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Com o aumento da utilizacdo de enxertos 6sseos nas reabilitacdes orais tem-se
buscado métodos alternativos na tentativa de melhorar a osseointegracdo desses
enxertos. Um dos métodos atuais trata-se do laser ndo ablativo no processo de
incorporacdo Ossea de enxertos triturados. As pesquisas publicadas demonstram
que a aplicacédo da laserterapia ndo ablativa (LILT) apresenta vantagens no reparo
tecidual e no processo de neoformacdo 0ssea. Diante do exposto o objetivo deste
trabalho foi avaliar a real influéncia do laser de baixa poténcia no processo de
neoformacdo oOssea em regibes enxertadas com BMPs. As pesquisas
publicadas demonstraram que aplicacdo da laserterapia nao ablativa (LILT),
apresentaram vantagens no reparo tecidual, na cicatrizacdo 6ssea, bem como no
processo de neoformacgdo éssea.
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ABSTRACT

With the increased use of bone grafts in oral rehabilitation have sought alternative
methods in an attempt to improve osseointegration of these grafts. One of the current
methods it is the non-ablative laser in bone ingrowth process of crushed grafts. The
published research shows that the application of non-ablative laser therapy (LILT)
has advantages in tissue repair and in the bone formation process. In this light the
objective of this study was to measure the influence of low power laser in the process
of bone formation in regions grafted with BMPs. The published research has shown
that application of laser therapy not ablative (LILT) had advantages in tissue repair,
bone healing, as well as in the bone formation process.

Keywords: laser, osseointegration, bone graft, BMPs.
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1 INTRODUCAO

Na odontologia sempre existiu a necessidade de reparacdo dos defeitos
0sseos de grandes dimensBes provocados por traumas, infeccdes, e
malformacgOes, sob o qual despertam o interesse de pesquisadores em
desenvolver materiais com caracteristicas biolégicas aceitaveis e que possam
ser usados como substitutos dos tecidos 6sseos confiaveis.

Com o intuito de suprir tal necessidade passou-se a realizar enxertos de
0SSO autdgeno, ou seja, aquele que é retirado do proprio paciente para em
seguida fixar no leito receptor de interesse. Sendo que o maior problema
enfrentado € a limitacdo do volume Osseo a ser retirado do sitio doador, o
desconforto do pos-operatério (PRETEL, 2005).

Como uma possivel solugcdo tem-se buscado novos biomateriais com o
objetivo de suprir as limitacbes dos enxertos autdogenos. Contudo o grande
problema dos enxertos com biomateriais €& a auséncia de vascularizacao
dificultando assim sua osseointegracdo e levando ao insucesso no momento
da reabertura, ap6s o0s longos 9 a 12 meses de espera.

Atualmente, um dos grandes desafios da investigacdo clinica € o
desenvolvimento de aditivos cirargicos bioativos que auxiliem a regulacdo da
inflamacdo e aumentem a velocidade do processo de cicatrizacdo e regeneragao
0ssea.

Com o aumento da utilizacdo de enxertos 6sseos nas reabilitacdes orais tem-
se buscado métodos alternativos na tentativa de melhorar a osseointegracéo
desses enxertos. Um dos métodos atuais trata-se do laser ndo ablativo no processo
de incorporacdo Ossea de aloenxertos triturados. A aplicacdo da laserterapia nao
ablativa (LILT) apresenta vantagens no reparo tecidual e no processo de
neoformacdo 6ssea. Bem como, o uso da rhBMP2, que € uma proteina 0ssea
humana, que vem sendo utilizada em regides enxertadas e tem acao indutora
em grande potencial na formacdo éssea (PAES, 2012).

O uso da LILT como adjuvante na incorporacéo do enxerto de 0sso alégeno
ou autégeno, na area receptora teoricamente, irA acelerar o processo de

incorporacao e diminuir a resposta inflamatéria inicial podendo assim aumentar a
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1.1 OBJETIVO

s

O objetivo deste trabalho € verificar a real influéncia do laser de baixa poténcia
no processo de neoformacdo Ossea em regifes enxertadas com associacao

de proteina morfogenetica recombinante humana 2.
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2 TECIDO OSSEO

O o0sso € um tipo especializado de tecido conjuntivo de sustentac&o, cujas
principais funcdes organicas sdo o suporte estrutural e a reserva de minerais. E um
tecido extremamente din&dmico, com intenso metabolismo de calcio, e seus
processos de reparacdo e remodelacdo estdo presentes durante toda a vida. Sua
composicdo micro estrutural pode ser dividida em: células Osseas, uma fase
organica constituida de coldgeno e outras proteinas e que corresponde a
aproximadamente 35% de seu volume, e uma fase inorganica ou mineral,
correspondente aos outros 65% do volume (PEREIRA, 2006).

O alto grau de integracdo e orientacdo dos componentes organicos e
minerais do 0SSO Sa0 0S responsaveis por sua resisténcia mecanica. As células
0sseas sdo 0s osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos (figura 1), e séo responsaveis
por todos os processos de formacdo, reabsorcdo, reparacdo e remodelacdo do
tecido 6sseo (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1999 apud PEREIRA, 2006).

CELULAS DO TECIDO OSSEO

1

Célula Osteoblasto I Ostedcito
osteoprogenitora (forma o tecido

(desenvolve-se em 6sseo)

osteoblasto) =

Osteoclasto

Fig. 1- células 6sseas responsaveis pela formacéo e remodelagdo 6ssea.

Fonte: https://pt.slideshare.net/PaulaBachettini/tecido-sseo-pdf
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Os eventos de formacdo O0ssea envolvem a mineralizacdo de proteinas da
matriz extracelular, a qual é produzida pelos osteoblastos. Os osteoblastos que
ficam acondicionados no interior da matriz mineralizada, ocupando lacunas, tornam-
se 0s ostedcitos, que se comunicam com ceélulas adjacentes e fontes nutritivas por
projecdes citoplasmaticas localizadas em canaliculos através da matriz mineralizada.
Os osteoclastos, por sua vez, sdo células multinucleadas portadoras de grande
quantidade de enzimas digestivas, que estao presentes na superficie das trabéculas
Osseas e participam dos processos de remodelacdo 0ssea e regulacdo dos niveis
plasmaticos de calcio (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1999 apud PEREIRA, 2006).

A fase inorganica do osso consiste de plaquetas de mineral, de formato
irregular, com dimensdes aproximadas de 30 a 45 nm de comprimento e 5 nm de
largura, que se depositam ao longo das fibrilas colagenas, paralelamente entre si. A
sua composicao basica é de hidroxiapatita de calcio [Cal0(PO4)6(OH)2], embora
outras fases ndo apatiticas como o carbonato de calcio, dolomita, bruxita, fosfato de
calcio amorfo e fosfato octacalcico sejam também encontradas. Os poros do 0sso
variam de 1 a 100 um no osso cortical e de 200 a 400 um no 0sso medular, e
influenciam a difusdo de nutrientes, migracdo e expressdo celular e mudancas
morfolégicas no 0sso, necessarias para sua formacéo e reparo (LEGEROS, 2002
apud PEREIRA, 2006).

ddNo entanto, alguns fatores sao necessarios para que 0 reparo 6SSeo
ocorra de forma satisfatoria, e dentre eles destaca-se a vascularizacdo local. A
vascularizagdo no interior do 0sso compacto € proveniente de continuagcdes dos
envoltorios 6sseos periosteo e enddsteo. Além disso, esses envoltorios detém
potencial osteogénico, fazendo com que os mesmos participem das atividades de
remodelacdo 0ssea. Assim sendo, tratamentos que beneficiem a vascularizagéo e a
atividade celular 6sseas, tais como as irradiagcdes com laser de baixa intensidade,
séo constantemente estudados visando melhorar o processo de reparo (PEREIRA,
2006).

2.1 TIPOS DE TECIDO OSSEO

Histologicamente existem dois tipos de tecido 0Osseo: 0sso primario,

embrionario, imaturo, ou osteoide; e 0sso secundario, maduro ou lamelar (figura
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2). Ambos os tipos possuem as mesmas células , porém apresentam diferenca
na orientacdo das fibras de colageno. Osso primario € o primeiro 0sso a se
formar durante o desenvolvimento fetal e durante a reparacdo O&ssea. Possui
um grande numero de ostedcitos dispostos de forma irregular e as fibras de
colageno apresentam-se sem organizacdo. O tecido 6sseo secundario substitui
gradativamente o tecido 6sseo primario pela deposicdo de fibras colagenas,
modelando a forma trabecular do osso primario, em lamelas dispostas
paralelamente. Quando as fibras de colageno estdo dispostas de forma
concentrada em torno de capilares e nervos, denominamos de canal de
Havers, formando assim o osso compacto .(GARTNER; HIATT, 2003).

Osso compacto e esponjoso

Lacuna contendo ostedcitos

. W [ :' ”
S'?_ltg\':gﬁsde ol f{e a Canal de Havers
.:' ': “ Qa‘ 2t ]
S * ol

Peridsteo

SLME Y Canal de \Jolkmann

Fig. 2 - constituintes do osso secundario.

Fonte: http://www.sobiologia.com.br/conteudos/Histologia/epitelio18.php

2.2 REPARACAO E REMODELACAO OSSEA

A remodelacio 6ssea ndo ocorre, apenas, apés uma injuria. E um processo
dindmico, que se d& por toda a vida, porem com menor intensidade que o
processo de reparacdo tecidual. A remodelacdo acontece através da atividade dos

osteoblastos e osteoclastos por meio de uma verdadeira escavacdo acompanhada
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de liberagcdo O6ssea, onde os produtos da degradacdo do tecido sao
incorporados pelos capilares sanguineos. Sabe-se que a regeneracao 0ssea nao
€ apenas um processo bioldgico; fatores bioquimicos e mecanicos, também,
sdo de fundamental importancia na manutencdo do tecido 6sseo vivo

A piezoeletricidade O6ssea tem grande influéncia no processo de
remodelacdo e regeneracdo Ossea, pois como 0s osteoblastos e osteoclastos
apresentam  tropismo  por regides eletronegativas e  eletropositivas
respectivamente; uma vez induzida essa condicdo em um tecido injuriado,
conseguiremos promover uma migracdo dessas células , auxiliando o processo
de reparacédo tecidual (PASCHOAL, 2003).

Bone Remodeling Cycle

Pre-
Osteoclasts Active Pre-

‘ Osteoclasts Mononuclaar  Oftecbiasts Osteoblasts
Cells

Osteocytes
e
= J |
— == ‘
Resting “\:’J W @V
SU,‘}';ﬁe Resorption Reversal Bone Formation Mineralization
BWEE
t t
PTH PTH
(catabolic) (anabolic)

Fig. 3 - remodelacdo Ossea
Fonte: http://www.pinsdaddy.com/bone-

remodeling_8MQILr MM1KRDBysey8soVhImScT2GpANwtz2dhU%7CwNw/

2.3 SUBSTITUTOS OSSEOS

E amplamente aceito na literatura que os enxertos autégenos sio a primeira
escolha para reconstrucdo em areas com deficiéncias 0sseas. Esses enxertos sao

considerados o padrdo ideal devido a sua excelente biocompatibilidade e por suas
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caracteristicas de osteoconducado, osteoinducdo e osteogénese (BECKER et al.,
1995).

Entende-se como osteogénese a capacidade do enxerto de, contendo células
Osseas viaveis, realizar formagcdo de tecido 06sseo. A osteoinducdo acontece
usualmente quando o enxerto contém substancias desencadeantes da diferenciacéo
celular e formacdo Ossea, especialmente proteinas morfogenéticas Osseas. A
osteoconducdo é a capacidade do enxerto ou material aloplastico de servir como um
arcabouco para guiar a formagcdo Ossea. Os enxertos autdgenos, no entanto,
necessitam de intervencdo em um sitio doador, causando maior morbidade ao
paciente. Geralmente o0 custo e tempo operatorios sdo aumentados, especialmente
em casos em que areas extra bucais sdo necessarias (LEGEROS, 2002; GOSAIN et
al, 2005).

Fig. 4 - fenOmeno da osteogénese.

Fonte:http://www.les-implants-dentaires.com/implants

Assim sendo, alternativas a esses enxertos tém sido buscadas. Os enxertos
homaogenos, ou seja, 0sso obtido de doador da mesma espécie que a do individuo
receptor, sdo geralmente adquiridos em bancos de 0sso, mas alguns paises 0s tem
disponiveis no mercado, nas formas de osso humano descalcificado, congelado e

seco e de osso humano mineralizado, congelado e seco. Esses materiais sdo de
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dificil obtencdo no Brasil, tém altos custos de processamento e apresentam risco de
transmissdo viral e imunogenicidade. Os enxertos heterégenos, dentre os quais
destacam-se os de origem bovina, sdo materiais amplamente comercializados.
(OMIZZOLO, 2009).

Os enxertos heter6genos sdo materiais obtidos de espécies diferentes e
podem ser chamados de xenoenxertos, 0s mais comuns sdo produzidos a partir de
0ss0 bovino cortical ou medular. A matriz organica € desproteinizada, descalcificada
e depois desidratada pelo processo de liofilizagdo, que impede a desnaturacéo das
proteinas. A matriz inorganica de osso bovino é produzida a partir de osso cortical ou
esponjoso, e contém apatita carbonatada em sua composicdo quimica (CRUZ,
2004).

No entanto, esses enxertos também apresentam possivel risco de
contaminacao do individuo receptor, reacées imunogénicas e reabsor¢cado com perda
do enxerto. Assim sendo, a necessidade de substitutos 6sseos com propriedades
semelhantes ao 0sso, mas sem as desvantagens dos enxertos previamente citados,
ocasionou o desenvolvimento comercial e experimental de uma variedade de
materiais para reparo, substituicdo ou aumento do tecido ésseo. Este grupo de
materiais inclui metais, polimeros, corais, fosfato de calcio de origem natural
(proveniente de corais ou 0sso bovino) ou sintética, vidros bioativos (compostos a
base de silica) e compostos de polimero associado a fosfato de célcio (MOGHADAM
et al., 2004).

Um dos substitutos do osso autégeno é o Bio-Oss (Geistlich Pharma AG), um
xenoenxerto constituido de osso bovino inorgéanico, obtido a partir de dois tipos
diferentes de  o0sso: cortical e esponjoso. E um material que tem sido
extensivamente estudado. Resultados positivos ja foram demonstrados em estudos
com animais e com humanos; sendo amplamente utilizado para levantamento de
seio maxilar, preservacdo de rebordo alveolar apdés exodontias, aumento
horizontal do rebordo alveolar, deiscéncias 0sseas associadas a implantes
(HAMMERLE te al., 2008).

Apresenta composi¢do quimica e propriedade fisica semelhante a porcao
inorganica do o0sso humano, sendo que seus componentes organicos sao
eliminados através de condicbes controlada de PH e temperatura. Mantendo a
estrutura mineral do osso bovino, proxima da do o0sso humano; apesar da

auséncia de componentes organicos, a arquitetura mineral semelhante, composta
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por cristais de hidroxiapatita, facilita a angiogénese e a deposicdo de matriz
O0ssea, 0 que fornece ao material excelentes propriedades osteocondutoras
(OHAYON, 2011).

Fig. 5 - xenoenxerto Bio-o0ss.
Fonte: https://www.geistlich.com.br/pt/dentistas/substitutos-osseos/bio-oss-

collagen/linha-de-produtos/

2.4 O PROCESSO DE INCORPORACAO DOS ENXERTOS OSSEOS

Independente do tipo de enxerto 6sseo, ocorrem diferentes fases até a sua
incorporacao final, que séo didaticamente dividas em inflamagéo, revascularizagéo,
osseoinducdo, osseoconducdo, e remodelacdo. Tem-se no mesmo enxerto uma
mistura de 0sso viavel e 0sso sem vitalidade, que sera gradualmente substituido por
novo 0sso a partir da segunda semana até os seis meses. Areas de neoformacéo e
0sso nao vital podem coexistir por anos. Uma formacdo Ossea significativa
normalmente ocorre ap0s 12 semanas, e coincide com a fase de consolidagéo da
unido enxerto-hospedeiro (BAUER, 2000).

A incorporagdo pode ser definida como o processo de unido do material
enxertado com o tecido receptor. A incorporacdo de um enxerto 6sseo apresenta
uma cascata de eventos similares as fases de consolidacdo de uma fratura. Ocorre

um processo inflamatério inicial e um aumento da atividade vascular na regiao
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receptora imediatamente apds a colocacdo do enxerto; mediados por fatores de
crescimento e indutores, principalmente o fator de crescimento derivado de
plaguetas (PDGF) e o fator de crescimento de transformagéao B (TGF-B). O papel das
plaguetas como a maior fonte de PDGF ressalta a importancia do coagulo sanguineo
na regeneracdo Ossea. Pequenas quantidades de osso alégeno tendem a ser
completamente remodeladas em humanos. Grandes aloenxertos, como os utilizados
na ortopedia, tém incorporacdo limitada a formacdo Ossea superficial. A
remodelacdo geralmente esté restrita a apenas dois a seis milimetros na interface
enxerto-hospedeiro (TRUUMEES, 1999).
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Fig. 6 - fatores de crescimento plaquetarios.

Fonte: http://biodermiscosmeticos.com.br/blog-2/194-tensiskin-fator-de-crescimento

A partir deste momento o enxerto progride para um osso maduro e funcional,
através de um ciclo normal de reabsor¢do e aposicdo O6ssea. Apos a
revascularizacdo do enxerto e reparo quase completo da area, que ocorre por volta
da 4a semana, os macrofagos dao lugar aos osteoblastos, numa cascata mediada
por outros fatores quimicos (PAES, 2012).

Ocorre a liberacdo das proteinas 6sseas morfogenéticas (BMPs), que agem
nas células adjacentes do canal medular e nos pré-osteoblastos, e induzem a

proliferacdo e diferenciacdo destas células em osteoblastos funcionais, que irdo
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secretar matriz 6ssea. Um fator primordial € o intimo contato do enxerto com o tecido
vascularizado do hospedeiro para determinar a incorporagcdo. Os espacos entre 0s
fragmentos inibem a passagem dos sinais moleculares e a criagdo de uma estrutura
osteocondutiva. A estabilidade do enxerto também €& essencial, pois a
revascularizacdo nao ira ocorrer em uma superficie instavel, e a atividade dos

osteoblastos s6 ocorre quando adjacentes a vasos sanguineos (NATHER, 2003).

Mesenchymal Cell
+ rhBMP-2 Molecule

New Bone Formation

Fig. 7- osteoinducdo por Bmp2.

Fonte: https://www.ceopsaude.com.br/enxertos-rh-bmp

O interior do osso cortical ndo € penetrado por vasos sanguineos antes de
uma semana. A velocidade com gque o enxerto sera revascularizado dependera do
fato de ser medular ou cortical. A arquitetura porosa do osso medular permite uma
revascularizacdo mais rapida e completa do tecido em relagdo ao que normalmente
é visto no osso cortical, levando cerca de duas semanas. No osso cortical, diferente
do osso medular, o reparo € iniciado por osteoclastos, e somente apds quatro
semanas 0s osteoblastos aparecem para preencher os espagos (BURCHARDT,
1978 apud PAES, 2012).

As células e os tecidos necrosados sao removidos pelos macrofagos. Isto cria

espacos e canais para a proliferacdo dos vasos sanguineos do tecido circundante.
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S&o estes vasos que dardo suporte aos elementos celulares adicionais (osteoblastos
e osteoclastos) (GALEA; KEARNEY, 2005 apud PAES, 2012).

Os osteoclastos dissolvem o0 osso desvitalizado e os osteoblastos formam o
NOvVo 0SSO. Hipoteticamente estes mesmos processos ocorrem com o 0Sso alégeno,
na interface de unido enxerto-hospedeiro, porém de forma mais lenta, devido a maior
reacao inflamatoria inicial, menor revascularizacdo e ao fato do osso alégeno nao
participar da fase inicial da incorporacdo, por nédo possuir funcdo osteogénica,
depende totalmente da area receptora para fornecer os elementos vitais para esta
fase. O osso alégeno parece agir mais como uma matriz mineral, que fornece
suporte para a migracdo e proliferacdo celular. No interior do enxerto autégeno, as
células que ndo foram mantidas pela difusdo de nutrientes através de adequada
revascularizacdo(BURCHARDT; JONES, 1978 apud PAES, 2012).

O trauma cirargico e a descorticalizacdo também leva a necrose do 0sso
enxertado. Com a morte celular, ha liberacdo dos produtos intracelulares. Estes
produtos, aliados a uma baixa tensdo do oxigénio e do pH, servem como
quimiotaticos para células osteoprogenitoras indiferenciadas da area receptora. Por
volta do quinto dia ocorre atracdo dos macrofagos, por quimiotaxia, para a area
enxertada. A partir dai, os processos reparativos serdo estimulados pelos fatores de
crescimento derivados dos macréfagos (MDGF) (PINHEIRO, 2004 apud PAES,
2012).

Se os fatores de crescimento ndo fossem ativados, um aloenxerto 6sseo nao
teria vantagem biolégica sobre um substituto désseo sintético. Enxertos 0sseos
alégenos ou autdégenos induzem vascularizagdo, e mobilizagdo de células
osteoprogenitoras provenientes do tecido mesenquimal do hospedeiro e
rapidamente convertem estas em tecido 6sseo (PUCCI, 2003).

O tecido do aloenxerto 6sseo é necroético, e a incorporagdo com 0O 0SSO
adjacente ocorre pelo reconhecimento morfologico e pela identificacdo de espiculas
de o0sso necrético (sem células nas lacunas de ostedcitos). Este processo
denominado “creeping substitution” mimetiza o caminho em que o 0sso necratico é
reabsorvido e neoformado. Com o aloenxerto a formacdo de novo 0SSO ocorre
primeiramente abaixo do peridsteo e na interface entre o enxerto e o hospedeiro. Os
enxertos 0sseos e 0S materiais substitutos de enxertos deveriam ser avaliados
através da histologia para definir a biocompatibilidade e as propriedades bioativas
(ZIPFEL, 2003 apud PAES, 2012).
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2.5 PROTEINA MORFOGENETICA OSSEA

As BMPs sao consideradas fatores de crescimento osteoindutores, com
potencial de atuar sobre uma célula mesenquimal, tornado-a capaz de
sintetizar o0sso. Foi demonstrado que as BMPs promovem, além de osteogénese,
formacéo de dentina (NUNES, 1999).

Embora a funcdo exata de cada uma das BMPs ndo estejam completamente
esclarecidas, sabe-se que as evidencias indicam que elas aumentam a diferenciacao
e a expressdao de condroblastos e osteoblastos em sitios 6sseos lesados.
Quanto a sua origem e obtencédo, sabe-se gue as BMPs sédo produtos de
metabolismo de osteoblastos, odontoblastos e de varias células tumorais, e sao
armazenados de forma concentrada no 0sso, dentina e células neoplasicas de
osteossarcoma. Em humanos a dificuldade de extracdo da proteina € muito grande,
pois é necessario uma tonelada de p6é de osso para se obter um grama de
BMP (MEZZOMO, 2007).

Com a capacidade de osteoinducédo identificada na BMP-2 (proteina O6ssea
morfogenética-2) iniciaram-se diversos estudos que mostraram a sua capacidade
regenerativa, mas a sua utilizacao clinica seria inviabilizada devido a quantidade
encontrada na matriz 6ssea e a dificuldade para realizar a sua extracdo, com isso
alguns pesquisadores buscaram na engenharia genética a recombinacdo do DNA
em células humanas que proporcionou a capacidade de producéo por clonagem de
um grupo celular denominada de Recombinante Humana da proteina 6ssea
morfogenética-2 (rh-BMP2) utilizada clinicamente na medicina e odontologia em
regeneracao 0ssea guiada associado a um carreador (SANTORIO, 2010).

Com base em estudos laboratoriais, destacam os autores que a rhBMP2 tem
a capacidade de diferenciacéo de células mesenquimais em osteoblastos quando foi
realizado experimento. Isolando em um grupo de células, na presenca desta
proteina, os osteoblastos produzidos expressaram diferentes fenétipos e elevados
niveis de atividade celular com sintese de colageno tipo | e producdo de
osteocalcina (KOBAYASHI et al., 1999 apud SANTORIO, 2010).

A BMP2 atua sobre as células mesenquimais indiferenciadas, induzindo a sua
conversdo em células osteoprogenitoras e participam das trés fases da
osteoinducéo: quimiotaxia (processo de locomocéao celular por sinalizacdo quimica),

mitogénese (processo de inducdo da mitose) e diferenciacdo celular. E essas
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proteinas apresentam uma propriedade de rapida difusdo e interagem com outros
fatores de crescimento para ocorrer a formacao 6ssea (CIRANO, 2005).

A BMP é um subgrupo dos fatores de crescimento (TGF-B), encontradas em
tecidos embrionarios da cornea de adultos e de embribes, na medula 6ssea e na
retina. Esse subgrupo possui numerosas funcdes celulares no organismo, dentre
elas desenvolvimento, morfogénese, proliferacdo celular, apoptose e sintese da
matriz celular. Recentemente séo feitas referéncias as BMPs por suas mdultiplas
funcdes, denominando-a de “Body Morphogenetic Proteins”, que traduzido é
proteinas morfogenéticas do corpo. A BMP2, além de sua capacidade
osteoindutora, promove a formacao de cartilagem, controla a apoptose (morte celular
programada) de fibroblastos e regula a matriz extracelular em diversos tecidos do
corpo. Em recentes estudos, foi possivel identificar que a BMP2 se envolve no
desenvolvimento de doencas oculares (HU et al., 2008).

Apods o contato com células mesenquimais indiferenciadas, a rhBMP-2 une-se
a receptores especificos que estdo na superficie celular e estimulam a se
diferenciarem em osteoblastos. Concomitante com esse processo, ocorre a
formacdo de vasos sanguineos, 0 que sugere que estas proteinas também tém
capacidade de sinalizacéo para células endoteliais da regido (SPAGNOLI, 2009).

A formacdo Ossea € um processo de multiplos estagios no qual estdo
envolvidos varios fatores de crescimento. A BMP2 aumenta a expressdo da
fosfatase alcalina e do horménio paratiteréideo (PTH) e € a Unica responséavel por
induzir a osteocalcina, um marcador especifico para diferenciacdo de osteoblastos
(CAULA, 1999).

A BMP2 é membro de uma familia de fatores de crescimento conhecido como
(TGF-B). Entretanto a proteina morfogenética éssea-2 atua na diferenciacéo celular
para formacdo de células 6sseo progenitoras, enquanto que o TGF-B € mais ativo
para regeneracao de tecidos moles (CAULA, 1999).

A ativagdo ocorre quando a rh-BMP2 atravessa a membrana da célula
indiferenciada, atraves de receptores serine/threonine kinase, e cria um complexo de
fosforilacdo de proteinas chamado de SMAD (nome combinado para proteina
drosophila, ligando “mothers against decapentaplegic” e Caenorhabditis elegans e
proporcionando a formacao da proteina SMA. A SMAD entra no nudcleo celular, ativa
o RNA mensageiro e promove uma morfogénese, formando, assim, a célula

osteoprogenitora denominada osteoblasto (ALAN, 2008).
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A forma como a BMP2 vem sendo comercializada apresenta baixo risco de
infeccdo, tem uma producdo de um produto uniforme, de alta qualidade, porém de
alto custo segundo afirma o autor (CAULA et al., 1999)

A utilizacdo de esponja coldgena (ACS) como carreador é a técnica mais
usada para buscar a manutencdo de espaco (osteoconducédo), entretanto, quando
os tecidos moles repousam sobre a area enxertada, provoca uma compressao capaz
de reduzir tal espaco. A uUnica forma encontrada para otimizagao estrutural € o uso
da malha de titanio, portanto € necessario o desenvolvimento de futuros carreadores
gue possam dar a estas reconstru¢cdes uma estabilidade estrutural mais adequada.
O trabalho agora é desenvolver carreadores que ndo sejam reabsorvidos antes que
a formacdo Ossea inicial ja esteja estabelecida e que permita remodelacdo e
regeneracao do defeito (ALAN, 2008).

Recentemente, foi realizada ativacdo biologica de superficies metalicas com
rhBMP2 na qual os implantes foram tratados com spray de plasma com solucédo de
rhBMP2. O autor relata que, por mensuracgdo histomorfométrica, o BIC ao redor dos
implantes tratados a superficie com rhBMP2 foi mais alto que o grupo controle onde
a superficie ndo havia sido tratada com a proteina. Nao foi observado nenhum tipo
de reacdo alérgica nem abscessos ou infecces nos experimentos com animais

guando feita a utilizacdo de implantes ativados com BMP2 (BECKER, 2006).

2.5.1 INFUSE BONE GRAFT® - BMP2 SINTETICA

O Indutor Osseo INFUSE ¢é um dispositivo que consiste de dois componentes:
um recombinante humano Proteina Morfogenética Ossea — 2 e um veiculo/armac&o
para a proteina morfogenética Ossea, isto €, a esponja de colageno absorvivel
(ACS). A proteina, cujo propésito € estimular a formacao 6ssea, € uma versado de
engenharia genética da proteina natural humana, normalmente encontrada em
pequenas quantidades no corpo. O rhBMP-2 e excipientes sao liofilizados.

A reconstituicdo da solu¢cdo rhBMP-2 tem o pH de 4,5 e é limpo, incolor e
essencialmente livre de substancias. O ACS, feito de colageno bovino tipo I, obtido
do tenddo flexor profundo (Aquiles), € uma matriz implantavel absorvente, leve,
branca, maleavel de rhBMP-2. Ele age como um veiculo (carreador) para o rhBMP-
2 e funciona como uma armacéo para a formagéo do novo 0sso. O rhBMP-2 se fixa

naturalmente na esponja de coladgeno. No entanto € necessario um minimo de 15
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minutos, apO0s a aplicacdo da proteina na esponja, para assegurar a suficiente
incorporacdo da mesma no carreador. ApoOs 15 minutos da aplicacdo da proteina,
95% da substancia estdo seguramente fixadas na esponja de colageno. A
incorporacdo oferece a vantagem da colocacdo da esponja de coldgeno com
rhBMP-2 cirurgicamente, minimizando a perda de rhBMP-2 se ela for comprimida
durante o manuseio. O rhBMP-2 deve ser usado dentro de duas horas apés a
aplicacdo da proteina na esponja. Essa limitagdo € estabelecida apenas por
precaucdo a fim de se evitar o ressecamento da esponja. Uma vez implantada, a
esponja de colageno sera reabsorvida dentro de quatro a seis semanas via
degradacéo celular pelos macréfagos. O colageno promove uma superficie favoravel
para a fixacdo celular durante a formag&do osteoide precoce e entdo segue a
reabsorgcdo. Este produto tem a aprovagdo da FDA, para tratamentos de defeitos
associados a exodontias que resultam em cavidades contidas e levantamento de
seio maxilar (SPAGNOLI, 2009).

—
—

Fig. 8 - INFUSE Bone Graft.

Fonte: http://www.umguysal.com/en/urunler/implant/2/d/infuse-bone-graft/106

Denadai (2008), analisou a influéncia da aplicagdo do laser LILT sobre a
acao das BMPs em defeitos 0sseos de ratos. Os animais foram distribuidos em
trés grupos experimentais, conforme o procedimento realizado:

- Grupo 1: constituido por 12 animais. Defeitos 0sseos induzidos e

preenchidos com substancia osteoindutora associada a aplicacao de laser de baixa



29

poténcia. Que foi denominado de grupo BMP+Laser.

- Grupo 2: constituido por 12 animais. Com defeito 6sseo induzido e
preenchido com substancia osteoindutora sem aplicagdo do laser de baixa poténcia.
Que foi denominado de grupo BMP.

- Grupo 3: constituido por 12 animais. Com defeito 6sseo induzido e sem
nenhum tratamento. Que foi denominado de grupo controle. Em primeira analise,
compararam-se 0s Vvalores obtidos para cada periodo (7,14, 28 dias de pOs-
operatério) entre os grupos (Grupos 1 - BMP+Laser; Grupo 2 - BMP e Grupo 3 -
controle).

A segunda comparacdo averiguou a hipotese de alteracdo significativa em

cada um dos grupos de acordo com a evolucao do periodo (7, 14 e 28) dias.

Aos 7 dias ap6s alesdo

Grupo com defeito 6sseo preenchido com substancia osteoindutora (BMP)
associado a aplicacdo de laser - na area do defeito observa-se presenca de tecido
conjuntivo fibroso com neoformacgédo de vasos, areas de tecido 6sseo neoformado e

grande concentracdo de ostedcitos com evidentes canaliculos.

Fig. 9 - montagem de fotomicrografia de lamina do defeito 6sseo preenchido
com substancia osteoindutora (BMP) associado a aplicacdo de laser de baixa
poténcia (BMP+Laser) aos 7 dias.
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Fonte: DENADAI AS. Analise da influéncia da aplicacdo do laser de baixa
poténcia sobre a acdo das proteinas morfogénicas ésseas (bmp) em defeitos
0sseos provocados em ratos Wistar. Dissertacdo de mestrado em ciéncias da
saude, 2008, p.58.

Observa-se a presenca de tecido conjuntivo fibroso (TCF) com neoformacéo
de vasos (V), e algumas escassas areas de tecido 6sseo neoformado, presenca de
ostedcitos (0s). Barra de escala 20um (DENADAI, 2008). Grupo com defeito 6sseo
preenchido com substancia osteoindutora (BMP) sem aplicacao de laser - na area do
defeito 6sseo houve presenca de tecido conjuntivo fibroso com neoformacgédo de
vasos, e algumas escassas areas de tecido 6sseo neoformado, além da presenca de

ostedcitos.

Fig. 10 - defeito 6sseo com Bmp sem laser.

Fonte: DENADAI AS. Analise da influéncia da aplicacdo do laser de baixa
poténcia sobre a acdo das proteinas morfogénicas 6sseas (bmp) em defeitos
0sseos provocados em ratos Wistar. Dissertacdo de mestrado em ciéncias da
saude, 2008, p.59.

Grupo com defeito sem preenchimento de substéncia osteoindutora (BMP) e sem
aplicacdo de laser (grupo controle) — presenca de area medular preenchida com
material fibroso e escassas areas de tecido 6sseo neoformado.
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o Fig. 11 - defeito 6sseo sem me‘ésém laser
Fonte: DENADAI AS. Andlise da influéncia da aplicacdo do laser de baixa
poténcia sobre a acdo das proteinas morfogénicas 6sseas (bmp) em defeitos

0sseos provocados em ratos Wistar. Dissertacdo de mestrado em ciéncias da
saude, 2008,p.59.

Aos 14 dias apo6s a lesao

Grupo com defeito 6sseo preenchido com substancia osteoindutora (BMP)
associado a aplicacéo de laser - apresenta trabéculas 0sseas neoformadas exibindo
numerosos osteoblastos alinhados em sua periferia, intensa presenca de

neoformacéo de vasos.

Fig. 12 - Bmp + laser aos 14 dias.
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Fonte: DENADAI AS. Analise da influéncia da aplicacdo do laser de baixa
poténcia sobre a acdo das proteinas morfogénicas ésseas (bmp) em defeitos
0sseos provocados em ratos Wistar. Dissertacdo de mestrado em ciéncias da
saude, 2008,p.60.

Grupo com defeito 6sseo preenchido com substancia osteoindutora (BMP)
sem aplicacdo de laser - mostra a presenca de tecido de preenchimento e de
trabéculas 6sseas neoformadas, numerosos osteoblastos ndo alinhados e presenga
de células gigantes.

Grupo com defeito 6sseo sem nenhum tratamento (grupo controle) — leséao
cavitaria evidente presenca de neovascularizagdo, menor concentracdo de

osteoblastos quando comparada aos outros grupos.

Fig. 13 - grupo controle

Fonte: DENADAI AS. Analise da influéncia da aplicacdo do laser de baixa
poténcia sobre a acdo das proteinas morfogénicas 6sseas (bmp) em defeitos
0sseos provocados em ratos Wistar. Dissertacdo de mestrado em ciéncias da
saude, 2008, p.61.

Aos 28 dias apo6s a lesao

Grupo com defeito 6sseo preenchido com substancia osteoindutora (BMP)

associado a aplicagcdo de laser - presenca de trabéculas Osseas densas com
aspecto de osso lamelar e fragmentos do biomaterial envoltos por tecido ésseo
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neoformado. Observa-se reconstituicdo do espaco medular.

Fig. 14 - Bmp + laser aos 28 dias

Fonte: DENADAI AS. Analise da influéncia da aplicacdo do laser de baixa
poténcia sobre a acdo das proteinas morfogénicas 6sseas (bmp) em defeitos
0sseos provocados em ratos Wistar. Dissertacdo de mestrado em ciéncias da

saude, 2008,p.62.

Grupo com defeito ésseo preenchido com substancia osteoindutora (BMP)
sem aplicacdo de laser - presenca de osteoblastos e ostedcitos alinhados tanto na
periferia como dentro da trabécula, respectivamente. Observa-se canal medular mal

definido e de pequena dimenséo.

Fig. 15-Bmp sem laser aos 28 dias
Fonte: DENADAI AS. Andlise da influéncia da aplicacdo do laser de baixa
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poténcia sobre a acdo das proteinas morfogénicas 6sseas (bmp) em defeitos
0sseos provocados em ratos Wistar. Dissertacdo de mestrado em ciéncias da
saude, 2008,p.63.

Fig. 16 - grupo controle.

Fonte: DENADAI AS. Andlise da influéncia da aplicacdo do laser de baixa
poténcia sobre a acdo das proteinas morfogénicas 6sseas (bmp) em defeitos
0sseos provocados em ratos Wistar. Dissertacdo de mestrado em ciéncias da
saude, 2008,p.63.

Grupo com defeito 6sseo sem nenhum tratamento (grupo controle) - presenca
de éarea cavitaria com proliferacdo de células désseas neoformadas e tecidos

conectivos.

2.6 LASERTERAPIA

A palavra laser significa: Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation (Luz amplificada por emissdo de radiacdo estimulada). E uma radiac&o
eletromagnética, com caracteristicas proprias que a diferem de uma luz comum por
possuir um Unico comprimento de onda, com suas ondas propagando-se
coerentemente no espaco e no tempo, carregando de forma colimada e direcionais
altas concentracdes de energia (FILHO, 2003; ZEZELL, 2001 apud SILVA, 2009). A
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possibilidade de focalizacdo em pequena area e a emissdo de altas densidades de
energia faz do laser um instrumento de grande interesse e importancia para
aplicacOes nas &reas de saude, tanto no diagnostico como na terapia (NICOLAU,
2001).

Desde o advento do primeiro aparelho de raio laser criado em 1960 por
Theodore Maim na California, utilizando rubi como meio ativador, suas aplicacdes
medicas e bioldgicas tem sido estudadas (LOPES, 1998). A utilizacdo do raio laser
na odontologia teve seu inicio na década de 60 e desde entdo diversos
estudos (SAITO et al 1997; OLIVEIRA et al 1997; FREITAS, 2001) tem avaliado o
seu emprego em diferentes tratamentos do complexo maxilo-facial.

Varias classificacdes tém sido propostas para os diferentes tipos de lasers.
De acordo com a classificacdo mais ampla os lasers séo divididos em dois grandes
grupos: os lasers nao cirargicos, ou LILT (Low Intensity laser terapy), e os laser
cirdrgicos, ou HILT(high intensity laser terapy), que podem ainda ser classificados
quanto a forma de emissdo da radiacdo em continuos, pulsateis, podendo conter
como meio ativos elementos soélidos, liquidos gasosos ou mistos (PINHEIRO, 1998;
apud Silva, 2009).

Os lasers terapéuticos mais utilizados nas décadas de 70 e 80 foram os de
He-Ne (helio-neodimio), com emissdo de luz na regido do visivel (vermelho), sendo
que nessa regido do espectro eletromagnético, a radiacdo laser apresenta
pequena penetracdo nos tecidos biolégicos, o que limita a sua utilizacdo. A partir da
década de 70 surgiram os diodos laser semicondutores, sendo o0 primeiro
constituido de um cristal de Arsenieto de Galio (AS-Ga), tendo inlUmeras vantagens
sobre o He-Ne como: menor dimensdo, e maior penetracdo nos tecidos
(ALMEIDA-LOPES, 1999).

Os diodos sao usados para gerar os lasers, e de acordo com o que for
usado teremos um laser vermelho ou um infravermelho, sendo suas acbes sobre
os tecidos também variadas. O uso do laser de As-Ga-Al tem aumentado
consideravelmente nos ultimos 10 anos. Este tipo de laser € conhecido por ter alta
profundidade de penetracdo em comparagdo com outros tipos o que o torna uma
ferramenta de penetracdo clinica de grande eficiéncia (NISSAN et al., 2006).

Na odontologia os dois tipos de lasers (alta poténcia e baixa poténcia) sdo
utilizados. Os de alta poténcia tem acdo de corte, vaporizacdo, desnaturacdo de

proteinas e coagulacdo de vasos, sendo indicado em cirurgias de tecidos moles
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bucais, fotopolimerizacdo de resinas, clareamento dental e remocdo de tecido
cariado. O laser de baixa poténcia possui efeito analgésico, anti-inflamatoério e
bioestimulante sendo utilizado em lesGes da cavidade bucal como: aftas, herpes
labial, queilite angular, trismos, parestesia, hipersensibilidade dentinaria, pos-
cirdrgico e lesdes endodonticas (PINHEIRO,2004). Por exercer seus efeitos
também em tecido duro, acelerando a reparacdo O0ssea, 0 uso do laser de baixa
poténcia também poderia ser proposto em tratamento ortoddntico, extracao dental,

cirurgia ortopédica e implante entre muitos outros procedimentos que seriam
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beneficiados por seu potencial bioestimulatorio (SAITO et al., 1997; KAWASAKI et
al., 2000).

Fig. 17 - gréafico do espectro eletromagnético
Fonte: Gerdal R, Barros L, atlas clinico terapia fotodinamica em odontologia, cap
01, p.46, 2013.

llustracdo mostra os tipos de lasers e a faixa do espectro eletromagnético
mais utilizados nos sistemas bioldgicos, com suas respectivas afinidades pelas
substancias cromoforas dos tecidos vivos. Nos eixos verticais: Na Direita tem a
profundidade de transmisséo, na esquerda o coeficiente de absorcéo.

A maior parte dos efeitos clinicos e bioldgicos da radiacdo laser de baixa
intensidade se devem a sua monocromaticidade, ou seja, ha um aproveitamento

total da luz emitida. Essa energia pode interagir com os tecidos de quatro formas:
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reflexdo, transmisséo, absorcdo ou espalhamento. Dentre elas, a que permite acao
do laser sobre os tecidos € a absorcao, ou seja, uma interacdo da matéria com o
féton, transformando a energia radiante em outras formas de energia. Portanto, &
necesséria a utilizacdo de lasers com penetracdo adequada para alcancar a regido
onde o efeito bioestimulador é desejado (CASTILHO FILHO, 2003).

O laser de Arseneto de galio-aluminio (GaAlAs) possui uma penetracao
tecidual elevada, principalmente porque a agua e a hemoglobina oferecem um baixo
coeficiente de absorcéo para ele; também é sabido que a hidroxiapatita demonstra
absorcao desse tipo de radiacdo (PRETEL, 2005).

Dortbudak et al. (2000), testando a influéncia de um laser de diodo de 690 nm
com dosagem de 2,4 J, aplicaram a radiacdo sobre culturas celulares de
osteoblastos provenientes de medula de ratos, observando a formagao de 0sso in
vitro. Constataram que todas as culturas irradiadas com laser apresentaram maior
formacdo é6ssea que as ndo irradiadas, independente dos periodos de tempo,
concluindo que o efeito bioestimulador do laser sobre o tecido 6sseo é promissor
para melhoria da osseointegracao de implantes dentais.

A radiacao laser deve ser absorvida para produzir uma mudanca fisica e / ou
qguimica, que resulte em uma resposta biolégica, e uma vez que essa € observada,
determina-se a dose 6tima de irradiacdo em um dado comprimento de onda. Devem-
se considerar 0s seguintes parametros: escolha do comprimento de onda / tipo laser
ideal para cada tratamento; densidade de poténcia (intensidade, watts/cm?), tipo de
regime de operacdo do laser, frequéncia do pulso e tipo de tratamento. E
importante conhecer a poténcia media do laser para o calculo da dose a ser
administrada. Quando o regime do laser é pulsado, a poténcia do laser permanece
constante por todo periodo de tempo e é igual a poténcia media. A dose do
tratamento € o parametro mais importante, por se tratar de grandeza fisica que
avalia a possibilidade de inibicdo ou manifestacédo de efeitos. A dose € a quantidade
de energia por unidade de éarea transferida a matéria e geralmente é medida em
joules por centimetro quadrado(J/cm?). O tempo de exposicdo de tratamento pode
ser calculado pela seguinte expresséao: t=D.A/P, onde t € o tempo em segundos, D a

dose em J/cm?, A &rea em cm?e P a poténcia media em watts (RIBEIRO, 2004).
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Fonte: Gerdal R, Barros L, atlas clinico terapia fotodinamica em odontologia,
cap. 03, p.93, 2013.

2.6.1 Efeitos na osteogénese

A célula tem um limiar de sobrevivéncia, segundo o tecido onde esta
localizada e seu estado fisioldégico. Quando se trabalha respeitando este limiar
oferecendo uma baixa poténcia de energia, estimulamos a membrana celular e suas
mitocéndrias. Dessa forma, o laser, estard induzindo a célula a biomodulacdo, ou
seja, trabalhard buscando um estado de normalizacédo da regiao afetada. O laser de
baixa poténcia produz uma radiagcdo que € absorvida pelos tecidos, provocando
efeitos diretos (bioquimicos, bioelétricos, bioenergéticos) e efeitos indiretos (estimulo
de microcirculacdo, trofismo celular, efeitos analgésico e anti-inflamatério) que
estimulam a osteogénese (LOPES, 1999).

A laserterapia auxilia o organismo a regular seus processos biolégicos
colaborando com a regeneracédo, restabelecendo o equilibrio, chegando entdo, a
cura de uma forma mais ordenada e, na maioria das vezes, mais rapida. Os efeitos
biologicos observados e hoje comprovados pela estimulagdo com laser incluem
ativagdo na producdo de ATPs, auxilio na multiplicagdo de fibras de colageno,
formacdo de enzimas especificas, auxilio ao sistema linfatico, beneficios no
desenvolvimento de

Nnovos Vvasos sanguineos (microcirculacdo), aumento

significativo na sintese de proteinas e DNA (PRETEL, 2005).

38
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Karu (1987 e KARU et al.,2001), afirmaram que o laser terapéutico de baixa
poténcia constitui-se em uma terapia nao-térmica, capaz de promover alteracbes
teciduais e celulares ocasionadas por diferentes tipos de ativacdes metabdlicas,
como por exemplo: aumento da atividade nas mitocondrias e na bomba sodio-
potassio, aumento da vascularizacdo e na formacao de fibroblastos, resultando em
um incremento no processo de recuperacdo e/ou cicatrizacdo tecidual com
caracteristicas néo-invasivas. A energia dos fétons absorvidos ndo € transformada
em calor, mas, sim, em efeitos fotoquimicos, fotofisicos e/ou fotobiolégicos nas
células e nos tecidos irradiados.

A laserterapia com comprimento de onda no espectro infravermelho mostrou-
se como um estimulante na proliferacdo osteoblastica, na deposicao de colageno e
na neoformacdo Ossea, desde que, aplicados nos momentos iniciais da reparacéo
0ssea, com predominancia da fase proliferativa celular. As respostas vasculares a
laserterapia tém sido sugeridas como possiveis mecanismos responsaveis pelos
resultados clinicos positivos observados. Permanece incerto o mecanismo pelo qual
se desenvolve a estimulacdo Ossea, sugerindo ser um efeito sistémico ou uma
estimulacéo isolada dos osteoblastos. E provavel que a regeneracdo 6ssea seja
dependente ndo apenas da dose de energia total da radiacédo laser, mas também do
tempo e da forma de radiacéo (SAITO,1997).

Recentemente o foco de interesse tem se voltado para a influéncia da
laserterapia na cicatrizacdo dos tecidos duros, em especial com o aumento da
regeneracao 6ssea. Na fase proliferativa do reparo 6ésseo, que ocorre nos primeiros
dias, o osteoblasto esta em intensa atividade de sintese, apresentando formato
cuboide com prolongamentos celulares, citoplasma basofilo, nicleo excéntrico e
nucléolo proeminente. A ultraestrutura de um osteoblasto &€ compativel com a de
uma célula que sintetiza proteinas, apresentando abundante reticulo endoplasmatico
rugoso e muitas lamelas do complexo de golgi, relacionadas com a sintese e o
processamento dos componentes da matriz 6éssea. Também estdo presentes
numerosas mitocondrias, vesiculas do sistema endossémico-lisossémico e grande
quantidade de vesiculas de secrecdo contendo, sobretudo colageno tipo |
(JUNQUEIRA, 2008).

A laserfotobiomodulacdo é pouco detectavel a partir de 30 dias apos o
tratamento, devido ao fato que durante os estagios iniciais de cicatrizacdo 0ssea 0

componente celular é mais proeminente e mais propenso a ser afetado pela luz
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laser. Mais tarde a matriz 6ssea € o principal componente de cicatrizacdo 6ssea.
Este € o motivo pelo qual a frequéncia de aplicacdo do laser é efetiva quando
conduzida durante a fase celular, em que o numero de osteoblastos esta
aumentando (PINHEIRO,2004).

Obradovic, Kesic e Pesevska (2009), realizaram uma revisdo da literatura
sobre laserterapia de baixa poténcia e a influéncia do reparo 0sseo e a incorporacao
de biomateriais. Concluiram que ainda € dificil comparar os estudos sobre a acdo da
laserterapia na incorporacdo de biomateriais devido aos modelos experimentais e a
duracédo dos tratamentos serem muito distintos. Embora, possa ser concluido que a
laserterapia pode oferecer vantagens em termos de recuperacdo periodontal,
funcionalidade 6ssea e incorporacdo de biomateriais. O desenvolvimento da
tecnologia laser representa talvez uma das mais promissoras modalidades de
tratamentos para aumentar a incorporacdo de biomateriais e para preparar um
adequado sitio para o implante. A laserterapia de baixa poténcia como um fator de
estimulacdo 6ssea, poderd ser usada pelos cirurgides dentistas para auxiliar e
melhorar a qualidade 6ssea quando fatores predictivos negativos de incorporacao e
osseointegracao sao identificados.

Takeda et al. (1988), analisaram o efeito de laser de diodo de comprimento
de onda 904nm aplicado em alvéolos de ratos pdés-exodontia. Usando uma
densidade de energia de 20 J/cm2, observaram maior proliferacdo de fibroblastos,
formacao de matriz 6ssea mais avancada e maior abundancia de trabeculado 6sseo
nos animais irradiados.

Blay (2001), avaliou o processo de osseointegracdo de implantes de titanio
instalados em tibias de coelho, submetidos a aplicacbes de lasers na faixa do
infravermelho (830 nm) e na faixa da luz visivel (680 nm). O autor utilizou 30
coelhos, divididos em 3 grupos — um controle e dois grupos teste. Foram realizadas
10 sessdes de irradiacdo, a cada 48h, com densidade de energia de 4 J/cm2 por
ponto, em dois pontos de cada lado das tibias. Apos 3 e 6 semanas, foram
realizados testes de frequéncia de ressonancia e de torque de remocao dos
implantes, obtendo-se resultados estatisticamente superiores com 0s implantes
irradiados para os dois testes, com os dois comprimentos de onda, sugerindo que a
aplicacao de radiacao laser favorece o processo de osseointegracdo dos implantes

de titanio.
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Dortbudak et al. (2002 apud PAES, 2012), avaliaram histomorfometricamente
a influéncia do laser sobre a viabilidade celular e reabsorcdo 6ssea no leito
implantar, no pos-operatério imediato da instalagdo de implantes de titnio em crista
iliaca de 5 macacos. Cada animal recebeu 4 implantes em cada crista iliaca, sendo
gue um dos lados era irradiado com laser de baixa intensidade, no comprimento de
onda de 690 nm durante 1 minuto, totalizando 6 J, em aplicacdo Unica
imediatamente apods a perfuracdo e colocacdo dos implantes. Apos 5 dias, as pecas
foram removidas e analisadas quanto a presenca de ostedcitos viaveis e a area de
reabsorcdo d6ssea. Constatou-se que a reabsorcdo nos espécimes irradiados nao
mostrou diferencas significantes em relagcdo ao grupo controle, mas que o nimero
de células viaveis foi maior no grupo irradiado, sugerindo que a irradiagdo com laser
de baixa intensidade imediatamente ap0s o preparo do leito implantar pode
beneficiar o reparo 6sseo.

Castilho Filho (2003), avaliando o torque de remocdo em implantes instalados
nas tibias de 33 coelhos submetidos a irradiacdo com laser de diodo, com
comprimento de onda de 780 nm, com densidade de energia de 7,5 J/cm2, com
aplicacoes realizadas a cada 48h, totalizando 7 sessbes, observou aumento
significativo nos valores de torque de remocédo nos periodos de 21 e 42 dias,
concluindo que a irradiacdo com laser beneficiou o processo de osseointegracdo dos
implantes.

Khadra et al. (2005 apud PAES, 2012), avaliaram o efeito da terapia laser
sobre a adesao, proliferacéo, diferenciacdo e producéo de fatores de crescimento de
células osteoblasticas humanas. Os autores irradiaram células osteoblasticas
mandibulares humanas com laser de diodo GaAlAs com dosagens de 1,5 a 3 J/cm2,
e entdo semearam as culturas sobre implantes de titanio, utilizando culturas néo-
irradiadas como controles. Observaram que a terapia laser aumentou
significativamente a adeséo, proliferacdo, diferenciacao celular e producdo de TGF-
B1, sugerindo que a irradiagéo laser pode atuar como modulador da atividade dos
tecidos circundantes ao implante de titanio.

Kawasaki e Shimizu (2000), investigaram o efeito da laserterapia na
velocidade da movimentacdo dentaria e na remodelacdo 6ssea durante movimento
ortoddntico experimental em ratos, utilizando o laser GaAlAs. Assim, procederam as
radiacOes diariamente, durante nove minutos, por um periodo de 13 dias, com uma

dose diaria de 35,3W/cm2. Os efeitos do laser foram avaliados quantitativamente
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pela estimativa da quantidade de movimento dentario e pela formacao 6ssea, bem
como pelo numero de antigenos de proliferagcdo do nucleo celular (PCNA), no lado
da tensdo, e pelo numero de osteoclastos, no lado da compresséo. Os resultados
revelaram que, no grupo radiado com laser, a quantidade de movimentacao dentaria
foi significativamente maior do que no grupo controle (sem radiacdo) no final do
tratamento. A quantidade de osso formada e a taxa de proliferacao celular, no lado
da tensdo, assim como o numero de osteoclastos, no lado da presséo, foram
significativamente maiores no grupo experimental, quando comparados com o0
controle. Os autores concluiram que o laser de GaAlAs estimula o0 movimento
dentario, o qual é acompanhado por uma aceleracdo na remodelacdo do 0sso
alveolar, indicado pelo aumento no nimero de osteoclastos, pela proliferacao celular
do ligamento periodontal e pela formag&o de osso mineralizado.

Nicola et al. (2003), avaliaram a atividade de células 6sseas apos a
laserterapia proxima ao sitio da lesdo Ossea. Para o estudo, foram realizados
defeitos 6sseos em fémures de 48 ratos. Os animais foram divididos em dois grupos:
um experimental, com 24 ratos, e um grupo controle, o qual ndo recebeu radiacao,
também com 24 animais. Os resultados foram avaliados por meio de
histomorfometria 6ssea. Segundo os autores, a atividade celular foi maior no grupo
radiado, quando comparado ao controle, concluindo que a laserterapia aumenta a
atividade nas células 6sseas, tanto na reabsorcdo quanto na formacéao, ao redor do
sitio de reparo, sem, entretanto, alterar a estrutura 6ssea.

Weber et al. (2006), avaliaram histologicamente o efeito da LILT (A 830 nm;
50 mW; 10 J/cm2) no processo de reparo de defeitos 6sseos associados com
enxerto 6sseo autégeno. Os ratos foram divididos em quatro grupos: (G1) controle;
(G2) LILT no leito cirargico; (G3) LILT no enxerto e (G4) LILT no enxerto e no leito
cirdrgico. Os resultados mostraram que a laserterapia aplicada no transoperatorio no
leito cirdrgico (G2 e G4) permitiu remodelamento 6sseo qualitativa e
guantitativamente mais evidente do que quando comparada aos grupos G1 e G3. Os
autores concluiram que o LILT tem efeito biomodulador positivo quando aplicado no
leito operatdrio no trans e pés-operatdrio.

Cunha (2012), avaliou o efeito do laser de baixa intensidade, no processo
de cicatrizacdo de defeitos 6sseos criados, em calvarias de ratos. Sendo que
os animais foram divididos em 06 grupos: C controle, L (laser de baixa

intensidade, GaAlAs), AO (osso autdégeno), AOL (laser + osso autdgeno), BO (bio-



43

0ss), BOL(bio-oss + laser). Deste modo, os grupos irradiados com laser de baixa
intensidade apresentaram maior area de neoformacdo 0Ossea, que 0S grupos hao
irradiados.

O Osso neoformado rodeado por uma matriz osteoide foi observado em
alguns espécimes do grupo tratado com laser. O tecido conjuntivo apresentou seus

feixes de fibras colagenas orientados paralelamente.

Fig. 19 - (A) visdo panoramica do defeito cirurgico; (B) neoformacdo 0ssea se
estendendo em direcdo ao centro do defeito cirdrgico; (C) remodelacao
0ssea na regidao do osso antigo.

Fonte : CUNHA MJ. Avaliacdo da cicatrizacdo de defeitos 6sseos criados
cirurgicamente em calvarias de ratos e tratados com enxertos d e origem
bovina (Bio-Oss) associados ao laser de baixa intensidade. Estudo
histologico e histometrico. Dissertacdo de mestrado em ciéncias odontologicas

aplicadas. Bauru, SP, 2012. p. 61.

No grupo AOL o osso neoformado estava presente em extensdes variaveis. A
matriz osteoide foi observada em todos o0s espécimes sendo que a maioria

apresentava tecido 6sseo neoformado na periferia.
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Fig. 20 - (A) visdo panoramica; (B) osso autdgeno com neoformacado 6ssea
na periferia; (C)area de neoformacao e remodelagdo do osso autdgeno.

Fonte; CUNHA MJ. Avaliacdo da cicatrizagcdo de defeitos 6sseos criados
cirurgicamente em calvarias de ratos e tratados com enxertos d e origem
bovina (Bio-Oss) associados ao laser de baixa intensidade. Estudo
histolégico e histometrico. Dissertacdo de mestrado em ciéncias odontolégicas
aplicadas. Bauru, SP, 2012. p. 65.
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Fig. 21 - (A) viséo panoramica; (B) tecido 6sseo neoformado na periferia;
(C)osteoclastos na periferia.
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Fonte: CUNHA MJ. Avaliacdo da cicatrizacdo de defeitos 6sseos criados
cirurgicamente em calvarias de ratos e tratados com enxertos d e origem
bovina (Bio-Oss) associados ao laser de baixa intensidade. Estudo
histologico e histometrico. Dissertacdo de mestrado em ciéncias odontolégicas
aplicadas. Bauru, SP, 2012. p. 69.

No grupo BOL manutencdo da espessura original da calvaria, com
neoformagdo em diregdo ao centro do defeito. N&o foi observado infiltrado
inflamatorio e sim tecido 6sseo neoformado e osteoclastos na periferia.

Pereira (2006), avaliou a influéncia do uso de um laser de baixa intensidade e
de um cimento de fosfato de calcio sobre o reparo 6sseo ao redor de implantes de
titAnio instalados em tibias de coelhos. Foi preparado dois defeitos de diametro 3,7
mm em cada tibia. Os defeitos distais foram preenchidos com o cimento de fosfato
de célcio BoneSource e os defeitos proximais ndo receberam tratamento. Os
implantes colocados nas tibias direitas foram entdo submetidos a aplicacdes de laser
de baixa intensidade, de meio ativo GaAlAs, a cada 48h do 1.° ao 13.° dia pos-
operatorios, totalizando 7 sessbes, enquanto que as tibias esquerdas néo
receberam aplicacdes de laser.

Segue relatando que os cortes ndo-descalcificados foram obtidos e analisados com
relacdo ao contato direto entre 0sso e implante (CO) e a area de 0sso no interior das
roscas (AO). Para o CO apresentou um aumento significante nos grupos laser,
comparado com 0s grupos sem laser, nos tempos de 3 e 6 semanas (p<0,003). As
médias de CO foram estatisticamente semelhantes entre 0s grupos com e sem
material, nos tempos de 3 e 6 semanas. O CO nado apresentou aumento
estatisticamente significante com o tempo, comparando-se 0s grupos de 3 e 6
semanas. Considerando-se AO, as médias foram estatisticamente semelhantes
entre oS grupos com e sem material e com e sem laser, nos tempos de 3 e 6
semanas. A AO apresentou aumento estatisticamente significante com o tempo,
comparando-se 0s grupos de 3 e 6 semanas, independentemente do uso de laser e
material (p<0,0001). N&o houve interagao significativa entre os fatores material e
laser para ambos CO e AO. Baseado nos resultados obtidos, e dentro das limitagbes
deste estudo, conclui-se que: (1) o laser de baixa intensidade melhorou o contato
osso-implante em tibias de coelho; (2) o material aloplastico testado proporcionou

reparo 6sseo ao redor dos implantes semelhante ao obtido com o coagulo.
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Fig. 22 - confeccao de dois defeitos 6sseos cm fosfato de célcio aplicado no
defeito distal (a direita) e codgulo sanguineo no defeito proximal (a
esquerda).

Fonte: PEREIRA CL. Influéncia da radiacédo laser de baixa intensidade sobre o
reparo 0sseo ao redor de implantes de titanio instalados sobre areas tratadas
ou ndo com um substituto 6sseo. Dissertacdo de mestrado em CTBMF.

Piracicaba, SP, 2006. p.25.

Fig. 23 - reabertura apés 06 semanas.

Fonte: PEREIRA CL. Influéncia da radiacéo laser de baixa intensidade sobre o
reparo 0sseo ao redor de implantes de titanio instalados sobre areas tratadas
ou ndo com um substituto 6sseo. Dissertacdo de mestrado em CTBMF.

Piracicaba, SP, 2006. p.26.
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Fig. 24: colocacédo dos implantes nos leitos cirargicos, apds as 06 semanas,
com codgulo e com cm fosfato de célcio.
Fonte: PEREIRA CL. Influéncia da radiacéo laser de baixa intensidade sobre o
reparo 0sseo ao redor de implantes de titénio instalados sobre areas tratadas
ou ndo com um substituto 6sseo. Dissertacdo de mestrado em CTBMF.
Piracicaba, SP, 2006. p.27.

Os implantes foram divididos nos seguintes grupos experimentais:

» Grupo 1: implante instalado sobre area de coagulo, sem irradiagdo com
laser, com sacrificio apés 3 semanas;

» Grupo 2: implante instalado sobre area tratada com cimento de fosfato de
calcio, sem irradiagdo com laser, com sacrificio apds 3 semanas;

* Grupo 3: implante instalado sobre area de coagulo, irradiado com laser,
com sacrificio apds 3 semanas;

» Grupo 4: implante instalado sobre area tratada com cimento de fosfato de
calcio, irradiado com laser, com sacrificio apés 3 semanas;

* Grupo 5: implante instalado sobre area de coagulo, sem irradiagdo com
laser, com sacrificio apés 6 semanas;

» Grupo 6: implante instalado sobre area tratada com cimento de fosfato de
calcio, sem irradiagdo com laser, com sacrificio apds 6 semanas;

» Grupo 7: implante instalado sobre area de coagulo, irradiado com laser,

com sacrificio apés 6 semanas;
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» Grupo 8: implante instalado sobre area tratada com cimento de fosfato de

calcio, irradiado com laser, com sacrificio apés 6 semanas.

ApOs captura das imagens, com o auxilio de um programa para analise de
imagens 0s seguintes parametros foram avaliados:

1. CO: extensédo de tecido 06sseo em contato direto com a superficie do
implante, em porcentagem.

2. AO: area do tecido 6sseo dentro dos limites das roscas de cada implante,

em porcentagem.

Figura 25: regido de interesse para analise de contato ésseo (CO;
esquematizado em amarelo) e area de osso dentro das roscas (AO; delimitada
em branco).

Fonte: PEREIRA CL. Influéncia da radiacdo laser de baixa intensidade sobre o
reparo 0sseo ao redor de implantes de titanio instalados sobre areas tratadas
ou ndo com um substituto 6sseo. Dissertacdo de mestrado em CTBMF.
Piracicaba, SP, 2006. p.32.

Observa-se remanescente de material (BS). R1, R2 e R3: primeira, segunda e

terceira roscas.
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Fig. 26 - exemplo das medidas para analise de CO realizada em uma rosca de
implante do grupo 4.

Fonte: PEREIRA CL. Influéncia da radiacéo laser de baixa intensidade sobre o
reparo 0sseo ao redor de implantes de titénio instalados sobre areas tratadas
ou ndo com um substituto 6sseo. Dissertacdo de mestrado em CTBMF.
Piracicaba, SP, 2006. p.33.

As linhas T1 a T6 representam as regides de contato 6sseo. T8 representa a

extensao total da rosca.

&
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Fig. 27 - exemplo da anélise de AO realizada na mesma rosca da Figura 8.

Fonte: PEREIRA CL. Influéncia da radiacéo laser de baixa intensidade sobre o
reparo 6sseo ao redor de implantes de titanio instalados sobre areas tratadas
ou ndo com um substituto 6sseo. Dissertacdo de mestrado em CTBMF.
Piracicaba, SP, 2006. p.33.
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Os pontos marcados em verde representam preenchimento por o0sso. Os
pontos vermelhos e amarelos representam auséncia de 0SSO e remanescente de

material, respectivamente.

Fig. 28 - espécime do grupo 01 e 02 .Observar poucas areas de contato 6sseo
e remanescente de material proximo ao implante.

Fonte: PEREIRA CL. Influéncia daradiacéo laser de baixa intensidade sobre o
reparo 0sseo ao redor de implantes de titanio instalados sobre areas tratadas
ou ndo com um substituto 6sseo. Dissertacdo de mestrado em CTBMF.
Piracicaba, SP, 2006. p.38.

Fig. 29 - espécime do grupo 03 e 04 .Observar muitas areas de contato 6sseo
e remanescente de material proximo ao implante.

Fonte: PEREIRA CL. Influéncia daradiacdo laser de baixa intensidade sobre o

reparo 0sseo ao redor de implantes de titanio instalados sobre areas tratadas

ou ndo com um substituto 6sseo. Dissertacdo de mestrado em CTBMF.

Piracicaba, SP, 2006. p.38.
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Fig. 30 - espécime grupo 05 e 06. Observar poucas areas de contato 6sseo.

Fonte: PEREIRA CL. Influéncia da radiacéo laser de baixa intensidade sobre o
reparo 0sseo ao redor de implantes de titanio instalados sobre areas tratadas
ou ndo com um substituto 6sseo. Dissertacdo de mestrado em CTBMF.
Piracicaba, SP, 2006. p.39.

Fig. 31- espécime grupo 07 e 08. Observar grande extensao de contato 6sseo e
remanescente de material no interior da rosca.

Fonte: PEREIRA CL. Influéncia da radiacéo laser de baixa intensidade sobre o
reparo 6sseo ao redor de implantes de titanio instalados sobre areas tratadas
ou ndo com um substituto 6sseo. Dissertacdo de mestrado em CTBMF.
Piracicaba, SP, 2006. p.39.

Qualquer lesdo Ossea (fratura, defeito, fixacdo de implantes, de enxertos)
ativa a regeneracdo oOssea local pela liberacdo de fatores de crescimento(FC) e
indutores. O 0sso € uma das fontes mais ricas em fatores de crescimento. O reparo

em defeitos 6sseos € um bom modelo para o estudo da regeneracdo Ossea. A
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formacdo Ossea inicia-se dois dias ap0s a lesdo, sendo totalmente preenchido por
0SS0 compacto apoés quatro semanas (NICOLAU, 2003).

Apesar de o mecanismo de acdo do raio laser sobre a reparacdo éssea nao
estar totalmente esclarecido, acredita-se que ele provavelmente possa estimular as
células mesenquimais indiferenciadas, presentes no remanescente do ligamento
periodontal e, consequentemente, promover maior diferenciacdo celular
osteoblastica, o que promoveria formacdo 6ssea alveolar mais intensa, conforme

observado por Garcia et al. (1996).



53

3 DISCUSSAO

(PEREIRA 2006,LEGEROS 2002) reconhecem a direta acdo dos fatores de
crescimento no processo de regeneracdo Ossea. Sendo que PASCOAL 2003,
afirma que o processo de remodelacdo déssea é um processo dinamico, que se
estende por toda a vida, porem com menor intensidade que a reparagao

tecidual.

(LEGEROS 2002, GOSAIN 2005) defendem os enxertos autégenos como melhor
opcdo de escolha, porem causando morbidade ao paciente. Em
contrapartida(CRUZ 2004, MOGHADAM 2004, HAMMERLE 2008) sdo adeptos
dos enxertos heter6bgenos por causarem menor morbidade e pelas
propriedades fisicas e quimicas serem semelhantes a porcdo inorganica do

0SSO humano.

(BAUER 2000, TRUUMEES 1999, PAES 2012) Sao categoricos em afirmar, que
independente do tipo de enxerto 0sseo, ocorre diferentes fases ate a sua
incorporacdo final, sendo elas inflamacdo, revascularizagcdo, osseoinducéo,

osseoconducéo e remodelacao.

(NUNES 1999, MEZZOMO 2007, SANTORIO 2010) consideram as BMPs como
fatores de crescimento osteoindutores com potencial de atuar sobre uma célula
mesenquimal, tornando-a capaz de sintetizar osso. (ALAN 2009, CAULA 1999) sdo
categoricos em afirmar , que a rhbmp2 apresenta baixo risco de infeccdo, possui
alta qualidade porem de alto custo.

(PINHEIRO, 2009; Denadai 2008; Pretel 2005; Paes 2012; Nicola et.al. 2003)
Defendem que a laserfotobiomodulacdo € pouco detectavel a partir de 30 dias apos
o tratamento, sendo efetiva quando conduzida durante a fase celular, em que o

numero de osteoblastos esta aumentando.

(Denadai 2008, Cunha 2012, Pereira 2006, khadra et. al. 2004) Os resultados
observados no grupo tratados com aplicacdo do laser de baixa poténcia s6 reforcam
que o laser acelera a formacdo Ossea mostrando a presenca de osteoblastos e

ostedcitos alinhados tanto na periferia como dentro da trabécula.

Porem alguns autores tem opinides diferentes como (Gerbi et al. 2008 ; Pretel
2005) Afirmaram que tanto a aplicacdo da BMP isolada como associada ao laser de
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baixa poténcia produzem aceleracdo da neoformacao Ossea e da
neovascularizacdo. (Barbara, 2009) Afirma que é necessaria a realizacdo de mais
estudos para esclarecer as alteragfes celulares e a formacgéo 6éssea promovida pela
laserterapia.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A acao do laser de baixa poténcia, no processo de regeneracao
dos enxertos 6sseos com o0 uso das BMPs contribuiram para uma acentuacao
do processo de neoformacdo dssea. Sendo que observou-se uma maior eficacia
da laserterapia quando utilizado nos estagios iniciais da regeneracdo 0ssea, ou
seja até os primeiros 30 dias durante a fase celular. Dos espectros de laser
utilizados o infravermelho foi oque obteve melhores resultados, sendo que as
respostas vasculares a laserterapia tem sido sugeridas como  possiveis

responsaveis pelos resultados clinicos positivos observados.
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