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RESUMO

A terapia com laser em baixa intensidade (LLLT) tem sido proposta para melhorar o
reparo 6sseo. O propodsito deste estudo é realizar uma revisdo de literatura dos
estudos realizados para avaliar o potencial terapéutico da LLLT no reparo ésseo.
Estudos in vitro, in vivo e clinicos, publicados nos ultimos 5 anos, foram o foco desta
revisdo. Os estudos in vitro ttm demonstrado resultados promissores em relagéo ao
uso da LLLT para a estimulagdo da proliferacdo e diferenciacdo de células pré-
osteoblasticas e osteoblasticas. A grande maioria dos estudos in vivo mostrou
resultados promissores com o uso da LLLT para promogao da regeneragdo ossea,
inclusive em casos de osteoporose, além da melhora na estabilidade de implantes.
Os estudos clinicos também tém demonstrado efeitos positivos da LLLT na
regeneragao 0Ossea, principalmente em tratamentos de pacientes nas areas da
Ortodontia, Implandotondia e Cirurgia. Nao existe, atualmente, um protocolo
universalmente aceito para a aplicagdo da LLLT com o objetivo de promogao da
regeneragao 0ssea. Nos estudos avaliados, constatou-se a grande variabilidade nos
protocolos de LLLT e nos modelos experimentais utlilizados, o que dificulta muito a
comparagao dos resultados destes estudos. Portanto, pode-se concluir que a
maioria dos estudos apresentados nesta revisdo demonstrou que a LLLT exerceu
influéncia positiva sobre o metabolismo ésseo, favorecendo a angiogénese e a
proliferacao e diferenciacdo de células osteogénicas, resultando assim, em aumento

na formacao éssea.

Palavras-Chave: Terapia com laser em baixa intensidade. Regeneragcdo ossea.

Revisao de literatura.



MARIA, M. M. A. E. Current knowledge about the use of low-level laser therapy
for promotion of bone repair. 2015. 32 f. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Bacharelado) — Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista,
Aracatuba, 2015.

ABSTRACT

Low-level laser therapy (LLLT) has been proposed for promotion of bone
regeneration. The aim of this study is to perform a literature review of the studies
conducted to evaluate the therapeutic potential of LLLT on bone regeneration. In
vitro, in vivo and clinical studies, published in the last 5 years, were the focus of this
review. In vitro studies have demonstrated that the use of LLLT has presented
promising results in the stimulation of proliferation and differentiation of pre-
osteoblastic and osteoblastic cells. The great majority of in vivo studies have shown
promising results with the use of LLLT to promote bone regeneration, including in
cases of osteoporosis and in the stability of implants. Clinical studies have also
demonstrated the positive effects of LLLT on bone regeneration, especially in the
treatment of patients in the Orthodontics, Implantology and Surgery fields. To
present, there is no universally accepted protocol for the application of LLLT to
promote bone regeneration. The studies evaluated in this review showed a great
variability in the LLLT protocols and experimental models used as well. These
variations make the comparisons of their results very difficult. Therefore, it may be
concluded that the majority of the studies presented in this review have
demonstrated that LLLT has positively influenced bone metabolism, favoring
angiogenesis and the proliferation and differentiation of osteogenic cells, thus

resulting in increased bone formation.

Keywords: Low-level laser therapy. Bone regeneration. Literature review.



LISTA DE ABREVIATURAS

ALP = Fosfatase alcalina

AMO = Aspirado de medula 6ssea

AMP-c = Monofosfato ciclico de adenosina

ATP = Adenosina trifosfato

BMP-2 = Proteina 6ssea morfogenética -2
BMP-4 = Proteina 6ssea morfogenética -4
BMP-7 = Proteina 6ssea morfogenética -7

BSP = Cialoproteina 6ssea

COX-2 = Enzima da ciclo-oxigenase -2

GaAlAs = Laser diodo arseneto galio aluminio
GaAs = Laser diodo arseneto galio

HeNe = Laser de hélio néon

INnGaAIP = Laser diodo indio galio aluminio fésforo
J = Joule

J/cm? = Joule por centimetro quadrado

LED = Diodo emissor de luz

LIPUS = Ultrassom em baixa intensidade

LLLT = Terapia com laser em baixa intensidade
MG-63 = Linha celular de osteosarcoma humano
mW = Miliwatts

Nd:YAG = Neodimio: itrio-aluminio-granada

nm = nanémetro

OC = Osteocalcina

ONJ = Osteonecrose dos maxilares

OPG = Osteoprotegerina

OPN = Osteopontina

OVX = Ovariectomia

PCNA = Antigeno nuclear de proliferagao celular
PRP = Plasma rico em plaquetas

RTG = Regeneracéo tecidual guiada

RUNX-2 = Fator de transcricdo relacionado com Runt 2

s = Segundos



Saos-2 = Linhagem de células derivadas de osteossarcoma humano
VEGF = Fator de crescimento vascular endotelial
B-TCP = Beta tricalcio fosfato
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1 INTRODUCAO

O tecido 6sseo e o tecido embrionario sdo os unicos tecidos do corpo humano
que conseguem regenerar-se sem deixar cicatrizes. Defeitos 0sseos extensos
provocados por traumas, infecgdes, neoplasias e anomalias de desenvolvimento nao
se regeneram espontaneamente, representando um problema atual na medicina e
odontologia. Além de fatores relacionados ao paciente como idade, nutricdo e presencga

de doencas sistémicas que afetam o processo de regeneragao.

Atualmente, a reconstrucéo 6ssea pode ser obtida, basicamente, com a aplicagao
de estimulos quimicos tais como biomateriais e proteinas désseas morfogenéticas
(BMPs) e fisicos, tais como ultrassom, campos eletromagnéticos e a terapia com laser

em baixa intensidade (LLLT).

A LLLT é utilizada devido aos efeitos bioestimuladores do laser, que ajudam na
regeneragao dos tecidos. Porém, a literatura apresenta duas vertentes em relacéo aos
efeitos da LLLT sobre a regeneragao 6ssea. Um numero grande de estudos destaca
aspectos positivos em relagdo a regeneracdo Ossea, enquanto alguns trabalhos
mostram que a LLLT ndo trouxe beneficios adicionais ao reparo 6sseo. As opinides
conflitantes na literatura certamente sao causadas pela falta de um modelo de estudo
estabelecido e, especialmente, pela auséncia de um protocolo exclusivo

universalmente aprovado e aplicado.

Portanto, o propdsito deste estudo foi realizar uma revisdo de literatura sobre o

potencial terapéutico da LLLT no reparo 0sseo.
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2 HISTORICO

O primeiro aparelho de laser foi produzido por Maiman em 1960 (ISHIKAWA et
al., 2009). O laser em baixa intensidade fornece baixa energia ndo térmica com
comprimentos de ondas que estimulam a circulagao e a atividade celular (MIDDA, M.
1991). Sao variados os tipos de emissores de laser em baixa intensidade e cada um
deles fornece energia pulsatil ou continua, além de apresentar diferentes comprimentos
de onda. Dentre eles estdo: laser de hélio-néon (HeNe), laser diodo arseneto de galio
aluminio (GaAlAs), laser diodo arseneto de galio (GaAs) e laser diodo indio-galio-
aluminio-fésforo (InGaAlIP) (COBB, 2006).

Com o aumento das pesquisas, mais caracteristicas da LLLT foram conhecidas. A
irradiacédo do laser absorvida pelos citocromos da mitocondria desencadeia uma
cascata de eventos que resultam em produgdo aumentada de ATP, provendo assim,
melhores condigdes para proliferacdo celular, estimulando o processo de renovacéao
tecidual (MARQUES et al., 2015), a sintese de colageno e a angiogénese (DOGNA et
al., 2014).

Inicialmente, a LLLT era mais utilizada em tecidos moles. Contudo, varios estudos
realizados ao longo dos anos demonstraram que seu uso pode potencializar o reparo
de defeitos 6sseos e fraturas (FAVARO-PIPI et al., 2011; FERNANDES et al., 2013;
HUERTAS et al.,, 2014; MARQUES et al., 2015; PINTO et al., 2013), acelerar a
maturacdo 6ssea (BOLDRINI et al., 2013); aumentar as atividades dos macrofagos e a
proliferagdo fibroblastica (YOUNG et al., 1989), aumentar a deposi¢cdo de calcio
(GORDJESTANI et al., 1994; YAMADA, 1991); proporcionar neovascularizagao
(TRELLES; MAYAYO, 1987); promover a diferenciacao de células mesenquimais e o
aumento das células pré-osteogénicas e melhorar as propriedades mecéanicas do
tecido 6sseo (TAJALI et al., 2010). O emprego da LLLT para promogao da regeneragéo
O0ssea tem sido investigado em modelos in vitro, modelos animais e em estudos

clinicos.
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3 REVISAO DE LITERATURA

Esta revisdo de literatura apresenta dados de estudos in vitro e in vivo (estudos
em animais e estudos clinicos), publicados no periodo de 2010 a 2015. Os dados
resumidos desses estudos utilizados nesta revisdo encontram-se nas Tabelas 1, 2 e 3.
Foi realizada uma pesquisa na base de dados Pubmed, onde foram utilizadas as
palavras-chave: LLLT AND BONE REGENERATION. Foram encontrados um total de
115 artigos, onde todos foram analisados e escolhidos apenas aqueles relevantes e

condizentes com o objetivo desta revisao de literatura.

3.1 Estudos in vitro

Um estudo realizado por Petri et al. (2010) investigou o efeito da LLLT em células
osteoblasticas ao redor de implantes de titanio. Analisou-se a expressdao de ALP
(fosfatase alcalina), OC (osteocalcina), BSP (cialoproteina 6ssea), BMP-7 (proteina
o0ssea morfogenética-7), Runx-2 (fator de transcrigdo relacionado com Runt 2), OPN
(osteopontina) e OPG (osteoprotegerina). Os resultados indicaram que o laser
aumentou a expressao génica relacionada a ALP, OC, BSP e BMP-7 e reduziu a
expressao de genes ligados a Runx-2, OPN e OPG. Os autores concluiram que a LLLT
estimulou a expressao de genes ligados a proliferacdo osteoblastica em cultura de

células.

Bloise et al. (2013) realizaram um estudo onde o objetivo foi examinar os efeitos
in vitro da LLLT sobre a proliferacdo e diferenciagdo de uma linhagem celular de
osteoblastos humanos (Saos-2). Os efeitos do laser sobre a proliferagao foram
avaliados diariamente, por sete dias, em cultura de células irradiadas durante um ou
trés dias consecutivos com doses de laser (AlGalnP) de 1 ou 3 J/cm?. Os resultados
obtidos mostraram que a estimulacado do laser aumentou o potencial de proliferagao de
células Saos-2 sem alterar o padrdo de telomerase ou caracteristicas morfoldgicas.
Foram observadas melhorias na secrecado de proteinas especificas para diferenciacao
de células osteoblasticas, deposicao de calcio e na atividade da fosfatase alcalina. A
irradiacdo consecutiva foi capaz de modular a inflamacéao, cicatrizagao e proliferagcao

celular. Tomados em conjunto, estes resultados indicam que o tratamento com laser
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aumentou a proliferagao in vitro de células Saos-2 e, também, influenciou a maturagao

osteogénica.

Estudo realizado por Pacheco et al. (2013) avaliou os efeitos da LLLT usando
espectro de luz vermelho ou infravermelho (Protocolo 1: InGaAIP, comprimento de
onda 660 nm, densidade de energia 90 J/cm?; Protocolo 2: GaAlAs, comprimento de
onda 780 nm, densidade de energia 150 J/cm?) sobre a proliferagdo de pré-
osteoblastos em cultura de células e concluiram que o uso do laser ndo aumentou a
proliferacdo celular e a produgcao de fosfatase alcalina. Os autores comentaram que a
falta de efeitos da LLLT sobre a proliferacdo celular foi devida, possivelmente, a
aplicagcao unica da LLLT, pois os efeitos da irradiagdo sao limitados por um unico

periodo de tempo.

Jawad et al. (2013) realizaram um estudo in vitro para avaliar os efeitos de
diferentes poténcias (100 mW, 200 mW e 300 mW) de LLLT de 940 nm (GaAlAs) em
células osteoblasticas durange os estagios de proliferagao e diferenciagcao. Os autores
concluiram que o uso da LLLT pode ter um importante papel na estimulagdo da
formacédo d6ssea por células osteoblasticas, particularmente quando a poténcia nao

exceda 200 mW e um tempo de exposi¢cdo de 6 minutos, em LLLT com 940 nm.

HUERTAS et al. (2014) avaliaram os efeitos da LLLT na proliferagdo de células
MG-63. Apds 24 horas de cultivo, as células foram submetidas a terapia com laser
(GaAlAs; comprimento de onda 940 nm e energia de 1-5 J) e analisadas apés 24 horas
desta aplicagdo por meio de espectrofotometro. Os grupos que receberam a LLLT

apresentaram maior proliferacdo celular quando comparados ao controle.

Portanto, os estudos in vitro tém demonstrado resultados promissores em relagcao
ao uso da LLLT para a estimulagdao da proliferacdo e diferenciacao de células pré-
osteoblasticas e osteoblasticas. A LLLT promoveu aumento na produgéo de proteinas

que contribuem para esses processos.
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3.2 Estudos in vivo - estudos em animais

Durante o periodo abrangido por esta revisdo de literatura, os estudos in vivo
foram a maioria, com resultados muito satisfatérios com relacdo aos efeitos da LLLT na

promog¢ao da regeneragao 0ssea.

Esses estudos avaliaram diferentes protocolos de aplicagado da LLLT em diversos
modelos de estudo (diferentes espécies animais e metodologias) ou compararam os
efeitos da LLLT com outras terapias, tais como o uso de ultrassom em baixa

intensidade e terapia com ozdnio.

Estudo realizado por Favaro-Pipi et al. (2010) comparou os resultados do uso de
ultrassom de baixa intensidade (LIPUS) e da LLLT durante o processo de reparo 6sseo
em defeitos dsseos criados cirurgicamente em tibias de ratos. Os resultados indicaram
que os animais expostos a LLLT apresentaram area de osso neoformado
significativamente maior quando comparado ao grupo controle (sem terapia) e ao grupo

tratado com LIPUS, aos 13 e 25 dias pds-operatorios.

Apos a comparacao da LLLT com o LIPUS, Kazancioglu et al. (2013) realizaram
um estudo para avaliar os efeitos da LLLT e da terapia com ozbnio no reparo de
defeitos 6sseos de tamanho critico criados cirurgicamente em calvaria de ratos. Os
resultados mostraram que a area total de osso neoformado foi estatisticamente maior
no grupo ozénio que nos grupos controle e LLLT. Além disso, o grupo LLLT apresentou
area total de osso neoformado maior que o controle, apesar de nao ter havido diferenca
estatisticamente significativa. Os autores concluiram que ambas as terapias, com
ozbénio e laser, aumentaram a formagédo 6ssea quando comparadas com O grupo
controle. Contudo, a terapia com ozénio foi mais efetiva na promocéao do reparo 6sseo
que a LLLT. Os autores ressaltaram que avaliagbes experimentais e clinicas adicionais

SA0 necessarias.

Estudo realizado por Barbosa et al. (2013) avaliou o processo de reparo 6sseo
apos osteotomia femoral em ratos submetidos a dois diferentes protocolos de LLLT,
através de densitometria 6ssea. Os resultados mostraram significativo aumento no grau
de mineralizagdo em ambos os grupos tratados com LLLT (Grupo 2: laser com
espectro de onda vermelho e comprimento de onda de 660-690 nm, Grupo 3: laser com
espectro de onda infravermelho e comprimento de onda de 790-830 nm), aos 7 dias
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poOs-Operatorios, quando comparado ao grupo controle sem tratamento (Grupo 1). Aos
14 dias poOs-operatorios, apenas o grupo tratado com espectro de onda infravermelho
(Grupo 3) apresentou aumento de densidade 6ssea. Nenhuma diferenca foi observada
entre os grupos apo6s 21 dias. Tais resultados sugerem que o efeito positivo da LLLT no

reparo 0sseo é dependente do tempo e do comprimento de onda.

Estudos com o objetivo de testar novos protocolos de aplicagdo da LLLT também
tém sido realizados, como o estudo realizado por Marques et al. (2015), que teve como
objetivo propor um protocolo mais rapido de aplicagdo da LLLT para promogao da
regeneracao 0ssea. Utilizou-se o modelo de defeito de tamanho critico cirurgicamente
criado em calvarias de ratos. Foram utilizados dois protocolos diferentes (Protocolo 1:
aplicagdes transcutaneas na regiao do defeito 6sseo, com fluéncia de 16 J/cm? a cada
48 horas, por 15 dias; Protocolo 2: consistiu de trés sessdes: a primeira aplicagcao
diretamente no sitio do defeito com fluéncia de 3,7 J/cm? durante o procedimento
cirurgico, seguida por duas aplicagdes transcutaneas, 48 e 120 horas pés-operatorias).
Foram feitas analises imunoistoquimicas das expressdes de VEGF, OC e OPN. Os
resultados sugeriram que a LLLT, usando o Protocolo 2, acelerou o processo de reparo

0sseo nos periodos precoces apos a cirurgia.

Bossini et al. (2012) investigaram o uso da LLLT na regeneracdo Ossea de
defeitos em tibia de ratas com osteoporose por meio de analises histopatolégica
subjetiva, deposigdo de colageno na area da fratura, propriedades biomecéanicas e
imunoistoquimica para COX-2, Cbfa-1 e VEGF. Os animais foram divididos em trés
grupos: controle, L60 (densidade energética de 60 J/cm?) e L120 (densidade energética
de 120 J/cm?). Nos grupos tratados com laser, com ambas as fluéncias, um maior
quantidade de tecido 6sseo neoformado bem como de tecido de granulagdo. A analise
de Picrosirius demonstrou que os animais irradiados apresentaram maior deposicéo de
fibras colagenas e melhor organizagcao dessas fibras, quando comparados aos outros
grupos, principalmente no grupo que utilizou 120 J/cm2. A immunorreatividade a COX-
2, Cbfa-1 e VEGF foi detectada de forma similar nas fluéncias de 60 J/cm? e 120 J/cm?.
Contudo, diferengas nao foram observadas na analise biomecanica. Tomados em
conjunto, os resultados suportam que a LLLT promoveu o reparo 6sseo em tibias de
ratas osteoporoticas como um resultado da estimulagdo de formacdo de novo 0sso,

fibrovascularizagdo e angiogénese.
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Poppi et al. (2011) avaliaram os efeitos osteogénicos da LLLT sobre o processo
de reparo 0sseo de defeitos criados em fémures de ratas ovariectomizadas. Os animais
foram divididos em trés grupos: controle, LLLT GaAlAs (comprimento de onda de 660
nm) e LLLT InGaAIP (comprimento de onda de 880 nm). Os resultados de 14 e 21 pds-
operatdérios mostraram que os animais irradiados apresentaram densidade aumentada
de osteoblastos, fibroblastos e ostedcitos imaturos na superficie do tecido comparados
com os animais controle (n&o irradiados). Ambos os comprimentos de onda inibiram o
processo inflamatério e induziram a proliferagdo de células responsaveis pela
remodelagao e reparo 6sseos, aos 14 e 21 dias pos-operatoérios. Concluiu-se, portanto,

que a LLLT induziu a osteogénese e melhorou o reparo de defeitos dsseos.

Com o desenvolvimento dos implantes de titAnio em odontologia, varias técnicas
para melhorar a osseointegragao tém sido investigadas, entre as quais a LLLT. Estudo
realizado por Boldrini et al. (2013) avaliou o torque de remogéo de implantes de titanio
colocados em superficies previamente irradiadas ou nao com laser em baixa
intensidade. A superficie das tibias dos ratos onde os implantes foram instalados
recebeu duas aplicagdes de laser GaAlAs, com comprimento de onda de 808 nm, com
densidade energética de 11 Jicm?. O torque de remoco foi avaliado aos 30 e 45 dias
pos-operatorios. Os resultados sugeriram que uma unica sessao de LLLT foi benéfica
para melhorar a forga na interface osso-implante, contribuindo para o processo de

osseointegragao.

Vasconcellos et al. (2014) avaliaram, histomorfometricamente, o reparo 6sseo em
fémures de ratas normais e com osteopenia, submetidas a instalacao de implantes de
titdnio e aplicagdo da LLLT (GaAlAs, comprimento de onda de 780 nm, poténcia de 40
mW) no local, antes e apds a colocagao dos implantes. Os animais foram divididos em
quatro grupos experimentais: controle (sham), grupo laser/sham, grupo
ovariectomizadas (OVX), grupo laser/OVX, com eutanasias apoés 2, 4 e 6 semanas. Os
resultados mostraram que a LLLT melhorou a osseointegragao de implantes em ratas

normais e com osteopenia, particularmente nas fases iniciais da formacao 6ssea.

Pinto et al. (2013) avaliaram a estabilidade de mini-implantes (self-threading e
self-perforating) em tibias de coelhos apds a terapia com LLLT (GaAlAs, com
comprimento de onda de 808 nm, fluéncia de 90 J/cm? e energia de 2,5 J), sendo que a
tibia direita recebeu a colocagdo de implante mais LLLT e a tibia esquerda apenas a
colocacao do implante. Os animais foram submetidos a aplicacdo da LLLT apds a
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colocagao dos implantes e durante dez sessdes com intervalo de 48 horas entre cada
sessdo, com aplicacdo da LLLT em dois pontos, totalizando 25 segundos (12,5
segundos por ponto) com eutanasia aos 21 dias pés-operatérios. Conclui-se que (1) o
laser em baixa intensidade foi capaz de aumentar a estabilidade dos mini-implantes
ortodonticos self-threading; 2) todos os tipos de mini-implantes mostraram estabilidade

satisfatéria para uso clinico, a despeito do uso da terapia com laser.

A LLLT tem sido proposta como terapia adjunta para melhorar a cicatrizagéo de
enxertos 0sseos. Garcia et al. (2014) analisaram os efeitos da associagdo de LLLT e
enxertos Osseos autégenos em defeitos Osseos criados em calvarias de ratos
imunossuprimidos. Os animais foram divididos em cinco grupos experimentais:
controle, preenchido com coagulo sanguineo; grupo tratado com dexametasona e
defeito preenchido com coagulo sanguineo; grupo tratado com dexametasona e defeito
preenchido com osso autdégeno; grupo tratado com dexametasona e defeito recebeu
aplicacao da LLLT (InGaAlIP, comprimento de onda de 660 nm, poténcia de 35 mW e
area de spot de 0,0283 cm?); e grupo tratado com dexametasona e osso autégeno e
aplicagdo de LLLT, com eutanasia aos 30 dias pds-operatdrios. Os resultados
histologicos e histométricos mostraram que o uso da LLLT com osso autdégeno
estimulou efetivamente a formagao 6ssea em defeitos de tamanho critico em calvarias

de ratos imunossuprimidos.

Batista et al. (2015) analisaram o efeito da LLLT no reparo ésseo fora do campo
irradiado em defeitos 6sseos criados em fémures de ratos. Foi realizada aplicagao
direta da LLLT (GaAlAs, comprimento de onda de 830 nm, 50 mW de poténcia,
densidade de energia de 210 J/cm2) na area do defeito no fémur esquerdo e aplicacao
da LLLT na regido do fémur direito onde ndo houve criacdo de defeito cirurgico. Os
animais foram submetidos a eutanasia aos 7,15 e 21 dias pos-operatorios. Neste
trabalho, a aplicagao local da LLLT foi comparada com a aplicagao a distancia. Os
resultados mostraram que a LLLT teve efeito positivo sobre a regeneragdo éOssea

quando aplicada localmente, mas nao teve efeitos adicionais a distancia.

A LLLT também tem sido associada a biomateriais e medicamentos para
promogao da regeneragcdo Ossea. Rosa et al. (2012) avaliaram os efeitos da
combinagdo da LLLT (GaAlAs, comprimento de onda 780 nm, 60 mW, 120 J/cm?) com
BMP-2 (proteina Ossea morfogenética-2) no reparo de defeitos Osseos criados

cirurgicamente em calvaria de ratos. Os resultados indicaram que o grupo que utilizou a
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LLLT associada a BMP-2 conseguiu melhores resultados no reparo 6sseo quando

comparados com os grupos onde a LLLT e a BMP-2 foram utilizadas isoladamente.

Favaro—Pipi et al. (2011) mediram a expressao de genes osteogénicos em
defeitos criados em tibias de ratos apds o uso da LLLT (GaAlAs, comprimento de onda
830 nm, 30 mW, 50 J/cm?) aos 7, 13 e 25 dias pés-injuria. Os resultados histoldgicos
mostraram intensa neoformagdo &ssea circundada por tecido conjuntivo altamente
vascularizado, apresentando leve atividade osteogénica, com deposi¢cao primaria de
0SSO No grupo exposto ao laser nos estagios intermediarios (13 dias) e tardios (25 dias)
do reparo. Houve aumento na expressao de BMP-4 aos 13 dias pos-operatérios e de
ALP, Runx-2 e BMP-4 aos 25 dias pods-operatorios. Os resultados indicaram que a
terapia com laser melhorou o reparo 6ésseo em ratos, principalmente nos estagios

tardios da recuperacao.

Estudo realizado por Fernandes et al. (2013) analisou os efeitos da LLLT
(GaAlAs, comprimento de onda de 830 nm, 30 mW, 100 J/cm?) nas modificacbes
histologicas e expressao temporal dos genes osteogénicos durante a fase inicial do
reparo 6sseo de defeitos criados cirurgicamente em tibias de ratos. Os tratamentos
com laser foram iniciados imediatamente apds a cirurgia e realizados por uma (12
horas), duas (36 horas), trés (3 dias) ou cinco (5 dias) sessdes, com um intervalo de 24
horas. Foram feitas analises histopatolégicas e de PCR real time quantitativa
(expressdo de mRNA de Runx-2, ALP e OC). Os autores concluiram que a LLLT
modulou o processo inflamatério e acelerou o reparo 6sseo e este padrao avangado
de reparo nos grupos tratados com laser pode ser relacionado a uma expressao mais

alta de mRNA de genes apresentados por esses animais.

Garcia et al. (2013) avaliaram os efeitos da LLLT(GaAlAs, comprimento de onda
de 660 nm, 24 J, 0,4285 W/cm?) combinada com bisfosfonatos na regeneracgéo de
defeitos ésseos criados em calvarias de ratas ovariectomizadas (OVX). Os resultados
indicaram que nos grupo OVX/LLLT e OVX/LLLT+bisfosfonatos, houve neoformacgao
Ossea significativa em relacdo aos grupos sham, OVX e OVX/bifosfonatos, aos 30 e 60
dias pds-operatoérios. Foi possivel concluir que a LLLT, associada ou ndo a tratamento
com bisfosfonatos, foi eficaz para estimular a formacgao 6ssea em defeitos de tamanho

critico em calvaria de ratas submetidas a ovariectomia.



20

Nagata et al. (2013) avaliaram a influéncia do aspirado de medula 6ssea (AMO),
LLLT (InGaAIP, comprimento de onda 660 nm, 0,035 W, 4,9 J/cm?/ponto) e da
associagdo de ambos no reparo 6sseo em defeitos de tamanho critico criados
cirurgicamente em calvaria de ratos. Os resultados indicaram que no grupo AMO/LLLT,
houve maior formagdo 6ssea quando comparado aos grupos controle, AMO e LLLT e
que o grupo LLLT nado apresentou diferenga estatisticamente significativa com relagéo

a formacgao 6ssea quando comparado ao grupo controle.

Tim et al. (2014) avaliaram os efeitos da LLLT na formacdo Ossea,
imunoexpressdo de fatores osteogénicos e propriedades biomecanicas em defeitos
0sseos criados em tibias de ratos. Os resultados mostraram que, no grupo LLLT, os
animais nao apresentaram infiltrado inflamatério e a organizacéo tecidual foi melhor
que o controle, aos 15 e 30 dias pds cirurgicos. Além disso, houve maior neoformagao
0ssea no grupo tratado, aos 15 dias pds-operatérios. Concluiu-se que a LLLT melhorou
0 reparo 6sseo por acelear o desenvolvimento da formagao de novo osso e por ativar
os fatores osteogénicos em defeitos em tibia, porém, ndo houve melhora nas

propriedades biomecanicas no grupo tratado com laser.

Portanto, considerando-se os estudos in vivo apresentados nesta revisdo, pode-
se constatar que a grande maioria destes mostrou resultados promissores com 0 uso
da LLLT para promogéo da regeneragdo 0ssea, inclusive em casos de osteoporose,
além da melhora na estabilidade de implantes. Utilizando diferentes metodologias,
estes estudos demonstraram que a LLLT favorece a angiogénese, bem como promove

0 aumento do numero de células que atuam na formagao e maturacdo da matriz éssea.

3.3 Estudos clinicos

Os estudos in vitro e in vivo sao de fundamental importancia para proporcionar
uma solida base cientifica para que a LLLT possa ser utilizada de forma apropriada em
tratamentos de pacientes tanto na medicina como na odontologia. A partir dos
resultados promissores observados nesses estudos que avaliaram o uso da LLLT para
promogao da regeneragao 0ssea, estudos clinicos tém sido desenvolvidos para avaliar

esta abordagem terapéutica em um contexto mais abrangente.
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Grande parte desses estudos clinicos foi realizada para avaliar o reparo 6sseo na
sutura palatina ou em outras estruturas 6sseas da face submetidas a LLLT. O estudo
de Angeletti et al. (2010) avaliou o efeito da LLLT (GaAlAs, comprimento de onda de
830 nm, 100 mW de poténcia, densidade de energia de 420 J/cm2) na regeneracgao
Ossea da sutura palatina mediana anterior apos expansdo rapida da maxila.
Participaram do estudo 13 pacientes, que foram divididos em grupo tratado com LLLT e
grupo néao tratado. Apdés o tratamento com o laser, radiografias foram usadas para
acompanhamento em 1, 2, 3, 4 e 7 meses apos o inicio do tratamento. Os resultados
indicaram que a LLLT acelerou a regeneragdo é6ssea da sutura palatina mediana

anterior apds expansao rapida da maxila.

Outro estudo realizado para avaliar o uso da LLLT (GaAlAs, comprimento de onda
de 780 nm, 40 mW, 10 J/cmz) na expansao rapida da maxila foi realizado por Cepera et
al. (2012). Vinte e sete criangas foram divididas em 2 grupos, sendo que um grupo
recebeu irradiagdo com laser e o outro ndo. Os resultados indicaram que a LLLT
acelerou a regeneragao Ossea. Os autores concluiram que a LLLT associada a
expansdo da maxila auxilia na abertura eficiente da sutura intermaxilar e acelera o

processo de regeneracao 6ssea.

A LLLT também tem sido usada para estimular a regeneragado 6ssea em casos de
cirurgias ortognaticas. Abd-Elaal et al. (2015) avaliaram o efeito da LLLT (GaAs,
comprimento de onda de 905 nm, 500 mW, 20 J/cm?) aplicada durante a consolidacéo
o0ssea mandibular em humanos. Participaram deste estudo 10 pacientes com retrusao
mandibular bilateral, sendo que a LLLT foi aplicada em um dos lados da mandibula
(direito). Foram realizadas radiografias panoramicas em 6, 12, 24 e 54 dias apos
consolidagédo do defeito. Diferengas estatisticamente significativas na densidade éssea
foram observadas entre os dois grupos. O grupo tratado com laser mostrou diferencas
na consolidagéo e crescimento ésseo em todos os tempos analisados. Os resultados
mostraram que o uso da LLLT na distragdo osteogénica aumentou a qualidade e
quantidade de osso e diminuiu o periodo de consolidacdo, permitindo a remocéao

precoce do distrator, resultando, assim, em diminuicdo da morbidade e relapso.

Além do uso da LLLT para promogao da regeneragao 6ssea em casos de
expansdo maxilar e cirurgias ortognaticas, estudos clinicos também tém sido
desenvolvidos para avaliar o efeito desta terapia na osseointegracdo de implantes de
titdnio. Garcia-Morales et al. (2012) analisaram a estabilidade de implantes apods a
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utilizagdo da LLLT, por meio de analise de frequéncia de ressonancia. Trinta implantes
foram distribuidos bilateralmente na mandibula posterior, em 8 pacientes. No lado
experimental, os implantes foram submetidos a LLLT (GaAlAs, comprimento de onda
de 830 nm, 86 mW, 92,1 Jicm?) e no lado contralateral, a irradiacdo foi simulada
(placebo). Os resultados n&o indicaram diferengas estatisticamente significativas no
quociente de estabilidade inicial do implante entre o grupo tratado com LLLT e o grupo
nao tratado. Os autores concluiram que nenhuma evidéncia foi encontrada de qualquer
efeito da LLLT na estabilidade de implantes quando medida por analise de frequéncia
de ressonancia. Como a alta estabilidade primaria e boa qualidade de 0sso sao os
fatores de maior relevancia para uma interface-implante rigida, a LLLT adicional pode

ter pouco impacto macroscopicamente.

Alguns autores analisaram a ag¢ao da LLLT no reparo alveolar em pacientes de
alto risco a osteonecrose dos maxilares (ONJ). Vescovi et al. (2015) propuseram um
protocolo bem sucedido envolvendo LLLT (Nd: YAG, comprimento de onda 1064 nm,
1,25 W, 7 Jlcm?) para extragdo de dentes em pacientes sob terapia com bisfosfonatos.
Na continuidade, Vescovi et al. (2015) realizaram um estudo clinico com o objetivo de
validar a seguranca e eficacia deste protocolo, relatando os dados relacionados a sua
aplicacdo em uma categoria particular de pacientes sob uso de bisfosfonatos, com alto
risco para ONJ, e que foram previamente afetados por esta patologia. Foram realizadas
82 extragdes em 36 pacientes previamente afetados com ONJ. Tratamento antibiotico
foi administrado 3 dias antes e 2 semanas apds a extragao. Além disso, os pacientes
foram tratados com LLLT NdYAG, 5 aplicagcdes de 1 minuto cada. Eles foram avaliados
3 dias e uma vez por semana, por 2 meses, apds as extracdes, e todas as vezes
receberam LLLT. O acompanhamento clinico foi realizado a cada 4 meses e o
acompanhamento radiolégico foi recomendado a cada 6 meses. Das 82 extragdes
realizadas, exposicao 6ssea minima foi observada em 2 casos, tratados com LLLT, que
entao cicatrizaram completamente. Os dados confirmaram a a bioestimulagdo com
laser € uma técnica confiavel que pode ser considerada no protocolo cirurgico para

pacientes sob terapia com bisfosfonatos.

Portanto, pode-se constatar que, assim como observado nos estudos in vitro € in
vivo, os estudos clinicos realizados nos ultimos 5 anos também tém demonstrado
efeitos positivos da LLLT na regeneracao éssea, principalmente em tratamentos de

pacientes nas areas da Ortodontia, Implandotondia e Cirurgia.
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4 CONCLUSAO

Nao existe, atualmente, um protocolo universalmente aceito para a aplicacdo da
LLLT com o objetivo de promogao da regeneragdo éssea. Os protocolos de LLLT
utilizados nos estudos apresentados nesta revisao, diferem em relagao aos parametros
utilizados, tais como o tipo de laser, comprimento de onda, densidade de energia e
tempo de aplicagdo do laser. Além disso, diferentes modelos de estudo foram
empregados nesses estudos. Todos esses fatores dificultam, em muito, a comparagcao
dos resultados. Nao obstante, a maioria dos estudos apresentados nesta reviséo
demonstrou que a LLLT exerceu influéncia sobre o metabolismo ésseo, favorecendo a
angiogénese e a proliferacdo e diferenciacdo de células osteogénicas, resultando em
aumento na area de osso neoformado. Contudo, é importante ressaltar que alguns
estudos, tanto in vitro como in vivo, ndo mostraram efeito significativo da LLLT na
estimulacdo de células osteogénicas, n regeneracdo de defeitos 6sseos e na
estabilidade de implantes (GARCIA-MORALES et al., 2012; NAGATA et al., 2013;
PACHECO et al., 2013).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pacheco%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23639292
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