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RESUMO

O laser terapéutico de baixa intensidade (LLLT) e o ultra-som (US) s@o recursos eletrofisicos que vem demonstrando efeitos
positivos na proliferacao de células dsseas e na aceleragdo do processo de consolidagdo de fraturas dsseas. Dentro deste contexto, este
estudo tem como objetivo fazer um levantamento da literatura a respeito dos trabalhos ja realizados, investigando os efeitos do laser
de baixa intensidade e do ultra-som no metabolismo dsseo e no processo de consolidagdo de fraturas. Foi realizado um levantamento
bibliografico nas bases de dados Medline e Scielo e foram obtidos estudos publicados entre os anos de 1993 a 2007. Para essa revisdo
foram considerados tanto estudos que investigavam a ag@o desses recursos em células dsseas (in vitro), bem como a agdo destes no
processo de consolidag@o de fraturas (estudos in vivo). A grande maioria dos trabalhos observou que o LLLT e o US foram eficazes
para promover a diminui¢do do tempo de regeneragdo da fratura dssea e também capaz de estimular a proliferacdo de osteoblastos.
No entanto, alguns desses trabalhos ndo observaram nenhum efeito desses recursos no metabolismo 6sseo. Embora intimeros estudos
afirmem que a LLLT e o US tem um efeito positivo na consolidagdo 6ssea, mais estudos devem ser feitos para uma melhor definicdo
dos parametros, visto que ha uma discrepancia quanto a utilizagdo desses.
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ABSTRACT

The low level laser therapy (LLLT) and the ultra-sound (US) has been used to stimulate various biologic tissues. Some authors have
showed, in experimental and clinical studies, the biostimulatory effects of these electrophysical devices on bone cells, mainly on
osteoblasts cells, and on bone fracture consolidation. In this context, this paper aimed to review the studies of literature about the
osteogenic effects of LLLT and US on bone cells and on fracture consolidation. It was made a review in the PubMed (Medline) database
and it was selected articles that met the inclusion criteria stated below: papers published between 1993 and 2007, including the words
“LLLT, US and bone”, in the title, abstract, or keywords. It was included studies investigating the effect of the LLLT and US on bone
cell cultures and frature consolidation. The majority of the studies observed that the LLLT and US were efficient to produce an increase
in osteoblast proliferation and an aceleration on fracture consolidation. However, some of the studies did not show any effect of these
devices on bone metabolism. Moreover, it was observed a wide variety of the parameters of LLLT used in the studies analyzed. Although,
a lot of studies state that LLLT contributes to accelerate the consolidation of bone fracture, further studies are necessary to investigate
the effects of LLLT and US on bone tissue and to determine the best parameters of treatment.

Key words: bone fractures, LLLT, ultra-sound, osteoblasts, bone consolidation.
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INTRODUCAO

O reparo 6sseo ¢ um processo regenerativo altament-
complexo, que inclui a interagdo de uma série de eventos, como
a sintese de genes e a acdo de um grande numero de células e
proteinas, que irfio restaurar a integridade do tecido 6sseo'. No
entanto, no decorrer deste processo algumas alteragdes podem
ocorrer, o que determina um atraso do processo de consolidacdo e
mesmo na ndo-unido 6ssea. Essas sdo comumente encontradas na
pratica médica, e estdo associadas a altos indices de morbidade e
mortalidade, bem como a altos custos para os sistemas de saude'.

Dentro deste contexto, diversos avancos biologicos e
biofisicos tém sido introduzidos com o objetivo de minimizar o
retardo de consolidagdo de fraturas ¢ as possiveis complicagdes
advindas desse processo anormal de regeneragao’. Dentre os avan-
¢os, podem ser citados os efeitos de tratamentos como a aplicagio
de proteinas 6sseas morfogenéticas, materiais bioativos, correntes
elétricas, bem como o ultra-som e o laser de baixa intensidade’.

Os fisioterapeutas tém se utilizado amplamente destes
métodos fisicos para tratamento de lesdes do sistema muisculo-es-
quelético. No entanto, por ser de uma tecnologia muito recente, o
US ¢ o LLLT necessitam de melhor parametrizag@o das variaveis
para se obter os estimulos mais apropriados, pois muitos dos reais
efeitos e limitagdes ainda ndo estdo totalmente claros e ha muita
controvérsia sobre seu mecanismo de a¢do sobre os tecidos™.

Além disso, muitas pesquisas produzidas ndo tém vali-
dade cientifica pela baixa confiabilidade dos dados devido a prob-
lemas metodolégicos®. Entretanto, excelentes estudos abrem
horizontes para esse campo, que no futuro levardo o individuo
acometido por uma lesdo éssea a um retorno mais rapido as suas
fungdes normais, evitando as conseqiiéncias de uma imobilizagao
prolongada, como a perda de massa muscular, aderéncias, diminu-
icdo de densidade dssea e angulos articulares, hipersensibilidade
cutanea, alteragdes proprioceptivas e os desconfortos em geral.

Dentro deste contexto, o presente trabalho tem por ob-
jetivo apresentar as bases fisiologicas e os mecanismos de agao
do US e do LLLT no metabolismo 6sseo e os principais trabalhos
encontrados na literatura, investigando os efeitos destes recursos
na proliferagdo celular e no processo de consolidagao éssea.

Ultra-som (US)

O US ¢ uma forma de onda mecanica de alta freqiiéncia
que transmite energia através da vibragdo das particulas no meio
no qual se propaga, promovendo micro deformagdes na regido es-
timulada®. O US destaca-se como recurso terapéutico ao promover
a aceleragdo do processo de cicatrizagdo ap6s uma lesdo’, redugio
da dor e espasmo muscular® e aumento da sintese de colageno’.
Atualmente € um dos recursos fisioterapicos mais utilizados para
o tratamento de lesdes de tecidos moles®’.

Ap6s a introdugdo do conceito de piezoeletricidade do
0sso, por Fukada e Yasuda, em 1957, alguns estudos comegaram
a preconizar seu uso para estimular a osteogénese ¢ acelerar o
processo de consolidagdo de fraturas'. Estes estudos tiveram ini-
cio na década de 70, com professor Duarte, do Departamento de
Engenharia Elétrica, da Universidade de Sdo Paulo, campus de
Sao Carlos. Em um trabalho pioneiro, com animais, esse pesqui

sador demonstrou que o US foi capaz de acelerar a consolidacao
em defeitos 6sseos induzidos em coelhos'® . A partir dessas evi-
déncias, outros autores também demonstraram a eficiéncia do US
na aceleragdo da consolidag@o 6ssea apos uma fratura bem como,
no aumento da forca mecanica do calo 6sseo em ratos e coelhos "',

Alguns estudos in vitro com culturas de células osteob-
lasticas sugerem que o US ¢ capaz de promover um aumento da
proliferagdo celular”, um aumento da atividade de fosfatase al-
calina e um aumento do contetdo de calcio'. Além disso, outros
estudos observaram também que o US estimula a sintese de genes
relacionados a produgdo de proteinas que participam da diferen-
ciagdo celular e a mineralizagdo'”. O 6xido nitrico e as prosta-
glandinas, que constituem mediadores fundamentais para indugéo
da formag@o Ossea, também parecem estar aumentados apos a es-
timulagdo com US'’. Além disso, Yang et al."” demonstraram que
o US promoveu a reorganizag@o do citoesqueleto de osteoblastos,
além de aumentar a sintese de integrinas, que tem um papel fun-
damental de sinalizacdo na superficie celular e participa da con-
strugdo da rede de matriz de colageno. Yang et AL." ¢ Gebauer
et al.”® atribuem a formagdo do calo 6sseo ao aumento na sintese
de proteinas da matriz extracelular na cartilagem, o que aceleraria
a maturac¢do de condrocitos e a formacdo de osso endocondral.
Reher et a” atribuem o estimulo de formagio 6ssea a sintese de
colageno. Leung et al'’ avaliaram os efeitos do US pulsado em
osteoblastos humanos e observaram que este recurso aumentou
a proliferacao celular, a sintese de fosfatase alcalina e osteocal-
cina.

Os efeitos do US no processo de consolidagdo Ossea
também tem sido amplamente investigados. Takikawa et al ** in-
vestigaram os efeitos deste recurso em um modelo de ndo unido
ossea em ratos. Apos 6 semanas de tratamento com US (200 mil-
lisegundos, 1.5 MHz, 30 mW/cm2, 20 minutos diarios), foi ob-
servado que, 7 das 14 fraturas, apresentaram consolidagao. Estes
mesmos resultados foram encontrados por Sun21 e Galvio et a™.

Douat * estudou o efeito do ultra-som de 1MHz nas
freqiiéncias de repeti¢do de pulso de 100 Hz ¢ 16 Hz (0,5 W/
cm?) no processo de reparo de tibia de ratos apds osteotomia. Os
autores observaram que os grupos tratados com US apresentaram
uma maior densidade de matriz dssea, e maior concentragdo de
fibroblastos, macrdéfagos, neutrofilos, linfocitos e vasos sangiii-
neos. Os resultados mostraram ainda que o UST 100 foi mais efi-
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ciente que o UST ° nesse periodo de recuperagdo dssea.

Azuma et al ** investigaram os efeitos do US (30 mW/
cm?2, 20 min/dia), no processo de consolidagdo em fraturas em
fémures de ratos. Apds 25 dias de tratamento, os autores obser-
varam que a forga mecénica do calo 6sseo foi superior a do grupo
controle. Estes autores sugerem que o US pode modular a res-
posta inflamatério inicial, estimular a angiogénese, a ossificacdo
endocondral e o remodelamento dsseo, acelerando o processo de
consolidagdo de fraturas.

Erdogan et al”® investigaram os efeitos do US no proces-
so de regeneracgdo apos a osteotomia em mandibulas de coelhos.
Os animais foram tratados diariamente, por 20 min/dia, por 20
dias (1.,5 MHz, 200 Hz ¢ 30 mW/cm2). Os autores observaram
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que os animais tratados apresentaram um aumento da for¢a do
calo 0sseo.

Gebauer et al.”® avaliaram os efeitos da influéncia do
ultra-som (30mW/cm? e 1.5MHz) na cicatrizacdo de fratura no
fémur em ratos Wistar com e sem diabetes mellitus. Esses autores
observaram que, o tratamento com US, mesmo em ratos diabé-
ticos, foi eficaz para aumentar a forca do calo 6sseo. Sakurakichi
et al”’ também observou resultados positivos do US na maturagio
ossea em distragdes osteogénicas em modelos animais.

Diferentemente dos resultados apresentados acima,
Jorge™ ndo observou nenhum efeito positivo do US nas proprie-
dades mecanicas dos calos 0sseos em ratos. Este autor comparou
a rigidez e a carga maxima de calo de tibias de ratos e observou
que os animais do grupo tratado ndo apresentaram diferenga sig-
nificativa quando comparado com o grupo controle.

Em humanos, Jingushi et al*® analisaram 72 casos de
fraturas de dificil consolidagdo presentes em varios locais, inclu-
indo a clavicula, imero, radio, ulna, escapula, fémur e tibia. Foi
observado que, ap6s o tratamento com US (1.5MHz, 30mW/cm?),
75% dos casos apresentaram consolida¢ao da fratura. Rutten et
al30 trataram com US, 71 pacientes com historia de ndo-unido
ossea pos-traumatica. Eles observaram que 73% dos casos apre-
sentaram consolidagdo apds o tratamento ¢ afirmam que o US ¢
um meio efetivo, seguro e com baixo custo para ser utilizado em
fraturas com dificil consolidagdo.

Gebauer et al'® avaliaram os efeitos do US em pacientes
com fraturas com histérico de ndo-unido 6ssea ha pelo menos 8
meses. Foi verificado que apds 168 dias, em média, de tratamento
com US, 85% dos casos havia se consolidado.

Heckman et al’’ também observaram que o US pulsa-
do de baixa intensidade (1.5MHz, 30MW/cm?, 20 min) foi efi-
caz para acelerar o tempo de reparagdo de fraturas em humanos.
Foram examinadas 67 fraturas fechadas na tibia de humanos: 33
fraturas destas foram tratadas com o US e 34 serviram como con-
trole placebo. Foi verificado que o tempo médio de reparagao da
fratura no grupo tratado foi muito menor quando comparado com
o grupo controle, evidenciando o efeito benéfico do US na acel-
eragdo do processo de consolidagio.

Laser

O laser de baixa intensidade (LLLT) ¢ outro recurso que
vem demonstrando efeitos positivos na proliferagio de células 6s-
seas e no processo de consolidagdo de fraturas em animais®. O
LLLT tem sido utilizado desde 1960, por seus efeitos terapéuticos
no tratamento de uma série de condigdes patoldgicas de diversos
tecidos, incluindo o tecido nervoso, o tecido muscular, tenddes,
cartilagem, entre outros **. Foi observado que o laser promove
a reabsor¢@o de exsudatos, a sintese e remodelagdo de colageno,
aumento do numero de fibroblastos, aumento da viabilidade dos
enxertos™.

No tecido dsseo, o LLLT ¢é capaz de produzir um au-
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mento da proliferagdo de osteoblastos™, aumento a sintese de

DNA’**7* aumento das concentracdes de fosfatase alcalina, au-
mento da velocidade de reorganizagdo da estrutura trabecular e

canais haversianos ' |

1 ** observaram

Em um estudo in vitro, Hamajima et a
que o laser 830nm promoveu um aumento significativo da ex-
pressdo dos genes osteoglicina em osteoblastos. Martinasso et
al.¥, em um estudo investigando os efeitos da irradiagio pulsada
do laser na prolifera¢do ¢ formagdo do osso em células huma-
nas osteoblasticas, observaram que o laser estimulou a prolifera-
¢do celular e aumentou a expressdo de osteocalcina e fosfatase
alcalina. Ozawa et al* ¢ Stein et al’’ evidenciaram um aumento
significativo na sintese de DNA, no niimero de células osteoblas-
ticas, bem como um aumento na atividade da fosfatase alcalina e
na formagao de nodulos calcificados ap6s estimulagdo com LLLT.
Além disso, Yamamoto et al*’ verificaram que, ap6s a irradiagdo
com o laser 830 nm, a sintese de mRNA para os genes MCM3,
que estdo envolvidos com a replicagdo de DNA nas células eucar-
ioticas, estavam aumentadas em culturas de osteoblastos, o que
poderia ser a explicagdo para o aumento da proliferacdo celular
apos a irradiagdo com laser.

Em estudos com fraturas em modelos animais, o LLLT
parece promover uma série de modificagdes metabdlicas e estru-
turais no local, como por exemplo, o desenvolvimento de novos
vasos sangiiineos, a maior formagdo de tecido de granulacdo, a
estimulagdo de fibroblastos, a maior deposi¢do de colageno, o au-
mento na sintese de ATP e a estimulagio de células 6sseas™. Essas
modificagdes sdo responsaveis por um aumento da osteogénese
bem como, aceleragdo no processo de reparo 6sseo”’.

De acordo com Baruska et al.”* e Luger et al.*, o laser
He-Ne (6,0 mW, 31 J/cm2 e 35 mW, 297 J/cm2, respectivamente)
foi eficaz para acelerar no processo de consolidagdo 6ssea em ani-
mais. Os mesmos resultados foram encontrados por Pinheiro et
al * utilizando o laser As-Ga-Al (830 nm, continuo, 40 mW, 57,
6 J/cm2). Ainda, Nissan et al.*, avaliaram os efeitos do laser de
baixa intensidade (Ga-As) na recuperacao tecidual apds a indugao
de um defeito dsseo cirargico na mandibula do rato. Foi usado
o laser Ga-As: 904nm, densidades de poténcia de 4 ¢ 22,4 mW/
cm? e densidades de energia de 0,72 e 4,32 J/cm?, por 3min diari-
amente, iniciado imediatamente apds a sutura. O estudo mostrou
que a irradiagdo com densidade de energia 0,72 J/cm? aplicada por
2 semanas, teve efeitos benéficos estimulando a mineralizagdo no
processo de formagdo de osso.

Trelles e Mayaio®, evidenciaram a aceleragdo da con-
solidagao 6ssea em estudo histologico do calo dsseo de fraturas
experimentais em tibias de ratos, tratadas com laser He-Ne (632
nm), 4 mW de poténcia, com fonte de irradiagdo mantida a 20 cm
de distancia, na dose de 2.4 J, tempo de exposi¢do de 10 minutos,
em um total de 12 sessOes a cada 48 horas, iniciadas no dia zero.
Da mesma forma, Takeda * evidenciou um aumento na prolifera-
¢do de fibroblastos e tecido ostedide trabecular, conseqiientes ao
aumento da atividade osteogénica e a aceleragdo da ossificagao,
ao irradiar com laser de Ga-As (904 nm, 25 mW/cm2, 20 J/cm’®,
5 minutos, aplica¢des diarias), alvéolos dentarios apds extragdo
dentaria em ratos, comparados ao grupo controle ndo irradiado.

Garcia et al.”! também observaram em estudo histologi-
co, os efeitos positivos do LLLT, na reparag@o alveolar em mo-
lares de ratos apos uma fratura, tratada com laser Ga-As (904 nm,
10 W, 2 mW, 3 minutos, 3 J/cm2, aplicagdo tGnica).
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Nicolli-Filho e Okamoto® utilizando o modelo experi-
mental de reparag@o alveolar em molares de ratos, também evi-
denciaram em estudo histologico uma proliferagao de fibroblastos
e formagdo de tecido ostedide trabecular mais proeminentes no
grupo irradiado com laser He-Ne (632,8 nm), 0,95 mW, densidade
de energia de 1 J/cm®, em aplicagdo Uinica de 6 minutos direta-
mente sobre a lesdao, imediatamente apds a cirurgia.

Morrone et al.® concluiram, através de estudos his-
tomorfométricos, que a LLLT (laser diodo Ga-Al-As, 780 nm,
pulsatil, na freqiiéncia de 300 Hz, 1 W, 300 J/s) reduziu o tempo
de reparo das lesdes osteocondrais provocadas no condilo femoral
de coelhos, avaliados nos periodos de 2 ,6 ¢ 12 semanas de pos-
operatorio.

Caffalli et al.** utilizando laser Ga-Al-As (920 nm), 4
J/em?, em um total de 3 aplicagdes com intervalos de 2 dias, ini-
ciadas a partir do dia zero, no tratamento de lesdao osteocondral
induzida no condilo femoral de coelhos, evidenciaram através de
estudo histologico, que a LLLT estimulou a formagao mais rapida
do calo 6sseo.

Garavello-Freitas® também observou que o LLLT acel-
era o processo de consolidagao 6ssea e estimula o crescimento da
area trabecular. Em seu estudo, sobre a acdo do laser He-Ne no
processo de reparagdo dssea em fraturas tibiais em ratos, utilizan-
do-se 3 doses distintas (3.15, 31.5 e 94.5 J/cm?) por um periodo
de 7 ou 14 dias, foi verificado que o laser foi eficaz em acelerar o
processo de consolidagdo dssea, principalmente na dose de 94,5
J/em?,

Silva Junior et al.*® utilizando o laser As-Ga-Al, 830
nm, 40mW no reparo 6sseo de fraturas de fémures de ratos con-
stataram que ha relagdo entre a eficiéncia e o estagio em que sdo
feitas as aplicagdes. Eles observaram que o laser foi mais eficaz
em estagios iniciais de reparagdo (7 dias apds a lesdo) quando
comparados com estagios tardios (28 dias apos a lesdo). Isto sug-
ere que o estimulo a formagdo 6ssea decorrente da LLLT atue em
estagios proliferativos e precoces da diferenciacdo de células e
precursores, € ndo em estagios tardios.

Nicolau et al’’

avaliaram quantitativamente os efeitos do
LLLT na atividade da célula dssea durante o periodo inflamatério
de fechamento da ferida no fémur do rato. O grupo irradiado foi
tratado com laser Ga-Al-As, 660nm, 10 J/cm? sendo expostos a
irradiagdo no 2°, 4°, 6° ¢ 8° dias apos a cirurgia. O resultado en-
contrado foi o aumento da atividade das células ao redor do sitio
de fratura. Ocorreu aumento da superficie de osteoclastos no 5°
dia apos a cirurgia e elevada atividade osteoblastica no 15° dia
apos a cirurgia. Porém, ndo houve alteracdes na arquitetura ossea,
possibilitando a conclusdo de que o LLLT aumentou a atividade
normal da célula, tanto a reabsor¢ao quanto a formagdo durante o
fechamento da les@o.

Contrariamente, em estudo realizado por David et
al.*® os resultados radiologicos, histologicos e biomecanicos nio
demonstraram qualquer efeito estimulatorio da LLLT sobre o pro-
cesso de reparagdo 6ssea no modelo experimental de osteotomia
transversa da tibia em ratas, utilizando os seguintes pardmetros:
laser He-Ne (632.8 nm), continuo, 10 mW de poténcia, com doses
nos valores de 0; 28 ¢ 56 J/cm2, num periodo total de 2, 4 ¢ 6 semanas.

Giordano et al.”

também observaram bioquimica e his-
tologicamente os efeitos do laser sobre o processo de consolida-
¢do de fraturas fechadas e ndo imobilizadas de tibias de ratos.
Os animais foram divididos em dois grupos: o primeiro grupo foi
irradiado com laser com 6J/cm? de densidade de energia, durante
dois minutos, com aplicac¢do do tipo contato, sobre o foco de fra-
tura, a cada dois dias, e o segundo ndo recebeu intervengdo do
laser. Os resultados ndo demonstraram maior estimulo a osteogé-
nese em animais submetidos a terapia com laser. Nas condi¢des
estudadas, observou-se que o laser He-Ne néo acelera o processo
de consolidag@o 6ssea em fraturas fechadas e ndo imobilizadas.

Dickson et al.” investigaram a influéncia da LLLT no
processo de reparagdo Ossea, através de analise quantitativa da
densidade mineral 6ssea (DMO), por meio de densitometria Os-
sea, juntamente com a avaliagdo histologica qualitativa do calo
osseo, em estudo realizado no modelo experimental de osteotomia
femoral transversa. Os parametros de tratamento utilizado foram:
laser diodo Ga-Al-As (830 nm), continuo, 70 mW de poténcia,
densidade de energia de 4 J/cm2, em aplica¢des a cada 24 horas,
iniciadas no dia zero, num total de 7 sessdes. Na analise no grupo
irradiado, houve uma estimulagdo da atividade osteoclastica e
fagocitaria, no entanto, os valores da densidade mineral dssea
foram maiores no grupo controle até a quarta semana pos cirurgia,
tornando-se estatisticamente similares entre os grupos experimen-
tais ao final de 5 semanas. Como explicagdo para estes resultados,
os autores sugerem que a extensdo maior de 0sso morto presente
no grupo controle, combinada a uma formacao variavel de tecido
ostedide, acusaram um valor temporariamente mais elevado da
DMO no mesmo.

Num estudo realizado em 2006, Galvio et al.”* compa-
raram as conseqiiéncias do LLLT e do ultra-som pulsado de baixa
intensidade na reparacdo dssea. Animais fraturados foram tratados
com LLLT (Ga-Al-As laser, 780 nm, 30 Mw, 112.5J/cm?) e outros
com US (1.5 MHz, 30 mW/cm?). Ambos agentes fisicos promov-
eram mudangas na repara¢do ossea, mas em diferentes fases da
recuperagdo. O US aumentou a reparagao 6ssea promovendo a re-
absor¢o Ossea na area fraturada, enquanto o LLLT acelerou esse
processo através da formagdo Ossea e mostrou estatisticamente
maior resisténcia maxima quando comparado aos grupos controle
e US.

CONCLUSAO

Ha na literatura muitas evidéncias cientificas que
demonstram os efeitos positivos do laser de baixa intensidade e
do ultra-som no metabolismo dsseo, 0 que promove um aumento
da proliferacao de osteoblastos, aumentando a neoformagao dssea
e acelerando o processo de consolidagdo de fraturas. No entanto,
percebe-se que ha uma variagdo muito grande dos protocolos de
tratamento utilizados, demonstrando que nao ha um consenso em
relagdo aos pardmetros mais eficazes. Esse fato também leva a
uma dificuldade em comparar os efeitos terapéuticos destes recursos.
mais estu-

Apesar das comprovadas evidéncias,

dos precisam ser realizados para a elucidagdo dos mecanismos
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moleculares de acdo destes dois recursos na osteogénese, bem
como, a definicdo de uma melhor parametrizagdo do uso desses
recursos, levando ao desenvolvimento de meios de tratamento
seguros ¢ cada vez mais eficazes para diminuir o tempo de con-
solidagdo Ossea.
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