superficie da ferida entre os dois grupos (teste U de Mann Whitney;
p=0.47). Embora n&o significativo, houve uma tendéncia para que o grupo
controle apresentasse uma cicatrizagdo percentual ligeiramente melhor. As
feridas no grupo LLLT cicatrizaram para uma mediana de 83% de sua area inicial,
enquanto as feridas no grupo controle cicatrizaram para uma mediana de 95%
de sua area inicial as 6 semanas. Constatou-se que houve uma diminuicdo
significativa no tamanho da ferida dentro de cada bracgo de tratamento ao longo
das 6 semanas (analise bidirecional de Friedman, p<0.001 para ambos os
bracos). Isso indica que tanto o tratamento consensual quanto o tratamento
consensual mais LLLT resultaram em reducgao significativa da area da ferida ao

longo do tempo.

Os autores concluiram que um estudo multicéntrico é viavel em casas de
repouso e houve reducgao significativa da area da ulcera dentro dos grupos, mas
nao houve diferengas significativas entre os tratamentos. Eles observam que,

embora estudos tedricos e in vitro e alguns estudos com animais sugiram que a
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LLLT pode melhorar a cicatrizagdo, os resultados deste estudo piloto n&o
puderam demonstrar que a LLLT, em adi¢cdo ao cuidado padrao, teve um efeito
favoravel na area da ferida comparado apenas ao cuidado padrdo. Com base
nos resultados, calcularam que um tamanho de amostra de pelo menos 74
pacientes (37 por grupo) seria necessario para detectar um efeito com poder
adequado em estudos futuros. Recomendam a replicacdo do estudo com uma
populacdo maior, baseada em anadlise de poder adequada, para distinguir um
possivel efeito da promogao da cicatrizagdo usando irradiagao a laser em ulceras

estagio Il e para determinar as variaveis de estimulo mais eficazes.

Lim et al. (2024) - LED multiespectral em ulceras grau 2

O estudo sul-coreano de Lim e colaboradores?’ utilizou dispositivo LED
multiespectral especialmente desenvolvido. Este ensaio duplo-cego com 164
pacientes € o maior estudo individual em nossa meta-analise. Foi publicado em
agosto de 2024 na PLOS ONE, teve como propdsito examinar a validade e
seguranga da utilizacdo de um dispositivo de LED multiespectral no tratamento

de ulceras por pressao sacrais de Grau 2.

O desenho do estudo foi um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
controlado. Um total de 38 pacientes foram randomicamente designados para
dois grupos: um grupo de dispositivo simulado (grupo controle ou Sham) e um
grupo de dispositivo experimental (LED). As sessbes de tratamento foram
realizadas ao longo de um periodo de quatro semanas, com uma frequéncia de

trés vezes por semana. O estudo foi conduzido em regime duplo-cego, com

42



participantes (pacientes) e pesquisadores cegados. A randomizacgao e a analise
de dados foram conduzidas por uma organizagcao de pesquisa contratada. Dos
38 pacientes inicialmente inscritos, houve perdas durante o periodo de
tratamento de 4 semanas, resultando em 13 pacientes no grupo Sham e 14 no

grupo LED que completaram o protocolo e foram elegiveis para a avaliagao final.

Aintervencgao consistiu no uso do dispositivo "BELLALUX Lite", certificado
como dispositivo médico Grau 2. Este dispositivo combina quatro comprimentos
de onda de LED: luz visivel (VERMELHO [630 nm], AMBAR [595 nm], AZUL [460
nm]) e luz quase infravermelha (850 nm). O dispositivo & descrito com potencial
antibacteriano (AZUL) e de recuperacdo de feridas (VERMELHO, quase
infravermelho), particularmente para feridas crénicas como ulceras por pressao.
No grupo experimental (LED), o dispositivo foi ajustado na poténcia maxima,
totalizando 90 mW/cm?, resultando em uma energia total de 135 J/cm? por
sessao. As sessdes duraram 25 minutos e ocorreram 12 vezes ao longo de um
més (trés vezes por semana por 4 semanas). No grupo controle (Sham), foi
utilizado um dispositivo com formato idéntico que imitava visualmente o LED
terapéutico utilizando poténcia minima (estagio 1), totalizando 12 mW/cm?
através dos 4 comprimentos de onda, resultando em uma energia total de 18
J/cm? por sessdo. Ambos os grupos receberam cuidado padrdo, que incluiu um
curativo antibacteriano com sulfadiazina de prata 1% mais espuma diariamente,

seguindo as diretrizes globais de 2019 para ulceras por presséo.

A avaliagdo da eficacia e seguranga foi realizada da seguinte forma: A
validade primaria envolveu a medicdo do tamanho da ferida e a quantidade de
re-epitelizacdo apos 0 (Visita 2, antes do tratamento LED) e 4 semanas de
tratamento (Visita 14). O tamanho da ferida foi calculado e comparado entre os
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grupos e dentro de cada grupo ao longo do tempo. As avaliagbes secundarias
incluiram a analise de regeneragao epidérmica, densidade de colageno e
marcadores imunologicos através de biopsias de tecido em pacientes que

consentiram.

Em relacdo ao Tamanho Total da Ferida, houve uma diminuicao
significativa no tamanho da ferida dentro de cada grupo apds 4 semanas de
tratamento (Sham, p< 0.001; LED, p< 0.001). No entanto, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa no tamanho da ferida entre os dois grupos apos o
tratamento (p = 0.061). Para as feridas sem escara, ambos 0s grupos
apresentaram redugéo significativa no tamanho da ferida (Sham, p<0.001; LED,
p< 0.001). N&do houve diferenga significativa no tamanho da ferida poés-
tratamento entre os dois grupos (p = 0.070). Numericamente, no entanto, o grupo
LED sem escara apresentou um tamanho poés-tratamento menor (3.52 £ 6.68%
do tamanho inicial) em comparagdo com o grupo Sham sem escara (13.80 %
20.29% do tamanho inicial). Para as feridas com escara, o grupo LED apresentou
uma redugdo significativa no tamanho da ferida antes e ap6s o tratamento
(p=0.003), enquanto o grupo Sham nao (p=0.109), possivelmente devido ao
pequeno numero de feridas neste subgrupo Sham (3 feridas no Sham vs. 11 no
LED). Nao houve diferengca estatisticamente significativa nos resultados do
tratamento entre os dois grupos com escara (p = 0.148). As feridas com escara

no grupo LED eram maiores apés o tratamento (6.51 £+ 9.46 cm? e 59.77

I+

28.18% do tamanho inicial) do que no grupo Sham (0.48 + 0.49 cm? e 8.12

+

8.06% do tamanho inicial).

Quanto a Segurancga, 17 eventos adversos foram documentados em 15
participantes ao longo da fase de tratamento. Apenas um evento adverso foi
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considerado relacionado ao dispositivo médico (dor leve no grupo LED). No
geral, 2.6% (1/38) dos participantes experimentaram um evento adverso

relacionado ao dispositivo, o que, segundo os autores, afirma sua seguranca.

Com base nesses achados, os autores concluiram que nao foi encontrada
evidéncia que suporte a eficacia do tratamento com LED multiespectral em
Ulceras por pressdo Grau 2 neste estudo. Eles reiteram que a presencga de
escara emergiu como um fator crucial que influencia a recuperacéo. Observou-
se uma tendéncia (embora ndo estatisticamente significativa) sugerindo que a
terapia com LED poderia ser mais benéfica em casos onde a escara estava
ausente. O estudo também reconheceu limitagdes, como a natureza localizada
das biopsias, as diferengas basais que surgiram devido aos dropouts em um
estudo prospectivo, e a possibilidade de que a poténcia minima do dispositivo
sham pudesse ter algum impacto tecidual. Como resultado, recomendam a
realizacdo de um ensaio clinico confirmatério com uma coorte maior de
participantes com Ulceras por pressao Grau 2 sem escara para substanciar a

eficacia do tratamento com LED e obter evidéncias mais robustas e conclusivas.

Durovi¢ et al. (2008) - Luz polarizada em cicatrizagao de ulceras

Este artigo, publicado em 2008 no Vojnosanitetski Pregled, por Burovic,
Mari¢, Brdareski, Jevti¢ e Durdevié¢?8, teve como objetivo principal estabelecer os
efeitos da terapia com luz polarizada no processo de cicatrizagao de ulceras por

pressdo. A relevancia do estudo reside nas dilemas e contradigbes existentes
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sobre as terapias adjuvantes para ulceras por pressao, especialmente a luz

polarizada, que era negligenciada (de acordo com os autores).

O desenho do estudo foi um ensaio clinico prospectivo, randomizado e
simples-cego. Quarenta pacientes com ulceras por pressdo de estagios | a
foram incluidos apds atenderem aos critérios de inclusao e exclusao rigorosos,
como auséncia de contraindicagdes para a luz polarizada, doengas agudas ou
deterioragdo do estado geral, planejamento de enxerto de pele a curto prazo,
nutricdo deficiente (albumina < 3.0 g/dL), infecgéo local ou geral (especialmente
se sacral), ou uso de medicamentos que afetam a pele e a cicatrizagao
(corticoides, imunossupressores, antineoplasicos, anticoagulantes). Os
pacientes foram divididos aleatoriamente em dois grupos: um grupo
experimental (E) com 20 pacientes e um grupo controle (C) com 20 pacientes. O

estudo foi conduzido na Military Medical Academy em Belgrado.

A intervengao para o grupo experimental (E) consistiu no cuidado padréo
da ferida (limpeza e curativo) mais terapia com luz polarizada. O grupo controle
(C) recebeu apenas o cuidado padrédo da ferida. O cuidado padrdo envolvia a
limpeza da ferida com perdxido de hidrogénio a 2% e a aplicagéo de um curativo
com gaze umedecida em soro fisiolégico (NaCl a 0.9%), seguida de gaze seca,
algodao e fita adesiva. A terapia com luz polarizada utilizou uma lampada
Bioptron, que emite luz polarizada linearmente e policromatica, com
caracteristicas técnicas de comprimento de onda entre 400-2000 nm, grau de
polarizagao > 95%, densidade de poténcia de 40 mW/cm?e energia luminosa de
2.4 J/cm?2. O tratamento com luz polarizada foi aplicado por seis minutos diarios,

cinco vezes por semana, durante quatro semanas, mantendo uma distancia de
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10 cm da ferida. Todas as terapias foram realizadas no mesmo intervalo de

tempo (entre 14h e 16h).

A avaliagdo dos efeitos da terapia foi realizada utilizando a escala
Pressure Ulcer Scale for Healing (PUSH). Esta escala avalia o tamanho da
ferida, quantidade de exsudato e tipo de tecido. As variaveis avaliadas incluiram
a superficie da ulcera por pressao, o "rank" da ulcera por pressao e o escore
total PUSH. As medigdes foram feitas no inicio e no final do tratamento por dois

observadores independentes e cegos.

Os achados principais do estudo foram: no inicio do tratamento, os grupos
eram homogéneos em termos de idade, sexo, duragéo da terapia, superficie da
ulcera, rank e escore total PUSH. No entanto, houve diferengas significativas no
inicio do estudo em relacdo a quantidade de exsudato e tipo de tecido. Ao final
do tratamento, no grupo experimental, houve melhora significativa nos
parametros da ulcera por pressao em comparagao com o inicio do tratamento,
com diminui¢do significativa na superficie e escore total PUSH (p < 0.05). Em
contraste, no grupo controle, houve uma piora significativa nos parametros da
ulcera por pressdo em comparagdo com o inicio do tratamento, com aumento
significativo na superficie, rank e escore total PUSH (p < 0.05). Os pacientes no
grupo experimental apresentaram melhora significativamente maior nos
parametros da ulcera por pressao (superficie: E 10.80+£19.18 cm? vs. C
22.97+15.69 cm?, p=0.0005; rank: E 5.95+2.48 vs. C 8.6+1.05, p=0.0005; escore
total PUSH: E 7.35+3.17 vs. C 11.85+2.35, p=0.00003) do que os pacientes no
grupo controle. Em termos de seguranga, nenhum efeito colateral foi registrado

no estudo, e a terapia com luz polarizada foi considerada completamente segura.
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Os autores discutem que os resultados favoraveis no grupo experimental
podem ser atribuidos aos conhecidos efeitos bioldgicos da luz polarizada, como
a estimulagao da proliferagao celular (especialmente fibroblastos), liberagao de
fatores de crescimento, aumento da sintese de colageno, aceleragdo do
fechamento e epitelizagdo da ferida, e melhora da microcirculagéo e oxigenagao
tecidual. Eles expressam surpresa pela deterioragdo observada no grupo
controle, levantando a questdo se o cuidado padrao utilizado foi o mais
apropriado. Reconhecem como limitagdes do estudo as diferencas iniciais em
exsudato e tipo de tecido e as possiveis limitacdes da propria ferramenta PUSH

como instrumento de avaliacio.

Com base nesses achados, a conclusao dos autores é que os efeitos da
luz polarizada como terapia adjuvante para ulceras por pressao foram
satisfatérios. Apds quatro semanas de tratamento, os pacientes com ulceras de
estagio | a lll no grupo experimental mostraram melhora significativa no processo
de cicatrizagdo. Portanto, eles sugerem que pode ser util aplicar luz polarizada
no tratamento de ulceras por pressdo. Eles também consideram que a terapia
com luz polarizada deve ser obrigatéria na prevengao e tratamento de ulceras

por pressao.

Dehlin et al. (2003) - Fototerapia monocromatica em idosos

O artigo de Dehlin, Elmstahl e Gottrup, publicado em 2003%, aborda o
tema da fototerapia monocromatica pulsada como um potencial tratamento para

Ulceras por pressao crbnicas em pacientes idosos. Os autores mencionam que
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a maioria das Ulceras por pressao ocorre em pessoas com mais de 70 anos e
que, embora existam principios gerais de tratamento, métodos para acelerar a
cicatrizacdo sao necessarios, mas pouco progresso foi alcancado nesta area. A
base para o estudo foi uma pesquisa aberta anterior promissora que utilizou luz
monocromatica pulsada e observou redugao significativa no tamanho da ulcera
e cicatrizagdo mais precoce. A fototerapia monocromatica, registrada sob a
marca Biolight, é descrita como energia eletromagnética pulsada no espectro

visivel ou préximo do visivel, sendo n&o invasiva e nao térmica.

Para investigar os efeitos da fototerapia monocromatica, os autores
realizaram um ensaio clinico prospectivo, randomizado e duplo-cego, controlado
por placebo. O estudo foi conduzido em oito centros geriatricos na Suécia e
Dinamarca, incluindo pacientes internados e ambulatoriais. Foram incluidos
pacientes idosos (>65 anos) com ulceras por pressao de grau |l ou lll (segundo
a escala de Shea), localizadas no tronco ou pé, com idade entre 2 semanas e 6
meses, e area inicial entre 1 e 20 cm?. Critérios de exclusdo rigorosos foram
aplicados, como diabetes instavel, malignidade séria, osteomielite suspeita ou
comprovada, uso recente de antibiéticos para a Ulcera, uso de corticosteroides,
entre outros. O objetivo era confirmar os resultados positivos do estudo aberto
anterior, hipotetizando que o tratamento com fototerapia monocromatica
resultaria em cicatrizacdo total mais rapida e maior redugao na area da ulcera

em comparagao com o placebo.

Inicialmente, 201 pacientes foram incluidos, mas 3 foram excluidos antes
da randomizacdo. Dos 198 pacientes randomizados, 34 desistiram, resultando
em 164 pacientes que completaram o tratamento (78 no grupo fototerapia e 86
no grupo placebo). As caracteristicas basais dos grupos eram semelhantes em
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idade, sexo, IMC, doengas associadas, tabagismo, albumina sérica,
hemoglobina e mobilidade, embora houvesse uma tendéncia para menor

pressao arterial sistdlica no grupo fototerapia.

O tratamento consistiu na aplicacao de luz monocromatica pulsada ou
placebo sobre a area ulcerada, seguindo um programa terapéutico especifico. O
equipamento utilizado emitia luz infravermelha a 956 nm e luz vermelha a 637
nm, aplicado localmente a aproximadamente 3 cm de distancia da ulcera. O
esquema de tratamento envolvia 5 dias na primeira semana e,
subsequentemente, 2 ou 3 dias por semana, totalizando um maximo de 30
sessdes durante 11 semanas. A duragdo da sessao foi de 9 minutos nas
primeiras 5 sessdes e 6 minutos nas sessoes restantes. Tanto o equipamento de
fototerapia quanto o de placebo tinham aparéncia idéntica e ambos emitiam luz
vermelha visivel, sem aquecimento percebido. O tratamento foi administrado por

enfermeiras especialmente treinadas.

Além da intervencao especifica (fototerapia ou placebo), todos os
pacientes receberam o cuidado convencional padrao da ferida, que incluia
protegao da area ulcerada, mudanga de decubito regular, cremes emolientes ou
hidratantes ao redor da ulcera, colchdo redutor de pressao e almofada para

pacientes em cadeira de rodas.

A avaliagdo da cicatrizagdo da ulcera foi realizada semanalmente (duas
vezes na primeira semana) durante 12 semanas ou até a cicatrizagdo completa.
A area da Uulcera foi medida utilizando um filme plastico com uma grade e
determinada por um individuo independente usando um planimetro. O tempo até
a cicatrizagao total, cicatrizagdo quase completa (<10% restante) ou cicatrizagao

parcial (<50% restante) também foi avaliado. Analises estatisticas, incluindo
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analise de sobrevida (Kaplan-Meier, log-rank test) e ANOVA para medidas

repetidas, foram utilizadas.

Os achados principais do estudo foram: no material total (164 pacientes),
nenhum efeito significativo foi observado para a fototerapia monocromatica em
comparagao com o placebo. As taxas de cicatrizagdo total foram semelhantes
(43.6% no grupo fototerapia vs. 39.5% no grupo placebo, p=0.93). Nao houve
diferenga estatisticamente significativa na redugao da area da ulcera entre os
dois grupos (p=0.18). O tempo médio até a cicatrizagao total também nao diferiu

entre os grupos (p=0.93).

No entanto, em uma subanalise dos 87 pacientes com ulceras de grau ll,
observou-se uma tendéncia para uma maior reducdo no tamanho da ulcera no
grupo que recebeu fototerapia. Ao final do estudo (semana 13), o tamanho médio
da ulcera no grupo fototerapia era 18.2% do tamanho basal, comparado a 54.4%
no grupo placebo, com uma diferenga absoluta de 36% (p=0.06). Uma analise
estratificada para pacientes com baixo indice de massa corporal (IMC <20)
mostrou uma reducgao significativamente maior na area da ulcera no grupo
fototerapia em comparagao com o grupo placebo (p<0.01). Essa diferengca néo

foi notada em pacientes com IMC acima de 20.1.

Em relagdo a seguranga, 141 eventos adversos foram relatados no grupo
fototerapia e 174 no grupo placebo. A maioria foi considerada n&o relacionada
ao tratamento. Apenas 5 casos foram considerados relacionados ou
possivelmente relacionados ao tratamento com fototerapia, incluindo
formigamento, dor, sangramento e vermelhiddo na ferida durante ou apds o

tratamento.
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Os autores sugerem que as diferengas podem ser atribuidas as
caracteristicas dos pacientes, pois o presente estudo incluiu uma populagéo
potencialmente mais doente e debilitada, com maior propor¢do de pacientes
acamados por razdes nao ortopédicas, mais ulceras de grau lll e mais pacientes
com diabetes. Eles ponderam que pacientes com ulceras de grau |l podem ser
mais vulneraveis e ter maior dificuldade de cicatrizacdo e a tendéncia positiva
observada nas ulceras de grau Il corrobora os achados de cicatrizagdo mais
rapida para este grau no estudo anterior. A diferenga significativa no subgrupo
com baixo IMC sugere que a fototerapia pode ser particularmente benéfica em

pacientes com esse fator de risco.

As conclusbes dos autores s&o que, embora nenhum efeito significativo
tenha sido observado no material total, a fototerapia monocromatica pulsada
pode ter efeitos importantes na cicatrizacdo de Uulceras por pressao,
especialmente em Uulceras de grau Il e em pacientes com baixo IMC. Eles
consideram os resultados promissores, mas nao significativos (no geral), e
devido a tendéncia observada nas ulceras de grau |l, um novo estudo focado

apenas em ulceras de grau Il ja estava em andamento.

Dehlin et al. (2003) - Fototerapia monocromatica em idosos

O estudo de Dehlin e colaboradores?®, de 2007, foca no tratamento de
Ulceras por pressao cronicas de Grau |l em pacientes idosos utilizando
fototerapia monocromatica pulsada. A fototerapia  monocromatica,

comercializada sob a marca Biolight, € descrita como energia eletromagnética

52



pulsada no espectro visivel ou proximo do visivel, sendo ndo invasiva e nao

térmica.

O racional para este estudo especifico deriva de uma pesquisa anterior
dos mesmos autores3’, um estudo duplo-cego, randomizado e controlado por
placebo em pacientes com ulceras de Grau ll e 1. Nesse estudo anterior, embora
nao tenha havido efeito significativo no material total, uma subanalise de
pacientes com Uulceras de Grau Il mostrou uma tendéncia para melhor
cicatrizacdo no grupo da fototerapia (p=0.06). Além disso, uma analise
estratificada para pacientes com indice de Massa Corporal (IMC) abaixo de 20
naquele estudo anterior encontrou uma reducgao significativamente maior no
tamanho da ulcera no grupo da fototerapia. Diante dessa tendéncia e dos
resultados divergentes de estudos prévios, considerou-se de interesse estudar

especificamente o grupo de pacientes com ulceras de Grau |l.

Assim, o desenho do estudo consistiu em um ensaio clinico prospectivo,
duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, focado exclusivamente em
pacientes com ulceras por pressao de Grau |l. Para aumentar o poder estatistico
e obter uma estimativa mais precisa dos efeitos do tratamento, os dados deste
novo estudo foram agregados com os dados dos pacientes com ulceras de Grau
Il do estudo anterior. O estudo foi realizado em oito centros geriatricos na

Dinamarca e Suécia, incluindo pacientes internados e ambulatoriais.

Os critérios de inclusao definiram pacientes com 65 anos ou mais, ulceras
de Grau Il (segundo a escala de Shea) no tronco ou pé, com tempo de existéncia
entre 2 semanas e 6 meses e area inicial entre 1 e 20 cm?. Critérios de exclusao
incluiram condicdes como diabetes instavel, malignidade, osteomielite, uso

recente de antibidticos para a ulcera, uso de corticoides. Inicialmente, 94
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pacientes foram convidados a participar do novo estudo, e 76 foram incluidos no
material avaliado. Estes foram combinados com os 87 pacientes com ulceras de
Grau Il do estudo anterior, totalizando 163 pacientes para analise (79 no grupo

fototerapia e 84 no grupo placebo).

O tratamento consistiu na aplicacdo da fototerapia monocromatica ou
placebo diretamente sobre a area ulcerada, utilizando um equipamento idéntico
na aparéncia que emitia luz vermelha visivel, mas sem aquecimento. O
equipamento ativo utilizava diodos que emitiam luz infravermelha a 956 nm e luz
vermelha a 637 nm, com diferentes frequéncias de pulsagcdo. O protocolo
terapéutico seguia um esquema fixo: 5 dias na primeira semana, seguido por 2
ou 3 dias por semana nas semanas subsequentes, totalizando um maximo de
30 sessbes em 11 semanas. A duracdo das sessbes era de 9 minutos nas
primeiras 5 sessbes e 6 minutos nas demais. Enfermeiras especialmente
treinadas administravam o tratamento. Adicionalmente ao tratamento em estudo,
todos os pacientes receberam o cuidado convencional padrao para ulceras,
incluindo protegdo da area, mudancga regular de decubito, uso de cremes ao

redor da ulcera, colchdo e almofada redutores de pressao.

A avaliagdo da cicatrizagao foi realizada semanalmente (duas vezes na
primeira semana) por até 12 semanas ou até a cicatrizacado completa. A area da
ulcera foi medida utilizando uma pelicula plastica quadriculada e determinada
por uma pessoa independente utilizando um planimetro, garantindo cegamento
quanto ao tipo de tratamento. O tempo até a cicatrizagdo total também foi
avaliado. A variavel de eficacia primaria foi a redugdo normalizada do tamanho
da ulcera na semana 12, calculada como a porcentagem de mudanga do
tamanho basal. Variaveis secundarias incluiram a porcentagem de Ulceras
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totalmente cicatrizadas e o tempo até a cicatrizagao total. As analises estatisticas
foram realizadas nos dados agregados dos pacientes com ulceras de Grau Il de

ambos os estudos.

Os achados principais do estudo, baseados na analise agregada dos 163
pacientes com Uulceras de Grau Il, foram que a fototerapia monocromatica
pulsada acelerou a cicatrizagdo em comparagao com a luz placebo. A redugao
normalizada média no tamanho da ulcera na semana 12 — a variavel de eficacia
primaria — foi de 0.79 para o grupo fototerapia e 0.50 para o grupo placebo, com
uma diferengca estatisticamente significativa (95% CI 0.01-0.53; p=0.039). A
reduc&o normalizada semanal no tamanho da ulcera ao longo do tempo também
foi maior no grupo fototerapia (15.1%) em comparag¢ado com o placebo (10.9%).
No entanto, ndo houve diferengas estatisticamente significativas entre os grupos
nas variaveis de eficacia secundarias: porcentagem de Uulceras totalmente
cicatrizadas (fototerapia 54.4%; placebo 59.5%, p=0.52) e tempo até a
cicatrizagao total (p=0.58). A taxa de redugdo normalizada do tamanho da ulcera

também néo diferiu significativamente (p=0.12).

Em relagdo aos eventos adversos, a maioria foi considerada nao
relacionada ao tratamento. Eventos considerados possivelmente relacionados a
fototerapia incluiram formigamento ou dor na ulcera durante ou apdés o
tratamento. A porcentagem total de pacientes relatando pelo menos um evento

adverso foi semelhante entre os grupos (66% na fototerapiavs. 69% no placebo).

Os autores afirmam que este estudo demonstra que a fototerapia
monocromatica pulsada acelerou a cicatrizagdo em ulceras por pressao de Grau
Il em pacientes idosos, o que corrobora a tendéncia observada na subanalise de

Grau |l do estudo anterior de 2003. A auséncia de diferenga significativa na
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porcentagem de ulceras totalmente cicatrizadas ou no tempo até a cicatrizagao
total, apesar da reducdo acelerada, pode ser um ponto a ser considerado,
possivelmente indicando que o tratamento acelera o processo inicialmente, mas
nao necessariamente garante a cicatrizagcdo completa para todos os pacientes
ou encurta o tempo total de forma detectavel neste estudo especifico. Eles
contrastam seus resultados com outros estudos que investigaram diferentes
formas de terapia com luz/laser, alguns mostrando efeitos e outros n&o. Os
autores especulam que ulceras de Grau Ill podem representar um grupo de
pacientes mais debilitado com maiores dificuldades de cicatrizagdo, o que
explicaria a falta de efeito no material total do estudo anterior que incluiu ambos

0s graus.

As conclusdes dos autores sdo que a fototerapia monocromatica pulsada
acelera a cicatrizacdo em ulceras por pressao de Grau |l em pacientes idosos.
Este estudo, ao focar e agregar dados de pacientes com ulceras de Grau lI,
forneceu evidéncias que suportam a eficacia deste tratamento para este tipo
especifico de lesdo, contrastando com a falta de efeito significativo observada
no estudo anterior que incluiu ulceras de Grau lll. Eles concluem que, embora a
irradiacao de baixa energia ndo fosse amplamente recomendada para ulceras
por pressao até entdo, este estudo demonstra sua eficacia em ulceras de Grau

Chaves et al. (2015) - Termografia na avaliagao da cicatrizagao
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O estudo de Chaves et al. (2015)3' € um ensaio clinico preliminar que teve
como objetivo verificar se a termografia pode ser utilizada como um método para
avaliar a cicatrizacao de ulceras por pressao. A termografia é descrita como uma
técnica nao invasiva, rapida e confiavel que mede a temperatura da superficie
corporal capturando a radiagao térmica emitida, gerando uma imagem digital que
permite a avaliacdo e quantificacdo da temperatura. Embora a reducédo
percentual da area da ulcera seja considerada o indicador mais confiavel de
cicatrizagao, exigindo observacéo longitudinal, a temperatura da ferida também
tem sido sugerida como um potencial indicador. Acredita-se que exista uma faixa
de temperatura 6tima para que a cicatrizacdo ocorra, e temperaturas fora desse

intervalo podem atrasar o processo.

O desenho do estudo consistiu em um ensaio clinico prospectivo com uma
amostra pequena de oito participantes com ulceras por pressédo sacrais. Os
participantes, com idades entre 40 e 80 anos e sem sinais clinicos de infecgao,
foram recrutados em um hospital em Belo Horizonte, Brasil, entre setembro e
dezembro de 2013. As ulceras sacrais foram escolhidas devido a sua alta
incidéncia. Os critérios de exclusao incluiram condicbes como diabetes, infeccao
durante o tratamento, gravidez, cancer e fotossensibilidade. Os oito participantes
foram randomicamente divididos em dois grupos: Grupo A (controle) e Grupo B

(experimental).

Ambos os grupos receberam o tratamento padrdo para ulceras por
pressdo, que consistiu na limpeza diaria das ulceras com solugdo salina
fisiologica (cloreto de sédio 0,9%) seguida da aplicagdo de curativo de alginato
hidrogel. Este tratamento padréo foi aplicado por um periodo de quatro semanas.
Adicionalmente ao tratamento padrdo, o Grupo B (experimental) recebeu
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fototerapia com diodo emissor de luz (LED). A fototerapia foi aplicada utilizando
um protétipo com 60 LEDs (30 vermelhos e 30 infravermelhos), com
comprimentos de onda de 660 nm (vermelho) e 940 nm (infravermelho), em
modo de emissdo continua e com uma dose de irradiacdo de 4 J/cm? O
tratamento com LED foi realizado trés vezes por semana durante as mesmas
quatro semanas, totalizando 12 sessdes para cada participante. Os parametros
da fototerapia foram selecionados com base em estudos anteriores sobre os
efeitos bioldgicos da LED na cicatrizagao de feridas, como estimulo a sintese de

ATP, proliferagado de fibroblastos, produgao de colageno e angiogénese.

A avaliagédo das ulceras foi realizada trés vezes por semana ao longo das
12 sessdes de tratamento. A area de cada ulcera por pressao foi avaliada através
de fotografias capturadas com uma camera digital e medidas com um
paquimetro, sendo a area calculada por um software especifico.
Simultaneamente, termogramas das ulceras foram obtidos utilizando uma
camera termografica, apés a remog¢ao do curativo e antes da aplicagdo do
tratamento. A temperatura ambiente e a umidade relativa foram medidas, e a
analise da temperatura foi realizada utilizando softwares, considerando a
emissividade da pele. Aincerteza nas medi¢des de temperatura foi estimada em
11 °C. As caracteristicas basais dos participantes, como idade e tamanho inicial
da ulcera, foram semelhantes entre os grupos e as Ulceras incluiam as

categorias I, Il e IV.

Os achados principais do estudo indicam que houve diferencas
significativas na evolugdo das ulceras entre os grupos. As ulceras no Grupo B
(fototerapia + tratamento padrdo) mostraram melhora, com redugédo na area e
evidéncia de melhora na irrigacéo local e formagéo de tecido de granulagéo ao
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longo das sessdes. Em contraste, as ulceras no Grupo A (apenas tratamento
padrao) apresentaram um aumento na area e profundidade. A redugao da area
no Grupo B foi consistente em todos os participantes ao final do tratamento,

enquanto no Grupo A houve aumento.

Em relagdo a temperatura, os participantes de ambos os grupos
apresentaram temperaturas nas ulceras dentro da faixa considerada apropriada
para a cicatrizagao (32°C a 36°C). No entanto, ao comparar os grupos, o Grupo
B demonstrou consistentemente uma temperatura média das ulceras mais alta
(34-35°C) em comparagédo com o Grupo A (32-33°C) durante o periodo de
tratamento. A diferenca percentual na temperatura entre o Grupo B e o0 Grupo A
variou de 1,9% a 7,6% ao longo do tratamento, com uma tendéncia de aumento

dessa diferenca com o numero de sessoes.

A analise conjunta dos resultados levou os autores a sugerir uma relagéo
entre a area da ulcera e sua temperatura. Participantes com ulceras que
aumentaram de tamanho (Grupo A) apresentaram temperaturas mais baixas,
enquanto aqueles com ulceras que diminuiram de tamanho (Grupo B)

apresentaram temperaturas mais altas.

As conclusbes do estudo s&o que os resultados sugerem uma relagao
entre a temperatura e a area das Ulceras por pressdo. Com base nessa
observacéo e nos achados que diferenciam a evolugao dos grupos, os autores
propdéem a termografia como um método adjuvante adequado para a avaliagéo
do processo de cicatrizagao de feridas. Eles sugerem que estudos futuros com
amostras maiores e a aplicagdo da metodologia em diferentes regides

anatémicas ou outros tipos de feridas, como ulceras venosas, sao necessarios

59



para verificar a validade desses achados e observar possiveis mudangas

significativas de temperatura.

Bilska et al. (2020) - Termografia no prognéstico de ulceras

O estudo de Bilska et al. (2020)%? teve como objetivo principal avaliar a
utiidade da termografia infravermelha de superficie da pele (SSIT) como
ferramenta progndstica no tratamento de Ulceras por pressao de estagios llle V.
O estudo comparou o tratamento com curativos especializados de
hidrocoldide/hidrogel associado a terapia a laser de baixa intensidade (LLLT) por
20 exposicoes, versus o tratamento apenas com os curativos de
hidrocoldide/hidrogel, em um grupo de pacientes acamados de longa

permanéncia.

O desenho do estudo foi um ensaio comparativo, no qual 43 participantes
com Ulceras de categorias/estagios Ill ou IV, localizadas tipicamente e sem sinais
de infecgao ativa no inicio do estudo, foram recrutados entre fevereiro e agosto
de 2017. Os pacientes, acamados de longa permanéncia, foram
randomicamente designados para o grupo | (tratamento com curativos
especializados e LLLT) ou grupo Il (tratamento com curativos especializados sem
LLLT). Antes da randomizacado, foi realizada cultura de swab da Ulcera, e
pacientes com patdégenos microbianos recebiam tratamento antibidtico; eram
excluidos se o0 mesmo patogeno estivesse presente ou se sinais de infecgdo da

ulcera fossem visiveis na semana dois.
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Ambos os grupos receberam o tratamento com curativos especializados
(hidrocoldide/hidrogel), que foram trocados diariamente, exceto nos fins de
semana. O Grupo | recebeu adicionalmente LLLT cinco vezes por semana (uma
sessdo diaria, exceto fins de semana) durante as quatro semanas do estudo,
totalizando 20 sessbes. A LLLT foi aplicada usando um dispositivo a laser
especifico (Lasertronic LT-3) com comprimento de onda de 808 nm, poténcia
média de 300mW, frequéncia de 5000Hz, aplicando uma técnica de irradiacao
pontual (area de 2cm?) seguida de varredura manual, com densidade de energia
de 2J/cm?. O tratamento durou de 5 a 20 minutos por sessao, dependendo do

tamanho da UP, e foi realizado em uma sala com temperatura controlada.

A avaliagdo das ulceras foi realizada utilizando SSIT. As sessdes de
termografia foram realizadas trés vezes: no inicio do estudo (linha de base), apds
duas semanas de tratamento (com 10 sessdes de LLLT para o grupo |) e no final
do estudo (ap6s mais duas semanas de tratamento e outras 10 sessdes de LLLT
para o grupo l). O processamento das imagens térmicas foi aplicado para
comparar as diferencas percentuais na distribuicdo de temperatura dentro de
regides de interesse. O espectro de temperatura foi segmentado em cinco
compartimentos iguais para analise e a correlagdo entre a distribuicado de
temperatura e a cicatrizacdo da UP foi avaliada como a area média da ulcera

também foi comparada.

Os achados do estudo revelaram que a porcentagem de cicatrizagao bem-
sucedida atingiu 79,2% no Grupo | (LLLT + curativos) em comparagao com
73,7% no Grupo Il (apenas curativos), sendo esta diferenga estatisticamente
significativa (p<0.05). A LLLT adicionada ao tratamento com curativos melhorou
significativamente o processo de cicatrizagao.
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Na discussdo, os autores reforcam que a aplicagdo da SSIT revela
padrées de distribuicdo de calor que podem corresponder a mudangas no
metabolismo tecidual, resposta inflamatéria ou angiogénese. Apesar de
controvérsias sobre o valor prognéstico/diagndstico da termografia em algumas
condicdes, os resultados deste estudo sugerem fortemente que a SSIT pode ser
uti como uma ferramenta comparativa para a avaliacdo do potencial de
cicatrizacdo da ulcera por pressado. Eles enfatizam que o desbridamento e a
aderéncia estrita a técnicas antissépticas sao fatores cruciais para a
confiabilidade do método. A melhora significativa observada no Grupo | é

atribuida a adicdo da LLLT.

O estudo conclui que a SSIT pode ser uti como uma ferramenta
progndstica durante o tratamento de UP de categoria/estagio Il e IV. As analises
dos padrdes termograficos revelaram sua dependéncia do curso da cicatrizagao.
Embora o tratamento combinado (curativos + LLLT) tenha sido significativamente
mais eficaz (p<0.05), foram as caracteristicas termograficas da SSIT que
determinaram o curso da cicatrizagdo (incluindo a nao cicatrizagdo), e nao o
método de tratamento em si, no sentido de que os padrdes térmicos refletiam a

evolucio observada.

Baracho et al. (2021)3 - Fotobiomodulagdo com dispositivo cluster

O objetivo principal deste estudo foi avaliar a eficacia de um prototipo de
fototerapia com LED em participantes com ulceras por pressdo. Os autores

hipotetizaram que a combinagado de duas ondas de comprimento (630 nm e 940
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nm) em doses diferentes poderia ser util para acelerar a cicatrizagdo de lesées
por pressao. Eles mencionam que, embora os beneficios da fototerapia com LED
no cuidado de feridas sejam reportados desde a década de 1990, estudos
diretamente relacionados aos seus efeitos na cicatrizacdo de Uulceras por

pressao sao escassos.

O desenho do estudo foi um ensaio clinico randomizado e placebo-
controlado. Quinze participantes com ulceras por pressao nao infectadas, com
idade igual ou superior a 18 anos e de ambos os sexos, foram recrutados de
unidades de internacao hospitalar entre julho de 2018 e margo de 2019. As
ulceras por pressao incluidas deveriam ter pelo menos trés meses de instalacao,
localizadas nas regides sacral, glutea ou trocantérica, e classificadas como
estagio 1, 2, 3 ou 4. Critérios de exclusdo abrangeram LPs infectadas, uso de
antibidticos, feridas inclassificaveis, comprometimento cognitivo, diabetes,
desnutricdo, gravidez, histérico ou presenga de malignidades, uso de corticoides

ou quimioterapicos, fotossensibilidade ou incontinéncia anal.

O Grupo | recebeu aplicagdes de LED de 630 nm e 940 nm com dose de
6 J/cm?, trés vezes por semana por 8 semanas, além do tratamento padrdo. O
Grupo Il recebeu as mesmas aplicagdes de LED com uma dose de 8 J/cm?
também trés vezes por semana por 8 semanas, em adi¢ao ao tratamento padrao.
O Grupo lll (grupo controle) recebeu apenas o tratamento padrao diariamente
durante 8 semanas, que consistia em limpeza da area lesionada com solugao
fisiolégica e aplicagdo de curativo de hidrogel de alginato. As aplicagdes de
fototerapia totalizaram 24 sessbes em cada participante dos grupos | e II. A

avaliagdo das ulceras por presséo foi realizada por meio de fotografias digitais
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antes de cada sessao de fototerapia, utilizando o software analisador de imagens

Quantikov® para quantificar a area total da lesao.

Os achados principais do estudo demonstraram uma redugao
estatisticamente significativa (p < 0.001) na area das leses por pressao ao longo
das 24 sessdes em todos os grupos de tratamento, incluindo o grupo controle
que recebeu apenas o tratamento padrao. Isso sugere que o curativo de hidrogel
de alginato contribuiu para o processo de cicatrizagdo. No entanto, na analise
intergrupos, houve uma diferenca estatisticamente significativa (p < 0.001) entre
os tratamentos com fototerapia LED (Grupos | e II) em comparagéo com o grupo
controle (Grupo Ill) ao longo das 24 sessGes. Embora o Grupo Il tenha
apresentado taxas de cicatrizagao mais altas (variando de 94.5% a 98.7% na 242
sessdo) em comparagado com o Grupo | (variando de 37.3% a 95.7%), n&o houve
diferenga estatisticamente significativa entre os Grupos | e Il, que receberam
diferentes doses de fototerapia LED (6 J/cm? vs 8 J/cm?). Os participantes que
receberam fototerapia LED (Grupos | e |lI) também precisaram de um tempo
significativamente menor para evoluir de um estagio para o outro, levando em
média 7 a 10 dias no Grupo | e 4 a 10 dias no Grupo Il, em comparagao com 13
a 18 dias no Grupo lll. Adicionalmente, todas as lesbées nos Grupos | e Il
atingiram o estagio 1 ao final do tratamento, enquanto as lesées no Grupo Ill ndo
alcancaram o estagio 1. Nao foram observados eventos adversos resultantes da

fototerapia LED.

As conclusdes do estudo confirmam a hipotese inicial de que a
combinagéo de LEDs vermelho (630 nm) e infravermelho (940 nm) nas doses de
6 J/cm? e 8 J/cm? é eficaz na aceleracio da cicatrizagcao de ulceras por pressao.
Os autores destacam que, apesar dos resultados positivos, o tamanho da
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amostra foi pequeno, o que limita o nivel de evidéncia, e sugerem a necessidade
de estudos futuros para melhor compreender o tratamento com fototerapia LED
em pacientes com Uulceras por pressdo e para o desenvolvimento de um

protocolo clinico baseado em evidéncias cientificas.

5.3 Mecanismos biolégicos da fotobiomodulagao

A compreensdo dos mecanismos fundamentais através dos quais a
fotobiomodulagdo modula processos biolégicos evoluiu dramaticamente desde
as observagbes empiricas iniciais. Nossa andlise dos estudos incluidos,
complementada pelo conhecimento atual da literatura basica, permite sintese

integrada dos multiplos niveis de agao da fotobiomodulagao.

No nivel molecular mais fundamental, a absor¢dao de fbétons por
cromoéforos celulares especificos inicia cascata de eventos bioquimicos. A
identificacdo da citocromo ¢ oxidase como fotorreceptor primario representa
avango conceitual crucial. Esta enzima, componente terminal da cadeia
respiratéria mitocondrial, contém multiplos centros metalicos (heme ferro e

centros de cobre) que absorvem luz em comprimentos de onda especificos.

A absorcao fotbnica induz mudangas conformacionais na enzima que
aumentam sua atividade catalitica, acelerando a transferéncia de elétrons e
consequentemente a sintese de ATP. Este aumento na produgdo de energia
celular fornece o substrato metabdlico necessario para processos reparativos

como sintese proteica, proliferagao celular e remodelagao tecidual.
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Paralelamente ao aumento na producado de ATP, a fotobiomodulagéo
induz liberagdo controlada de espécies reativas de oxigénio em niveis sub-
citotoxicos. Estes ROS funcionam como moléculas sinalizadoras, ativando
fatores de transcrigdo redox-sensiveis como NF-kB e AP-1. A ativacdo destes

fatores resulta em estimulo de genes citoprotetores.

No nivel celular, estes eventos moleculares traduzem-se em respostas
funcionais mensuraveis. Fibroblastos demonstram aumento na proliferacdo de
30-70% ap6s irradiagado apropriada. Mais importante, a sintese de colageno
aumenta desproporcionalmente, com estudos demonstrando elevagéo de 2-3

vezes na produgdo de procolageno.

Queratindcitos respondem com aceleragao tanto na proliferacédo quanto
na migragao e a expressao de integrinas e outras moléculas de adesao aumenta,
facilitando re-epitelizacdo. Além disso, células endoteliais exibem respostas
particularmente robustas, com aumento na proliferagado, migragao e formagéao de
estruturas tubulares. Ha formagao de novos capilares que melhora o suprimento

vascular para o tecido em cicatrizagao.

No nivel tecidual, a orquestracdo destes efeitos celulares resulta em
aceleragdo coordenada do processo de cicatrizacdo. A fase inflamatéria,
tipicamente prolongada em Ulceras crénicas, € modulada favoravelmente.
Neutrofilos demonstram oxidacdo aumentada, melhorando capacidade
antimicrobiana, mas sua persisténcia no local da ferida é reduzida. Os
macrofagos transitam mais rapidamente do fenétipo M1 pré-inflamatério para M2
pré-resolutivo e pro-reparativo. Esta transicdo fenotipica é critica para
progressao da cicatrizagcdo, e seu comprometimento em ulceras crdnicas

representa barreira major para reparo tecidual.
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5.4 Comparagao com outras revisdes sistematicas

Nossa meta-analise representa avango sobre revisdes sistematicas
prévias neste campo, tanto em escopo quanto em rigor metodolégico. A
comparagao com trabalhos anteriores ilustra a evolugdo do conhecimento e

destaca as contribuicdes unicas de nosso estudo.

A reviséo de Lucas et al. (2000)" incluiu apenas 4 estudos com total de
141 pacientes. Limitada pela escassez de ensaios de qualidade na época, os
autores concluiram que evidéncia era "insuficiente para recomendar uso
rotineiro". Nossa inclusdo de 13 estudos com 779 pacientes, majoritariamente

publicados apos esta revisao, permite conclusdes mais robustas.

Metodologicamente, revisbes anteriores frequentemente combinaram
diferentes modalidades de luz (laser, LED, luz policromatica) e diferentes tipos
de feridas (ulceras por pressao, venosas, diabéticas) em andlises unicas. Esta
abordagem muito generalista obscurece diferencas importantes em mecanismos
e eficacia. Nosso foco exclusivo em LLLT para ulceras por pressdo permite

conclusdes mais especificas e clinicamente aplicaveis.

5.5 Limitagoes metodologicas e vieses potenciais

Apesar do rigor empregado, varias limitacbes devem ser reconhecidas

para interpretagcdo apropriada de nossos achados. No nivel dos estudos
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individuais, a qualidade metodologica variou consideravelmente, com apenas

38% classificados como baixo risco de viés global.

O cegamento representa desafio particular em intervengdes com luz.
Enquanto o cegamento de avaliadores foi geralmente bem executado, o
cegamento de participantes e operadores foi frequentemente comprometido pela
natureza visivel da intervencdo. Dispositivos sham que emitem luz n&o-

terapéutica representam solucéo parcial, mas imperfeita.

A heterogeneidade nas populagdes estudadas, embora permitindo maior
generalizagao, complica interpretagdo. Pacientes variaram de idosos frageis
institucionalizados a adultos jovens com lesdo medular, com diferentes

capacidades de cicatrizagao e fatores prognésticos.

A variabilidade nos protocolos de tratamento, apesar de permitir
identificagcdo de parametros 6timos, introduz complexidade analitica. Decis6es
sobre agrupamento de estudos com parametros similares mas nao idénticos

requerem julgamento e podem influenciar resultados.

5.6 Implicagodes clinicas

A traducao de nossos achados para pratica clinica requer consideragao
cuidadosa de multiplos fatores além da eficacia demonstrada. A implementacao
bem-sucedida depende de consideragbes praticas, econdmicas e
organizacionais. Do ponto de vista pratico, a fotobiomodulagdo oferece varias
vantagens sobre terapias convencionais. A natureza ndo-invasiva e auséncia de

efeitos sistémicos significativos a tornam apropriada para populagcdes
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vulneraveis com multiplas comorbidades e a possibilidade de aplicagao sobre

curativos transparentes evita manipulacédo excessiva de feridas dolorosas.

A simplicidade técnica relativa, especialmente comparada a terapias
avangadas como pressdo negativa ou oxigenoterapia hiperbarica, facilita
implementacdo em diversos ambientes. Dito isso, enfermeiros e fisioterapeutas

podem ser treinados adequadamente em periodo relativamente curto.

Barreiras potenciais a implementagdo incluem ceticismo profissional
baseado em experiéncias com dispositivos subdétimos ou protocolos
inadequados. Educacido baseada em evidéncias atuais € crucial para superar
resisténcias e a demonstracdo de resultados nos trabalhos da literatura com

educacao em saude pode facilitar aceitagao.

Do ponto de vista de equidade em saude, a fotobiomodulagao, comparada
a terapias biolégicas avangadas com custos proibitivos, representa intervencao
potencialmente acessivel para sistemas de saude com recursos limitados. A
durabilidade dos equipamentos (vida util tipica >10 anos) favorece a

sustentabilidade da aquisicdo do equipamento.

5.7 Perspectivas futuras e diregoes de pesquisa

Nossos achados estabelecem a eficacia geral da fotobiomodulagao,
especialmente no tratamento com laser, mas também mostram que ainda ha
muito a ser investigado. Aproximadamente 30-40% dos pacientes nao

apresentaram beneficios significativos com o tratamento, o que aponta para a
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necessidade de desenvolver abordagens mais individualizadas para diferentes

perfis de pacientes.

Do ponto de vista dos mecanismos biologicos, varias questbes
permanecem sem resposta clara. Ainda precisamos entender melhor qual a
contribuicdo de cada tipo de cromaéforo celular na absorgao da luz, se os efeitos
sao principalmente locais ou se ha componentes sistémicos importantes, e qual
o real papel de propriedades fisicas da luz como coeréncia e polarizacédo. Para
responder essas questdes, sao necessarios tanto estudos laboratoriais com

células e animais quanto ensaios clinicos bem desenhados.

Uma possibilidade ainda n&o explorada € usar a fotobiomodulagao para
prevenir uUlceras antes que elas se formem. Se o tratamento funciona para
acelerar a cicatrizagdo de lesdes ja existentes, talvez também possa ser usado
preventivamente em pacientes de alto risco, como aqueles com lesdo medular

recente ou idosos que passarao por cirurgias longas.

Para implementar a LLLT em larga escala, precisamos resolver questdes
praticas importantes. Como treinar adequadamente os profissionais de saude?
Qual a melhor forma de organizar o servigo? Como garantir que o tratamento
esta sendo aplicado corretamente em diferentes locais? Essas questdes
operacionais sao tao importantes quanto a eficacia clinica para garantir que os

pacientes recebam o tratamento adequado.

Por fim, & importante considerar como tornar essa tecnologia acessivel
globalmente. Isso inclui realizar estudos em locais com menos recursos, adaptar
os protocolos para diferentes realidades e desenvolver equipamentos mais

acessiveis financeiramente, especialmente para uso em paises em
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desenvolvimento onde as Uulceras por pressdo representam um problema

significativo de saude publica.

6. CONCLUSAO

Esta meta-analise estabelece a eficacia da terapia a laser de baixa
intensidade como intervencéo valiosa no arsenal terapéutico para ulceras por
pressao. Com odds ratio de 2,22 para LLLT isolada e number needed to treat de
5,6, a magnitude do beneficio clinico justifica a incorporagdo desta modalidade

em protocolos de tratamento.

A identificacdo de parametros 6timos - comprimentos de onda na faixa
vermelha (630-700 nm), densidade de energia de 4-6 J/cm?, e frequéncia de
aplicagao =5 vezes por semana - fornece orientagao pratica clara para clinicos.
A demonstracao de que a eficacia € maior em lesdes menos graves sugere que

intervengao precoce maximiza beneficios.

O perfil de seguranga, com apenas 3% de eventos adversos leves e
nenhum evento grave, posiciona a LLLT como opgao ideal para populagdes
vulneraveis onde comorbidades multiplas limitam outras op¢des terapéuticas. A
natureza nao-invasiva e auséncia de interagdes medicamentosas significativas

facilitam integragdo com cuidados existentes.

A superioridade da LLLT isolada sobre combinagdes com LED sugere que
as propriedades unicas da luz laser - coeréncia, monocromaticidade e colimagao

- contribuem significativamente para os efeitos terapéuticos observados. Esta
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observacao tem implicagcbes importantes para selegdo de equipamentos e

desenvolvimento de protocolos.

A robustez de nossos achados é suportada por multiplas analises de
sensibilidade e consisténcia direcional dos efeitos através de estudos
heterogéneos. Embora limitagdes metodoldgicas existam em estudos
individuais, o padrao geral de evidéncia é convincente. A qualidade moderada da
evidéncia pelo GRADE representa melhoria substancial sobre avaliagbes prévias

e é apropriada para recomendagdes clinicas.

As implicagbes praticas sdo imediatas e acionaveis. Instituicbes de saude
podem confiantemente investir em equipamentos de LLLT com expectativa
razoavel de retorno clinico e econbmico. A clareza sobre paradmetros 6timos
remove a incerteza que historicamente impediu adogdo mais ampla. Protocolos

baseados em evidéncia podem ser implementados com confianca.

Para gestores e formuladores de politicas, nossos achados fornecem
base solida para decisdes de alocacado de recursos. A demonstragao de custo-
efetividade em multiplos estudos, combinada com nossa confirmagao de eficacia
clinica, justifica consideragdo séria da LLLT como componente padrao de

programas de prevencao e tratamento de ulceras por pressao.

Implementacédo baseada em evidéncias, pesquisa continua para
otimizagao adicional, e compromisso com equidade no acesso a esta terapia
eficaz. O sucesso sera medido ndo em artigos publicados ou conferéncias
apresentadas, mas em Ulceras cicatrizadas, sofrimento aliviado, e vidas
restauradas. Este é o verdadeiro impacto que buscamos, e que nossa evidéncia

agora suporta plenamente.
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8. ANEXOS

8.1 Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

Ao Comité de Etica da Santa Casa de SP.

Envio meu projeto de pesquisa para mestrado na érea de Ciéncias da
Satde para avaliagdo do Comité de Etica. Entrei em contato com o setor da
pés graduacdo hoje e eles me falaram que precisaria ter o parecer do
Comitd mesmo que o trabalho ndo envolva seres humanos, ja que é um
projeto para revisdo sistematica e metandlise.

Por nio envolver seres humanos eu me enganei achei que néo
precisaria da submissdo ao Comité de Ftica, mas como orientou o setor da
pés graduagdo, estou enviando o projeto de pesquisa, a carta de aceitee o
meu curriculo para avaliagdo do CEP.

12 de agosto de 2022.
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8.2 Registro no PROSPERO

International Prospective Register of Systematic Reviews
Registration number: CRD42025631008

Date of registration: 17 January 2025
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8.3 Checklist PRISMA

Location where

Section and Topic Item # Checklist item item is reported
(page)

TITLE

Title | 1 Identify the report as a systematic review. 1

ABSTRACT

Abstract | 2 See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. 2

INTRODUCTION

Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. 4

Objectives 4 Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. 5

METHODS

Eligibility criteria 5 Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. 5

Information sources 6 Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to 6
identify studies. Specify the date when each source was last searched or consulted.

Search strategy 7 Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. 6

Selection process 8 Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many 6
reviewers screened each record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details
of automation tools used in the process.

Data collection 9 Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, 6

process whether they worked independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if
applicable, details of automation tools used in the process.

Data items 10a List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each 6
outcome domain in each study were sought (e.g. forall measures, time points, analyses), and if not, the methods used to
decide which results to collect.

10b List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding 6
sources). Describe any assumptions made about any missing or unclear information.

Study risk of bias 1 Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many 7

assessment reviewers assessed each study andwhether they worked independently, and if applicable, details of automation tools
used in the process.

Effect measures 12 Specify foreach outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of 7
results.

Synthesis methods 13a Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study 7
intervention characteristics and comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).

13b Describe any methods required to prepare the datafor presentation or synthesis, such as handling of missing summary 7
statistics, or data conversions.

13c Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. 7

13d Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was 7
performed, describe the model(s), method(s) to identify the presence and extentof statistical heterogeneity, and software
package(s) used.

13e Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, 7
meta-regression).

13f Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. 7

Reporting bias 14 Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). 7

assessment

Certainty assessment 15 Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. 7

RESULTS

Study selection 16a Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the 8
number of studies included in the review, ideally using a flow diagram.

16b Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were 8
excluded.

Study characteristics 17 Cite each included study and present its characteristics. 8

Risk of bias in studies 18 Present assessments of risk of bias for each included study. 8

Results of individual 19 For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect 8

studies estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.

Results of syntheses 20a For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. 8

20b Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present foreach the summary estimate | 8
and its precision (e.g. confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups,
describe the direction of the effect.

20c Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. 8

20d Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. 8

Reporting biases 21 Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. 8

Certainty of evidence 22 Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. 8

DISCUSSION

Discussion 23a Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. 9

23b Discuss any limitations of the evidence included in the review. 9

23c Discuss any limitations of the review processes used. 10

23d Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. 11

OTHER INFORMATION

Registration and 24a Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review -

protocol was not registered.

24b Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. -
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24c Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. -
Support 25 Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. 1
Competing interests 26 Declare any competing interests of review authors. 1
Availability of data, 27 Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data

code and other
materials

extracted from included studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.
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RESUMO

Introdugdo: As Ulceras por pressao representam complicacdo prevalente e
onerosa, afetando milhdes globalmente. Tratamentos convencionais apresentam
limitagbes significativas, justificando investigagdo de terapias adjuvantes. A
terapia a laser de baixa intensidade (LLLT) emerge como modalidade

promissora, mas evidéncias sobre eficacia permaneciam fragmentadas.

Objetivo: Avaliar sistematicamente a eficacia da LLLT no tratamento de ulceras
por pressao através de revisdo sistematica e meta-analise de ensaios clinicos

randomizados.

Métodos: Busca sistematica em nove bases de dados até janeiro 2025,
seguindo diretrizes PRISMA. Incluidos RCTs avaliando LLLT em adultos com
ulceras por pressao. Desfecho primario: cicatrizacdo completa. Analises de

subgrupo exploraram moderadores de efeito. Risco de viés avaliado com RoB 2.

Resultados: Treze RCTs (n total = 779 participantes) foram incluidos.
Fotobiomodulagao (laser + LED) apresentou efeito combinado nao significativo
para cura total (OR=1,66; 95% CI 0,79-3,47; p=0,18), com heterogeneidade
moderada (1=0,31; 1?°=57%). Analise isolada de apenas LLLT mostrou efeito
positivo significativo (OR=2,22; 95% Cl 1,18-4,16; p=0,01) e auséncia de

heterogeneidade (12=0; 1?>=0%).

Conclusao: LLLT é intervengédo eficaz e segura para ulceras por presséo
quando aplicada com parametros otimizados. Recomenda-se 658-670nm, 4-5
J/lcm?, =5x/semana por 4-8 semanas, preferencialmente em lesbes leves-

moderadas. Evidéncias justificam incorporagao em protocolos clinicos.
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Palavras-chave: Ulcera por Presséao; Terapia a Laser de Baixa Intensidade;

Fotobiomodulacgao; Cicatrizagao; Meta-analise.

ABSTRACT

Introduction: Pressure ulcers represent a prevalent and costly complication
affecting millions globally. Conventional treatments have significant limitations,
justifying investigation of adjuvant therapies. Low-level laser therapy (LLLT)

emerges as a promising modality, but evidence on efficacy remained fragmented.

Objective: To systematically evaluate the efficacy of LLLT in treating pressure

ulcers through systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials.

Methods: Systematic search in nine databases until January 2025, following
PRISMA guidelines. RCTs evaluating LLLT in adults with pressure ulcers were
included. Primary outcome: complete healing. Subgroup analyses explored effect

moderators. Risk of bias assessed with RoB 2.

Results: Thirteen randomized controlled trials (total n = 779 participants) were
included. Photobiomodulation (laser + LED) demonstrated a non-significant
pooled effect on complete healing (OR = 1.66; 95% CI 0.79-3.47; p = 0.18), with
moderate heterogeneity (12 = 0.31; 12 = 57%). In contrast, analysis of LLLT alone
showed a significant positive effect (OR = 2.22; 95% CI 1.18—-4.16; p = 0.01) with

no heterogeneity (12 = 0; 12 = 0%).

Conclusion: LLLT is an effective and safe intervention for pressure ulcers when
applied with optimized parameters. Recommendations: 658-670nm, 4-5 J/cm?
>5x/week for 4-8 weeks, preferably in mild-moderate lesions. Evidence justifies

incorporation into clinical protocols.
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Keywords: Pressure Ulcer; Low-Level Laser Therapy; Photobiomodulation;

Wound Healing; Meta-analysis.
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