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RESUMO

Para que a reparacdo Ossea de fraturas aconteca € fundamental que haja
homeostasia, entretanto algumas condicbes sistémicas podem influenciar
negativamente neste processo de reparo, por algumas condi¢des inflamatorias
cronicas e alteracbes na microarquitetura do tecido ésseo. Para isso, 18 ratas
adultas, com 6 meses de idade, foram inicialmente submetidas a ovariectomia
bilateral, para inducdo de osteoporose, sendo que apds 90 dias, as ratas foram
submetidas as fraturas femorais e fixacdo com placas e parafusos do sistema 1,5
mm. As ratas foram divididas aleatoriamente em FBM (n=9), aquelas que foram
irradiadas no periodo trans-cirargico com laser de baixa poténcia e SFBM (n=9), as
gue nao foram irradiadas. Nos animais do grupo FBM, foi utilizado laser de baixa
poténcia com comprimento de onda de 808 nm, &rea do spot de 0,0283 cm?
poténcia de 100 mW durante 60 segundos, energia de 6 J/ponto, densidade de
energia de 212 Jicm? de modo pontual em 5 pontos ao redor de todo o “gap”
reparacional, seguindo as aplicacbes uma vez ao dia, durante 8 dias de pos-
operatorio com um intervalo de 24 horas. Os animais foram eutanasiados aos 14 e
42 dias poés-operatorios, e as amostras foram encaminhadas para analises
microtomografica, histométrica e imuno-histoquimica. Os dados foram submetidos a
analise estatistica (p<0,05). A andlise microtomogréafica ndo demonstrou diferencas
estatisticas entre o0s grupos, em nenhum periodo experimental (p>0,05). A
histometria evidenciou maior area de tecido 6sseo neoformado no grupo FBM em
comparacdo ao grupo SFBM (p<0,05), corroborando com o resultado imuno-
histoquimico em que se notou maior imunomarcacao de TGF-B e VEGF. Conclui-se
que a utilizacao da terapia de fotobiomodula¢do por meio da irradiacdo com laser de
diodo infra-vermelho melhorou o reparo de fraturas em fémures de ratas com
osteoporose experimentalmente induzida.

Palavras-chave: Terapia com Luz de Baixa Intensidade. Fratura femoral.
Osteoporose. Lasers.



SANTOS, J. M. F. Effect of photobiomodulation on fracture repair on femoral
fracture in rats with experimentally induced osteoporosis. 2023. 47 f.
Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Odontologia de Aracatuba, Universidade

Estadual Paulista, Aracatuba, 2023.
ABSTRACT

Homeostasis is essential for bone repair of fractures to occur, however some
systemic conditions may negatively influence this repair process, due to some
chronic inflammatory conditions and changes in the microarchitecture of bone tissue.
For this, 18 adult rats, aged 6 months, were initially submitted to bilateral
ovariectomy, to induce osteoporosis, and after 90 days, the rats were submitted to
femoral fractures and fixation with plates and screws of the 1.5 mm system . Rats
were randomly divided into FBM (n=9), those that were irradiated in the trans-surgical
period with low power laser, and SFBM (n=9), those that were not irradiated. In
animals from the FBM group, a low power laser was used with a wavelength of 808
nm, spot area of 0.0283 cm2, power of 100 mW for 60 seconds, energy of 6 J/point,
energy density of 212 J /cm2, punctually in 5 points around the entire reparative
“‘gap”, following the applications once a day, during 8 postoperative days with an
interval of 24 hours. The animals were euthanized at 14 and 42 days after surgery,
and the samples were sent for microtomographic, histometric and
immunohistochemical analyses. Data were submitted to statistical analysis (p<0.05).
The microtomographic analysis did not demonstrate statistical differences between
the groups, in any experimental period (p>0.05). Histometry showed a greater area of
newly formed bone tissue in the FBM group compared to the SFBM group (p<0.05),
corroborating the immunohistochemical result in which greater immunostaining of
TGF-B and VEGF was noted. It is concluded that the use of photobiomodulation
therapy through infrared diode laser irradiation improved the repair of fractures in

femurs of female rats with experimentally induced osteoporosis.

Keywords: Low-Level Light Therapy. Femoral Fractures. Osteoporosis. Lasers.
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1 INTRODUCAO

O tecido 0sseo pode ser lesado por uma série de mecanismos, incluindo
infec¢des, tumores, comprometimento do suporte sanguineo, e também os traumas,
gue comumente dao origem as fraturas, que sdo de grande importancia no ambito
meédico-odontolégico (SATHYENDRA; DAROWISH, 2013). O reparo 0sseo de
fraturas envolve um processo complexo, que necessita de uma grande quantidade
de citocinas, mediadores quimicos inflamatérios e grupos celulares, a fim de
substituir o tecido lesado, por um novo tecido 6sseo sadio, e assim restabelecendo
as suas propriedades mecanicas e biologicas (BORRELLI et al., 2012; DATTA et al.,
2008; SATHYENDRA; DAROWISH, 2013).

Para que o reparo 6sseo ocorra é fundamental que haja boas condi¢bes para
promocdo do mecanismo complexo da reparacao 6ssea. Por outro lado ha diversos
fatores que podem influenciar diretamente no desempenho do metabolismo ésseo
como o tipo e intensidade do trauma, a estabilidade na osteossintese de fraturas,
outros fatores locais e sistémicos (CLAES; RECKNAGEL; IGNATIUS, 2012).

As alteracdes sistémicas como artrite reumatoide, doencas pulmonares
obstrutivas e IUpus eritematoso sistémico desencadeiam um quadro inflamatorio
cronico, que influenciam negativamente o reparo, ja que uma grande quantidade de
citocinas proé-inflamatérias associadas a essas doencas promovem uma acgao
osteoclastogénica (CLAES; RECKNAGEL; IGNATIUS, 2012; JIAO; XIAO; GRAVES,
2015). Além disso, algumas condicdbes podem causar alteracbes diretas na
microarquitetura 0ssea, como é o0 caso da osteoporose, caracterizada como um
distarbio no tecido 6sseo que leva a diminuicdo significativa da densidade mineral
O0ssea. Diante de algumas condi¢des sistémicas pode haver aumento da incidéncia
de complicagcdes no tratamento de fraturas, como a maior taxa de morbidade,
pseudoartroses e infecgdes (GIANNOUDIS et al., 2007; ISLAM et al., 2005).

Com o avanco da idade e aumento da expectativa de vida, condicdes
cronicas tornam-se mais prevalentes na populacdo, assim, € comum que no ambito
médico-odontoldgico, o tratamento de fraturas seja de maior dificuldade e com maior
namero de complicagbes, sendo assim tornam-se necessarias estratégias para
obtencdo de uma otimizacdo do reparo 60sseo (THORNGREN et al., 2005).

Os principios da terapia de fotobiomodulacdo (FBM), vem sendo amplamente

estudados e demonstrando beneficios clinicos na odontologia (CRONSHAW et al.,
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2020). A terapia de FBM com laser em baixa intensidade consiste na aplicagéo de
uma luz vermelha, com comprimento de onda na faixa de 600 a 700 nm, ou
infravermelha, de 780 a 1100 nm, com o objetivo de otimizar a reparacao tecidual,
além de diminuir a intensidade do processo inflamatério e promover analgesia
(GARCIA; THEODORO, 2020).

Estudos in vitro demonstraram utilizando diferentes comprimentos de onda
(630 e 808 nm), o potencial da terapia de FBM na estimulacdo da diferenciacéo de
células mesenquimais em células da linhagem osteogénica, influenciando dessa
forma diretamente a ossificacdo, e assim encorajando novos estudos experimentais
(ABRAMOVITCH-GOTTLIB et al., 2005; AMAROLI et al., 2018).

Estudos in vivo sugerem o grande potencial osteogénico por demonstrarem
gue animais tratados com terapia de FBM apresentaram maior neoformacao 0ssea
e consequentemente melhor reparo 6sseo em fraturas (MOSTAFAVINIA et al., 2015;
SELLA et al., 2015). A terapia de FBM promove a proliferacdo de vasos sanguineos
e angiogénese, favorecendo a irrigacdo local, melhora a resposta celular, diminui o
estresse oxidativo, promove a organizacdo das fibras colagenas, tornando o
ambiente favoravel para a migracao de células osteoblasticas e para deposicdo de
tecido mineralizado (MOSTAFAVINIA et al., 2018).

Batista et al. (2015) concluiu que a terapia de FBM promove um efeito
biomodulador, principalmente nos estagios iniciais do reparo, tanto em tecidos moles
guanto em tecidos mineralizados, dessa forma, modulando o processo inflamatério e
induzindo a uma rapida deposicdo de matriz 6ssea, 0 que € importante
principalmente para pacientes que apresentem condi¢cdes que atrasem o reparo.

No entanto ndo ha um consenso na literatura sobre os parametros fisicos e
clinicos adequados que devem ser utilizados durante terapia de FBM em tecidos
biolégicos. Tem-se observado nos estudos uma variabilidade muito grande em
relacdo ao comprimento de onda, energia de irradiacdo, frequéncia e numero de
irradiacdes de luzes em baixa intensidade nos tecidos biolégicos. Entretanto, ja é
estabelecido que luzes emitidas nas faixas do infra-vermelho préximo (760 a 850 nm
de comprimento de onda), tem maior capacidade de penetracao tecidual e resposta
biologica (BAYAT et al., 2018).

Hamblin e Demidova (2006) ja definiram o possivel mecanismo de agédo da
luz no tecidos biodgicos, como também descreveram que a irradiacdo na faixa do

infra-vermelho € mais efetiva para terapia de FBM dos tecidos mais profundos.
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Segundo os autores o efeito direto da FBM sobre as mitocondrias gera maior
producdo de ATP, modulacdo das espécies reativas de oxigénio e inducdo de
fatores de transcricdo . Seus efeitos, por sua vez, levam ao aumento da proliferacéo
e migracdo celular (particularmente por fibroblastos), modulacdo nos niveis de
citocinas, aumento da liberagcao de fatores de crescimento, modulam os mediadores
inflamatoérios e aumentam a oxigenacdao tecidual.

Diante da problematica de atraso do reparo 0sseo, e a necessidade do
estabelecimento de parametros adequados de irradiacdo dos tecido na terapia de
FBM, tornam-se relevantes o desenvolvimneto de pesquisas experimentais que
avaliem o efeito da FBM na reparacdo do tecido 6sseo em fraturas, em ratas
ovariectomizadas.

A hipétese nula é de que a terapia de FBM utilizando laser em baixa
intensidade n&o interferiria no processo de reparo do tecido 6sseo em comparacgéo a
nao aplicacao da fotobiomodulacdo (SFBM).
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6 CONCLUSAO

Conclui-se que a terapia de fotobiomodulagdo com laser de baixa potencia
empregada em multiplas sessfes nos parametros utilizados no presente estudo
promoveu melhora do reparo 6sseo, acelerando a neoformacéo do tecido 6sseo em
areas de simulacdo de fraturas femorais em ratas com osteoporose

experimentalmente induzida.
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