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LASERTERAPIA DE BAIXA POTENCIA NO
TRATAMENTO DE ULCERAS DIABETICAS
Um Problema de Evidéncia
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RESUMO

Introdugdo: A Diabetes Mellitus representa a principal causa de amputagdo dos membros

inferiores, com importantes custos econdomicos para os servi¢os de satide. O principal factor de

risco para a amputacdo € o desenvolvimento de tlceras diabéticas, sendo acompanhada de uma

elevada taxa de mortalidade aos cinco anos. A isquemia por afec¢do do territdrio macrovascular

¢ um factor fisiopatologico essencial no desenvolvimento de tlceras isquémicas. Os tratamentos

existentes sdo prolongados e associados a elevadas taxas de insucesso e recidiva, exigindo a

combinacdo de multiplas modalidades terap€uticas. A laserterapia de baixa poténcia tem sido

usada como terapéutica adjuvante do pé diabético, desde a década de 60 do século XX, devido

aos seus hipotéticos efeitos estimuladores da microcirculagdo e da reparagao tecidular.

Material ¢ Métodos: Identificagdo de estudos cientificos publicados através de uma pesquisa

bibliografica da Pubmed, The Cochrane Library e Cochrane Controlled Trials Register.

Discussio e Conclusdes: A evidéncia existente ¢ favoravel para modelos celulares in vitro, mas

conflituosa em modelos animais ¢ populagdes humanas. Existe uma grande heterogeneidade

metodologica, que pode ser responsavel pelos resultados discordantes. Sao propostas orientacdes

para estudos futuros neste 4mbito, nomeadamente a caracterizagéo detalhada das tlceras e os ~ A-C.B.. S.L.. M-M.: Servigo de
parimetros de tratamento com laser. Sdo necessérios estudos bem controlados, duplamente z[:giig‘i;sslc‘i‘;?jiblgzﬁoa
ocultos e aleatorizados. Seguindo o primum non nocere, a laserterapia pode ser utilizada como Central. Li sbg a. Portugal.
terapéutica adjuvante no tratamento do pé diabético, uma vez que é incruenta, de rapida aplicagdo H.S.: Servigo de Endocrinologia,

e de baixo custo, sem efeitos adversos significativos. Diabetes ¢ Metabolismo. Centro
Hospitalar de Lisboa Ocidental.

SUMMARY Lisboa. Portugal.

LOW-LEVEL LASER THERAPY IN THE TREATMENT
OF DIABETIC ULCERS
An Evidence Problem

Introduction: Diabetes Mellitus is the leading cause of lower limb amputation, representing
a significant economic cost for health services. The development of diabetic ulcers is a main
risk factor for amputations, which have a high mortality rate at five years. The ischemia
caused by macrovascular disease is a key pathophysiological factor in the development
of ischemic ulcers. Existing treatments are prolonged and associated with high rates of
failure and relapse, requiring the combination of multiple therapeutic modalities. Low-
level laser therapy has been used as an adjuvant therapy for diabetic foot ulcers, since the
1960’s, due to its hypothetical stimulating effects over microcirculation and tissue repair.
Material and Methods: Identification of published scientific studies through a literature
search on PubMed, The Cochrane Library and Cochrane Controlled Trials Register.

Discussion and Conclusions: Existing evidence is favourable for in vitro cell models, but
conflicting in animal models and human populations. There is significant methodological
heterogeneity, which may be responsible for discordant results. Guidelines are proposed
for future studies in this area, including the detailed characterization of ulcers and the
parameters of laser treatment. Well-controlled studies, randomized and double-blind are
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needed. Accordingly to the primum non nocere, laser therapy can and should be used as
adjunctive therapy in the treatment of diabetic foot, because it isn’t invasive, has low costs
and is a fast therapy without significant adverse effects.

INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus representa a principal causa de
amputagdo dos membros inferiores . Em Portugal, mais de
1600 diabéticos sdo, todos os anos, submetidos a amputa-
¢do e quase 2000 sdo internados devido a complicagdes da
doenga nos membros inferiores 2. Anualmente, o Sistema
Nacional de Saude portugués gasta aproximadamente nove
milhSes de euros em internamentos relacionados com o
“P¢é Diabético” e cerca de seis milhdes de euros devido
a amputacdes dos membros inferiores 3. A prevaléncia de
historia de ulceragdo dos membros inferiores em diabéticos
caucasianos varia entre 5% e 10% *. O desenvolvimento de
uma tlcera diabética, sobretudo se isquémica, constitui um
factor de risco independente para amputagcdo do membro
inferior, de tal forma que 80% das amputac¢des por angi-
opatia diabética sdo precedidas pelo desenvolvimento de
uma ulcera diabética °. Cerca de 20% dos diabéticos tera
de ser amputado nos cinco anos seguintes ao desenvolvi-
mento de uma ulcera. Apds uma amputagdo, o risco de
morte aumenta substancialmente e as taxas de mortalidade,
nos primeiros cinco anos apds o evento, variam entre
0s 39% e 80%. Para além disso, podem ser encontradas
taxas de mortalidade semelhantes, nos anos seguintes ao
desenvolvimento de uma tlcera diabética, sendo essa
taxa superior nos doentes com ulceras com componente
isquémico.

A fisiopatologia da ulcera diabética ¢ complexa. Cerca
de 60% dos diabéticos que desenvolvem ulcera sofrem de
neuropatia diabética periférica e aproximadamente 40%
tém doenga arterial periférica. A etiologia neuropatica ¢
responsavel por quase 45% das ulceras diabéticas, em
cerca de 16% predomina o componente isquémico ¢ 24%
das lesdes sdo neuroisquémicas °. Na fisiopatologia das
ulceras isquémicas, o compromisso macrovascular tem
sido apontado como o factor essencial, mas a afecgdo do
territério microvascular desempenha também um papel
importante na generalidade das tlceras 7.

A prevengdo da ulcera diabética ¢ de primordial
importancia, mas quando esta ¢ ineficaz o tratamento
apropriado torna-se premente. Este ¢ dificil e prolongado,
associa-se a elevadas taxas de insucesso e recidiva, exig-
indo frequentemente a combinagao de varias modalidades
terapéuticas. As armas terapéuticas disponiveis sdo diver-
sas. Incluem a optimizagdo do controlo metaboélico e dos
varios factores de risco cardiovascular, a antibioterapia,
os agentes locais, pensos ¢ apdsitos, o desbridamento
cirurgico, os enxertos, entre outros, menos comuns, Como
0 vacuo, o oxigénio hiperbarico ou as larvas. Muitas out-
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ras modalidades tém sido propostas. Neste artigo faz-se a
revisdao do uso da laserterapia de baixa poténcia (LTBP)
no tratamento de tlceras diabéticas. O efeito “bioestimu-
lador” da aplica¢do da LTBP foi preconizado por Mester
et al., na década de 60 2. Desde entdo, a laserterapia tem
sido considerada como uma terapéutica adjuvante, titil no
tratamento de feridas crénicas e tem despertado interesse
no caso especifico do pé diabético, pelo seu possivel efeito
benéfico ao nivel da microcircula¢ao e na modulacao da
reparagdo tecidular.

MATERIAL E METODOS

Procedemos a identificacdo de estudos cientificos
publicados através de uma pesquisa bibliografica da
Pubmed, The Cochrane Library e Cochrane Controlled
Trials Register. Foram usadas combinac¢des das palavras-
chave ‘laser’, ‘therapy’, ‘wound’, ‘ulcer’, ‘diabetic’, sem
restri¢des linguisticas.

DISCUSSAO

A LTBP distingue-se do laser tradicional por ser
atérmica, tendo poténcias que variam entre os SmW e os
500 mW (os lasers tradicionais geram poténcias de 300
W). Trata-se, portanto, de /asers das classes III e IIIa. Por
vezes, utiliza-se a expressdo LTBP de forma intercambiavel
com a Terapia por Diodos Emissores de Luz (LEDT), pelo
que os trabalhos realizados neste &mbito devem referir
explicitamente a qual das modalidades sdo atinentes. Os
substratos mais utilizados na LTBP sdo gases inertes. Em
Medicina Fisica e de Reabilitagdo, os lasers mais comuns
sdo os de Hélio-Néon (HeNe, que emitem luz com compri-
mento de onda de 632,8 nm) e os de Arsénio-Galio (AsGa,
904 nm). O mecanismo exacto da LTBP ainda ndo esta
completamente esclarecido. A principal teoria consiste na
ideia de que a luz laser (coerente e monocromatica) penetra
a epiderme e ¢ absorvida por moléculas fotoaceitadoras,
designadas por cromoforos. O efeito luminoso sobre estas
moléculas precipita uma cascata de fotobioestimulacao, na
qual hé activagdo do metabolismo celular e cicatrizagao.
A energia cinética das moléculas fotoaceitadoras aumenta,
activando ou desactivando enzimas, as quais, por seu turno,
sdo capazes de alterar as propriedades fisicas ou quimicas
de outras macromoléculas. Alguns autores teorizam o
aumento do consumo de acido ascorbico e formagdo de
hidroxiprolina, o aumento da sintese de ATP mitocondrial
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por activagdo de ATPases e a estimulacdo da producao de
ARNm e da sintese proteica °. Estudos mais recentes apon-
tam as espécies reactivas de oxigénio como os mensageiros
secunddarios-chave produzidos pela LTBP.

Viérios estudos em modelos celulares in vitro e mod-
elos animais demonstraram os beneficios potenciais da
LTBP .

Estudos in vitro

Estudos usando LTBP revelaram mecanismos de ac¢ao
ao nivel das fungdes celulares do processo de cicatrizagao.
A aplicag@o de um laser de HeNe aumenta a sintese de
pré-colagénio, independentemente do crescimento ce-
lular, estimula a angiogénese, aumenta a resisténcia das
cicatrizes a forgas de tensdo e aumenta a epitelizagdo ..
Outros efeitos reportados incluem: proliferacdo e aumento
da mobilidade celular dos queratindcitos, libertacdo de
factores de crescimento celular, libertagdo de interleucina-
1-alfa e interleucina-8 pelos queratindcitos, e proliferacio e
transformacao de fibroblastos em miofibroblastos 2. Zhang
et al. foram os primeiros a demonstrar, usando microar-
ranjos de ADN, uma sobre-regulacio (up-regulation) dos
genes que conduzem a proliferacdo de fibroblastos: irra-
diaram fibroblastos humanos com luz laser de 628 nm, e
observaram um aumento da expressdo de sete categorias
de genes reconhecidamente implicados na proliferacao ce-
lular e supressdo da apoptose *. A LTBP também estimula
directamente o sistema imunitario, o que pode ajudar a
prevenir infec¢do de feridas cronicas'!. Por outro lado,
foi demonstrado que a exposicdo a um /aser de 308 nm
reduz o crescimento bacteriano, o que pode ser importante
em feridas infectadas, como € o caso de muitas ulceras
diabéticas '“.

Modelos animais

Estudos in vivo em modelos roedores expostos a laser
HeNe mostraram uma cicatrizagdo acelerada e aumento da
producdo de colagénio '*. Nao houve reprodugio dos resul-
tados em modelos suinos '°. Os resultados na cicatrizagio
no tratamento com /aser de HeNe em modelos animais ndo
tém, assim, sido consistentes.'*>!* Os estudos em modelos
animais so, regra geral, metodologicamente superiores aos
estudos em humanos, dado que sdo mais bem controlados.
A inconsisténcia experimental dos resultados pode estar
relacionada com as diferentes dosimetrias e diferentes
intervalos de tempo utilizados no tratamento com laser.

Ensaios clinicos

O uso da laserterapia nos processos de cicatrizag@o
foi, primeiramente, usado na Europa, nos anos 70 do
século XX, pela equipa hingara de Mester. Os estudos
originais eram abertos e ndo controlados, e referiam uma
aceleragdo nos processos de cicatrizacdo de ulceras da

pele. Nao obstante, a The Food and Drug Administration
(FDA), citando a falta de estudos humanos convincentes,
baniu a venda de sistemas laser de baixa poténcia, em
1983. Posteriormente, dois estudos, usando /aser infra-
vermelho, demonstraram uma melhoria da cicatrizagdo de
ulceras venosas, resultado que ndo foi reproduzido num
estudo controlado posterior, no qual ndo houve diferencas
nas taxas de cicatrizacdo. Nao obstante, um novo estudo,
levado a cabo por um grupo austriaco, reafirmou o valor
potencial da LTBP na inducdo da cicatrizacao de tulceras
de diversas etiologias (venosa, diabética, arteriopatica, por
radiacdo e vasculite auto-imune) resistentes ao tratamento
convencional, sendo os melhores resultados obtidos em
ulceras de radiagdo.

Ensaios clinicos usando laserterapia para o tratamento
de tlceras diabéticas

Em 1997, Yu et al. demonstraram a eficacia da LTBP
na cicatrizagdo de tlceras em ratinhos diabéticos '. Nesse
estudo, ratinhos geneticamente diabéticos (C57BL/KsJ-
db/db) foram irradiados com um laser de Argon (630
nm; densidade de poténcia 20 mW/cm?), e apresentaram
melhorias do tempo de cicatrizacdo, da epitelizacdo das
feridas, bem como do seu contetudo celular, formacao de
tecido de granulacdo e deposigdo de colagénio. A equipa
de Stadler expds as feridas de ratinhos diabéticos C57BL/
KsJ-db/db a luz laser com comprimento de onda de 630 nm
(densidade de poténcia 79mW/cm? e densidade de energia
5J/cm?), durante cinco dias, mostrando maiores resisténcia
a forgas de tracg¢do 2. Reddy et al. concluiram que a fotobi-
oestimulagdo promove a reparacao dos tecidos ao acelerar a
produgdo de colagénio e a estabilidade do tecido conectivo,
no processo de cicatrizagdo 2. No seu estudo, irradiaram
ratos com diabetes induzida pela estreptozotocina com
um Jaser de HeNe (632,8 nm; densidade de energia 1 J/
cm?; cinco dias por semana até a cicatrizagdo completa).
O mesmo autor concluiu haver beneficios semelhantes
com um Jaser de AsGa, embora seja preferivel o de HeNe
3, Kawalec ef al. também demonstrou bons resultados
com laser de AsGa ?*. Foram Schindl ef al. os primeiros
a demonstrar os beneficios da LTBP no tratamento da
microangiopatia diabética humana, através de um estudo
aleatorizado, duplamente oculto e controlado com placebo
2, Nesse ensaio, procedeu-se a irradiagdo de 30 doentes
aleatorizados com tlceras diabéticas ou gangrena, e niveis
elevados de hemoglobina glicosilada, usando um laser de
HeNe. O objectivo era testar se a LTBP aumenta o fluxo
sanguineo em diabéticos com microangiopatia. Os doentes
receberam um tratamento de 50 minutos de irradiagdo
de luz /aser de HeNe (feixe de luz com comprimento de
onda 632,8 nm, densidade de poténcia 30 mW, spot 5 mm;
divergéncia realizada por scanner do aparelho; densidade
de energia de 30 J/cm?) ou irradiagdo placebo, em ambos
os pés. Determinou-se previamente que a luz laser nao
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produzia, de per si, um aumento da temperatura em ma-
teriais irradiados (zaragatoa). Aos tratamentos seguiu-se
uma medicao da temperatura de ambos os antepés, usando
termografia de infra-vermelhos, de modo a avaliar a cir-
culagdo sanguinea. A temperatura da pele irradiada com o
laser de HeNe aumentou significativamente (0,58+0,68°C
aos 20 min de tempo de irradiagdo; e 1,06+1,03°C no
final dos 50 min), ao passo que a temperatura da pele ir-
radiada com luz placebo diminuiu. A temperatura dérmica
manteve-se elevada durante 15 minutos apds o termo do
tratamento, sugerindo que o aumento do fluxo sanguineo
se mantém, mesmo apds a paragem da irradiagdo. A
partir desta observacgdo, os autores postularam que, para
além do efeito a longo prazo da LTBP na proliferacdo de
células endoteliais durante a angiogénese previamente de-
monstrado 2, existia também um efeito a curto prazo, que
se poderia dever a estimulacdo do metabolismo celular.
Num segundo estudo de Schindl et al. ¥, o antepé de um dos
pés de doentes diabéticos foi exposto uma vez a irradiag@o
de um /aser de HeNe (A=632,8 nm; densidade energética
30 J/em?) ou a uma irradia¢do placebo. Observou-se um
aumento da temperatura em ambos 0s pés, a0 passo que no
grupo de controlo se observou uma diminuicao térmica em
ambos os pés. A partir desta observagao, o grupo concluiu
que a irradia¢do com /aser atérmico de doentes diabéticos
com microangiopatia causava um aumento significativo
da circulacdo da pele em ambos os pés, o que denotava a
possibilidade da existéncia de efeitos sistémicos. A demais
evidéncia da eficacia da LTBP nas ulceras diabéticas, dada
pelo mesmo grupo, provém, sobretudo, de casos clinicos
isolados.?®

Por outro lado, a LTBP diminui a reac¢ao inflamatodria
e regula as acc¢des do sistema imunitario, o que ajuda a
cicatrizacdo de ulceras diabéticas infectadas. Khurshudian
et al. expos ulceras infectadas de 174 diabéticos, uma tinica
vez, a um laser de hélio-cadmio, A=441,6 nm, com uma
densidade energética de 4,5 J/cm?, verificando uma rapida
diminuigao da reac¢o inflamatoria, bem como desinfec¢io
e aceleragdo do processo de regeneragdo %, Este trabalho
foi posteriormente apoiado pelo trabalho de Kuliev e Ba-
baev 3, no qual foi descrita uma «rapida estabiliza¢do do
sistema imunitario, reduzindo a dura¢do do tratamento,
apos irradiagdo com luz /aser de feridas purulentas dos
tecidos moles de 152 diabéticos. Pdtinen observou que a
«estabilizagdo do sistema imunitario» se devia ao aumento
da libertagao de varias citocinas, aumento das populacdes
leucocitarias e paragem do crescimento bacteriano, sob os
efeitos da LTBP 3'. Zubkova também descreveu uma alta
eficacia da LTBP no tratamento de perturbagdes troficas
da pele, entre as quais as tlceras diabéticas *2.

Actualmente, ndo existe uma teoria uniforme para

explicar o mecanismo da LTBP, o que problematiza a
literatura discordante. A inconsisténcia dos resultados
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publicados podera dever-se a variacdo dos parametros
fisicos e clinicos utilizados, como diferentes comprimentos
de onda, densidades energéticas, densidades de poténcia,
situacdo clinica dos doentes, tamanho e tipos de ilcera, bem
como regimes de tratamento. Apenas um grupo pequeno
de artigos da conta de todos os parametros de dosimetria
laser relevantes, dificultando a reprodugdo dos ensaios.
Além disso, a LTBP tem sido amplamente utilizada nos
ex-paises do Bloco do Leste Europeu, pelo que existe
uma extensa experiéncia e informagdes disponiveis neste
ambito. Contudo, a maioria desta literatura encontra-se
publicada em russo, sendo também perdida informagdo
nas escassas traducdes feitas.

Estudos futuros

Asnovas investigacdes deverao ter um grupo controlo,
nos quais os doentes recebam LTBP-placebo ou outro
tratamento de referéncia, e devem incluir métodos de
aleatorizagdo e ocultacdo. O ensaio devera ser registado,
antes de ser iniciado, num registo publico de ensaios,
de maneira a evitar que s6 sejam publicados resultados
positivos. Os grupos terapéutico e controlo deverdo ser
mais bem caracterizados quanto ao tipo de ulcera diabé-
tica, procurando estratificar as lesdes no respeitante a
gravidade e etiologia. Essa caracterizagdo pode ser feita
recorrendo a varias escalas validadas, como, por exemplo,
aclassificacdo PEDIS (Perfusion, Extent, Depth, Infection,
Sensation), a escala da Universidade do Texas ou a escala
de Wagner. Para além desta informacao, estudos futuros
devem ainda caracterizar as suas populacdes quanto a
aspectos que possam influenciar os resultados das inter-
vengdes terapéuticas nas Ulceras diabéticas. Sdo disso
exemplo o controlo metabolico da Diabetes Mellitus, os
anos de evolucao da doenca, a presenca de outros factores
de risco cardiovascular ou a utilizagdo de outros agentes
terapéuticos associados a LTBP.

Quanto aos parametros especificos da LTBP, devera
ser dada uma descricao de: (1) nimero de sessdes de trata-
mento; (2) frequéncia semanal das sessoes; (3) modo de
aplicacdo do /aser (estacionario em contacto com a pele;
estacionario com distancia descrita a pele; varrimento); (4)
comprimento de onda em nanémetros; (5) poténcia média
em miliwatts (mW); (5) tempo de tratamento em segundos;
(6) dose de energia irradiada em joules (usar densidade de
energia em J/cm? apenas em estudos em pequenos animais
e culturas celulares); tamanho do ponto (spotf) em centimet-
ros quadrados (cm?); densidade de poténcia em miliwatts
por centimetro quadrado (mW/cm?). Deve ser evitada uma
intervengao simultdnea com esteroides, dada a anulagdo
dos efeitos da LTBP. Devem ser claramente explicitados
os efeitos procurados com a LTBP (por exemplo, efeito
biotrofico).
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CONCLUSOES

A fototerapia tem ganho, nos ltimos anos, um peso
crescente como opgdo terapéutica médico-ciriirgica, nome-
adamente no campo da Medicina Fisica e de Reabilitagao.
As feridas cronicas, incluindo as ulceras diabéticas, sdo
um problema importante, que carece de modalidades
terapéuticas que estimulem a capacidade de cicatrizagdo do
organismo. A LTBP parece ser, em teoria, um instrumento
muito atractivo neste ambito.

O mecanismo exacto da LTBP ainda ndo esta comple-
tamente esclarecido, pensando-se que actua pela influéncia
sobre moléculas fotoaceitadoras, resultando no aumento
da sintese de ATP mitocondrial, estimulagdo da produgdo
de ARNm e sintese proteica.

Estudos in vitro demonstraram consensualmente os
efeitos na aceleragdo da cicatrizagdo, particularmente
no aumento da sintese de pro-colagénio, estimulacdo da
angiogénese, aumento da resisténcia as forgas de tensdo,
aumento da epitelizacdo, proliferacdo de fibroblastos e
transformagdo em miofibroblastos, bem como estimulago
do sistema imunitario e redugdo da proliferacao bacteriana.
Estudos em modelos animais apresentaram, contudo,
disparidades, uma vez que a LTBP parece acelerar a cica-
trizagdo em roedores, mas ndo em suinos.

Quanto aos estudos em popula¢des humanas, a evi-
déncia tem, também, sido contraditoria.

No que concerne especificamente a Diabetes Mellitus,
os efeitos benéficos na cicatrizagdo foram consistentemente
demonstrados em ratinhos. Schindl ef a/. demonstraram a
utilidade da LTBP na melhoria da circulagdo em doentes
com angiopatia diabética, num estudo aleatorizado de dupla
ocultagdo e controlado. Outros estudos parecem mostrar
uma diminui¢do da reacgdo inflamatéria, bem como uma
desinfecgdo de ulceras diabéticas humanas.

Apesar de toda a existéncia favoravel, a inconsisténcia
dos resultados publicados instala ainda divida sobre a sua
eficacia. Essa inconsisténcia podera residir na heterogenei-
dade dos parametros fisicos e clinicos utilizados nos dife-
rentes estudos. Sdo assim necessarios estudos prospectivos,
bem controlados, para avaliar a eficacia desta modalidade
terapéutica e, caso se revele eficaz, quais os pardmetros
fisicos a utilizar e quais as populagdes de doentes que mais
beneficiariam da sua aplica¢do. Uma vez que ndo fere o
primum non nocere, ¢ incruenta, de rapida aplicagdo ¢ de
baixo custo, a LTBP pode ser utilizada no tratamento do
pé diabético.
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