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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi de avaliar o impacto da osteoporose e de dois
protocolos de fotobiomodulacdo (PBM) no reparo de periodontites apicais (AP) induzidas em
molares de ratas, apds seu tratamento endoddntico. Sessenta ratas Wistar de 12 semanas
foram alocadas randomicamente em 4 grupos controle e 8 grupos experimentais, de acordo
com o procedimento e o tempo de avaliagdo: controle saudavel (GCS14/ GCS28), controle
osteoporose (GCO14/ GCO28), sham (SHAM14/ SHAM28), osteoporose (OVX14/ OVX28),
laser de baixa poténcia (OVX-LLL14/ OVX-LLL28) e laser de alta poténcia (OVX-GEM14/
OVX-GEM28). Todos os grupos foram submetidos a ovariectomia (OVX) bilateral, exceto os
grupos controle saudavel e sham. Oito semanas apds a OVX, periodontites apicais foram
induzidas nas raizes mesiais dos primeiros molares inferiores dos grupos experimentais, e,
ap6s 21 dias, seu tratamento endoddntico foi realizado. Durante 14 ou 28 dias, PBM ocorreu
3x/semana da seguinte forma: aplicacdo simulada (grupos SHAM, OVX); laser de baixa
poténcia (100J/cm?) intraoral na regido periapical dos molares inferiores (grupos OVX/LLL);
laser de alta poténcia desfocado (6,11J/cm?) extraoral em cada hemiface (grupos
OVXIGEM). Depois dos respectivos periodos experimentais, foi realizada eutanasia dos
animais. Tibias e mandibulas foram coletadas e levadas para obtencdo de imagens em
microtomografia computadorizada (UCT) e posteriormente exportadas para o software CTan.
As tibias foram submetidas a andlise de volume 6sseo, numero de trabéculas, espessura de
trabéculas e espaco entre trabéculas. Nas mandibulas, foi obtido o escore de limite apical do
tratamento endodoéntico e o volume de ligamento periodontal ou de PA. Resultados foram
submetidos a analise estatistica para comparacao entre 0s grupos através do teste t de
Student, ANOVA e teste de Qui-Quadrado, com nivel de significAncia de 5%. As tibias dos
grupos OVX mostraram menor fracdo de volume 6sseo (P<0,0001) e nimero de trabéculas
(P<0,0001), e maior espessura (P=.020) e espaco entre trabéculas (P<0,0001) em
comparagcdo com os grupos sham. Nas mandibulas, diferenca estatistica entre os volumes
de AP foi encontrada no periodo de 14 dias, com menores valores para o grupo SHAM14
em relagdo aos grupos OVX14, OVX/LLL14 e OVX/GEM14 (P<0,05), que n&do foram
diferentes entre si. No periodo de 28 dias, ndo houve diferencga estatisticamente significativa
nos volumes de AP entre os grupos (P>0,05). Analisando o efeito das variaveis, tempo,
PBM e limite apical do tratamento endoddntico ndo mostraram impacto no volume das AP
(P>.05), enquanto a ovariectomia exibiu significativo aumento nesse resultado (P=.004). Em
conclusdo, a osteoporose induziu a maiores volumes de AP, e os protocolos de PBM
testados ndo foram capazes de reverter esse efeito.

Palavras-chave: Ovariectomia; Osteoporose; Estrogénio; Periodontite Apical, Tratamento
Endodontico; Lasers; Terapia de Fotobiomodulacéo.
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ABSTRACT

The purpose of the present study was to evaluate the impact of osteoporosis and two
photobiomodulation (PBM) protocols on the repair of apical periodontitis (AP) induced in rat
molars after their endodontic treatment. Sixty 12 weeks- female Wistar rats were randomly
allocated into 4 control (n=6 teeth) and 8 experimental (n=12 teeth) groups, according to
procedure and time of evaluation: healthy control (GCS14/ GCS28), osteoporotic control
(GCO14/ GCO28), sham (SHAM14/ SHAM28), osteoporotic (OVX14/ OVX28), low-level
laser (OVX-LLL14/ OVX-LLL28) and high-level laser (OVX-GEM14/ OVX-GEM28). All
groups were submitted to bilateral ovariectomy (OVX), except for healthy control and sham.
Eight weeks after OVX, AP was induced bilaterally in lower first molars’ mesial roots of
experimental groups, and after 21 days their endodontic treatment (RCT) was carried out.
For 14 or 28 days, PBM was applied 3x/ week, as follows: simulated application (in SHAM
and OVX groups); low-level laser with a dose of 100J/cm? intra-oral in the periapical region
(OVX/LLL groups); defocused high-power laser with a dose of 6,11J/cm? extra-oral in the
cheek region (OVX/GEM groups). After the respective experimental periods, the animals
were euthanized. Tibial and mandibular samples were collected and taken to uCT analysis to
obtain images later exported to the CTan software. In tibias, bone volume fraction,
trabeculae number, spacing and thickness were analyzed to confirm osteoporosis induction.
In mandibulae, RCT apical limit's score and periodontal ligament or AP’s volume were
evaluated. Data were subjected to statistical analysis through Student's t test, ANOVA and
Chi-Square test with a significance level of 5%. Tibias in OVX groups showed lower bone
volume fraction (P<0,0001), lower trabeculae number (P<0,0001), higher trabeculae
thickness (P=.020) and larger trabeculae space (P<0,0001) in relation to sham groups.
Regarding AP volumes, statistically significant difference was found between 14-days
groups, with lower values for SHAM14 when compared to OVX14, OVX/LLL14 e
OVX/GEM14 (P<0,05), that showed no difference between them. In the 28-day analysis,
there was no statistically significant difference in AP volumes between the groups. Analyzing
variables effects, time, PBM and RCT apical limit showed no effect on AP volume (P>.05),
while ovariectomy showed a significant increase in the volume of the APs (P=.004). In
conclusion, osteoporosis induced higher AP volumes, and the two PBM tested protocols
were not able to reverse this effect.

Keywords: Ovariectomy; Osteoporosis; Estrogen; Apical Periodontitis; Endodontic
Treatment; Lasers; Photobiomodulation Therapy.
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1 INTRODUCAO

A busca por solugdes para certas doencas que prejudicam a qualidade de vida e
resultam em um pesado fardo econdmico € de fundamental importancia para a sociedade
(SCALIZE et al., 2015). A osteoporose, em particular, € um importante problema de saude
publica: € a doenga O6ssea mais comum nos humanos, caracterizada pela reducdo da
massa, deterioracdo do tecido e rompimento da arquitetura 6éssea, comprometendo a forca
do tecido e aumentando o risco de fraturas (COSMAN et al.,, 2014). De acordo com a
classificacdo diagnéstica da Organizacdo Mundial da Saude, a osteoporose é definida pela
densidade de massa 6ssea (DMO) do quadril ou da espinha lombar menor ou igual a 2,5

desvios padrao abaixo da média de DMO da populacgéo de referéncia de adultos jovens.

A osteoporose afeta um namero enorme de pessoas, de ambos o0s sexos e todas as
racas, e sua prevaléncia aumenta a medida que a idade da populagdo também aumenta.
Com base em dados da Pesquisa Nacional de Exame de Saude e Nutri¢cdo Il (NHANES I11),
a NATIONAL OSTEOPOROSIS FOUNDATION (NOF) estimou que, em 2014, mais de 9,9
milhdes de americanos tinham osteoporose, e que mais 43,1 milhdes tinham baixa
densidade 6ssea (WRIGHT et al., 2014).

O processo de remodelagdo 6ssea que mantém um esqueleto saudavel pode ser
considerado um programa de manutencdo preventiva, removendo continuamente 0 0SSO
antigo e substituindo-o por 0osso novo. Em individuos saudaveis, existe um equilibrio nesse
processo de remodelacdo, e a homeostase 6ssea €, assim, garantida. De modo especifico,
a remodelacdo 6ssea inicia quando o ligante do receptor ativador do fator nuclear Kappa
Beta (em inglés, receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand - RANKL), secretado por
células da linhagem osteobléstica, liga-se ao seu receptor RANK (receptor activator of
nuclear factor kappa-B), que se localiza na membrana dos pré-osteoclastos, estimulando a
diferenciacdo do precursor do osteoclasto em osteoclasto maduro. De outra parte, a
osteoprotegerina (OPG), que também é produzida pelo osteoblasto, liga-se ao RANKL, com
0 qual tem grande afinidade, bloqueando a formacg&o do osteoclasto (ROUX et al., 2002). A
perda 6ssea acontece quando esse equilibrio é alterado, resultando em remogédo 6ssea
maior que a sua substituicdo. Esse desequilibrio acontece com a menopausa e com o
avanco da idade (KHOSLA; RIGGS, 2005), sob efeito da variacdo de diversos hormonios:
calcitonina (“Calcitonin alters behaviour of isolated osteoclasts - Chambers - 1982 - The
Journal of Pathology - Wiley Online Library”, [s.d.]), paratormdnio (S@GAARD et al., 1997),
vitamina D3 (KAASTAD et al., 2001), e, em especial, o estrogénio (LIU; HOWARD, 1991).
Os estrogénios sdao um conjunto de horménios (estradiol, estrona e estriol) derivados do

colesterol e sintetizados nos tecidos adrenais e gonadais (CLARK, 1992). A diminuicdo de
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estrogénio desequilibra o sistema reabsorcdo/ neoformacdo éssea através de diversos
mecanismos. O estrogénio tem a capacidade de se ligar aos osteoblastos, aumentando a
producdo da osteoprotegerina, responsavel por impedir a maturacdo dos pré-osteoclastos
provenientes da medula 6ssea (BORD et al., 2004; SATO et al., 2001), e também de inibir a
atividade dos osteoclastos ja diferenciados (RAISZ, 2005). Dessa forma, quando se perde a
funcdo ovariana e h4 uma reducdo na producdo de estrogénio pela gbnada feminina, a
producdo de OPG fica comprometida, entdo um nimero maior de receptores RANK é
ativado, aumentando a diferenciacdo de osteoclastos e, consequentemente, a reabsorcao é
maior que a neoformacédo 6ssea e ha perda de massa 6ssea corporal (RIGGS; KHOSLA,;
MELTON, 1998). Além disso, o estrogénio regula a secrecdo das citocinas IL-1, IL-6, TNF-
a, fator estimulador de macréfago e prostaglandina E (PGE); essas citocinas aumentam o
namero de pré-osteoclastos secretados pela medula éssea quando o estrogénio esta em
declinio (PACIFICI, 1996). Outro mecanismo alterado pela baixa de estrogénio € o estresse
oxidativo celular. O estresse oxidativo € consequéncia do desequilibrio entre a formacao e a
remocao de radicais livres do organismo (HALLIWELL; WHITEMAN, 2004), favorecendo a
ocorréncia de danos a estrutura e/ou a funcéo bioldgica das células e induzindo a efeitos
deletérios (BARBOSA et al.,, 2008). Os radicais livres parecem ter grande impacto na
patogénese da perda éssea pela ativagdo do RANKL (BAI et al., 2005). O estrogénio tem
atividade antioxidante (LEAN et al., 2003) por apresentar um composto hidrofendlico na sua
molécula, o que lhe confere uma acdo de escavador de radicais livres, diminuindo a
formacdo de espécies reativas de oxigénio (NIKI; NAKANO, 1990). Dessa maneira, a
deficiéncia de estrogénio provoca acumulo de radicais livres, estimulando a diferenciacao de
osteoclastos (BAX et al., 1992; GARRETT et al., 1990). Assim, essa deficiéncia faz com que
0 processo de reabsorcdo seja maior que o de formacao, e, consequentemente, o reparo
06sseo em individuos osteopor6ticos possa ser atrasado, assim como a qualidade do osso
neoformado passe a ser pobre (HOLLINGER et al., 2008).

Existem diversas opcdes farmacolégicas para o tratamento da osteoporose que sao
aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA). Estdo entre elas os bifosfonatos
(alendronato, ibandronato, risendronato e acido zoledrénico), a calcitonina, os estrégenos
(estrogénio e/ou terapia hormonal), agonistas ou antagonistas de estrogénio (raloxifeno),
complexo estrogénico seletor de tecido (estrégenos conjugados/ bazedoxifeno), hormonio

para paratireoide, e o inibidor de RANKL denosumab.

Os bifosfonatos sdo as drogas mais utilizadas, tanto por via oral quanto por via
intravenosa, e variam em relacdo a presenca de nitrogénio na sua composicao; os alvos
intracelulares sé@o distintos quando ha ou ndo nitrogénio na sua formulagdo. Dentre os

bifosfonatos esta o alendronato, que contém nitrogénio, é administrado por via oral e é



14

considerado um medicamento capaz de prevenir a perda 6ssea induzida pela deficiéncia de
estrogénio (SEEDOR; QUARTUCCIO; THOMPSON, 1991). Seu uso esta associado com o
aumento da densidade mineral 6ssea e com a reducdo do risco a fraturas (BLACK et al.,
2000; MUSCHITZ et al., 2014). Outro bifosfonato, este injetavel e de terceira geragéo, € o
acido zoledronico (ZOL). E usado uma vez ao ano e mostra bons resultados na prevencéo e
tratamento da osteoporose induzida pela pdés menopausa (BLACK et al, 2007;
DEVOGELAER et al., 2007; MCCLUNG et al., 2007) e na osteoporose induzida pelo uso de
glicocorticoides (REID et al.,, 2009). Embora osteonecrose dos maxilares seja o efeito
adverso mais associado a administracdo do ZOL em altas e frequentes doses (tratamento
de neoplasias), a posologia para osteoporose mostra uma incidéncia de osteonecrose
extremamente baixa (KHAN et al., 2015).

O odanacatib (ODN) é um medicamento que atua como inibidor altamente seletivo
da catepsina K, que é a colagenase secretada pelos osteoclastos. Desta forma, ele diminui
a atividade osteocléstica, apresentando capacidade de reduzir a reabsorcdo O6ssea sem
diminuir o nimero de osteoclastos, e mantendo a formagéo éssea concomitante (BRIXEN et
al., 2013; MASARACHIA et al., 2012).

Diminuigdo da incidéncia de fraturas devido ao aumento da DMO é também efeito do
raloxifeno (RLX) (KOMM; MIRKIN, 2014). Ele € um modulador seletivo, via oral, do receptor
de estrogénio, que simula o efeito do estrogénio em alguns 6rgaos. Nao ativa, porém, os
receptores de estrogénio nos tecidos uterinos e mamarios, consequentemente ndo esta
associado a tumores (MIRKIN et al., 2014). E, portanto, indicado para pacientes com histéria
de neoplasias de mama ou de endométrio, ou portadores de outros fatores que

contraindiqguem a terapia de reposicdo hormonal (OHMICHI et al., 2005).

O denosumab é um anticorpo monoclonal humano anti-RANKL. Ele se liga ao
RANKL de maneira a suprimir a diferenciacdo osteoclastica, resultando em um alto poder
anti-reabsortivo e recuperacdo dos padrbes ideais de DMO (KEARNS; KHOSLA;
KOSTENUIK, 2008).

E ampla a disponibilidade de tratamentos bem tolerados para osteoporose, e com
bom custo-beneficio no sentido de diminuir os riscos de fratura. Apesar disso, somente 23%
das mulheres com mais de 67 anos que exibem alguma fratura relacionada a doenca
recebem uma recomendacdo de exame de densidade mineral 6ssea, ou a prescricao para
uma medicacdo para o tratamento da mesma, nos 6 meses seguintes a fratura (COSMAN et
al., 2014).
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Um modelo amplamente utilizado com o intuito de observar as relacGes entre a
osteoporose e as alteracdes da cavidade bucal € o de estudo em ratos. De acordo com
DAMMASCHKE (2010), os molares de ratos, inclusive seu tecido pulpar, podem ser
considerados anatdmica, histologica, biologica e fisiologicamente como miniaturas de
molares humanos. S&o, portanto, um modelo de estudo valido para fornecer dados
importantes sobre reacfes de tecidos a questbes relacionadas a Odontologia. STASHENKO
et al. (1994) revisaram a literatura existente na época, com o intuito de elucidar os
mecanismos de destruicdo do 0sso periapical. Concluiram que o modelo de estudo em ratos
€ muito semelhante a macacos e humanos em relacdo a microbiologia do canal radicular.
Nesse modelo, a remocéo bilateral dos ovarios (ovariectomia — OVX) € reconhecida na
literatura como indutora de deficiéncia de estrogénio (WRONSKI et al., 1989). Grande
numero de estudos recorreu a essa técnica com o objetivo de induzir a osteoporose, uma
vez que é sabido que os baixos niveis de estrogénio séo indutores de tal condi¢cdo. Os
grupos controle, nesses estudos, sdo denominados grupos SHAM, compostos por ratas que
passam pelos mesmos passos do procedimento cirdrgico da ovariectomia, porém sem que
seja feita a excisdo dos ovarios (BRASIL et al., 2017; GILLES et al., 1997; GOMES-FILHO
et al.,, 2015a, 2015b; LIU et al., 2010; QIAN; GUAN; BIAN, 2016; WAYAMA et al., 2015;
XIONG et al., 2007; ZHANG et al., 2007, 2011b).

O efeito da osteoporose na microarquitetura e densidade mineral dos 0ssos
maxilares foi estudado em modelo pré-clinico (DAl et al., 2014; EJIRI et al., 2008). Em geral,
0s 0ss0s longos e a coluna vertebral sdo mais sensiveis a deficiéncia de estrogénio que
ocorre apés a OVX, em comparacao aos 0ssos maxilares (LIU et al., 2015; TANAKA et al.,
2002). Alguns estudos evidenciaram que 0s 0ssos maxilares sdo pouco afetados pela OVX
(ISHIHARA et al., 1999; LIU et al.,, 2015; PATULLO et al.,, 2009), enquanto outros
demonstraram grandes alteracdes na porosidade do osso alveolar, com diminuicdo da sua
DMO em ratas ovariectomizadas (DAI et al., 2014; TANAKA et al.,, 2002). Os resultados
controversos parecem ter origem na diversidade de metodologias empregadas; o assunto
ainda precisa, portanto, ser elucidado, através da realizagdo de estudos com metodologias
de inducgéo da osteoporose (e avaliacdo da mesma) adequadas e padronizadas (LEE et al.,
2019).

De outra parte, existe um numero crescente de evidéncias clinicas que sugerem uma
relacdo positiva entre a osteoporose e a presenca de alteracbes na massa 6ssea da
cavidade bucal (HORNER; DEVLIN, 1998; PIZZO et al., 2010). Tem sido proposto, nessa
ordem de ideias, que os indices mandibulares obtidos em radiografias panoramicas
poderiam ser usados no diagnostico precoce da osteoporose (LOPEZ-LOPEZ et al., 2011).

O papel do dentista se tornaria, assim, sumamente importante, se for levado em
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consideracdo que a radiografia panoramica € realizada rotineiramente na pratica

odontoldgica.

A suscetibilidade de mulheres p6s menopausa a doenca periodontal tem atraido a
atencao de diversos autores (DUARTE et al., 2004; KIM et al., 2015; LIU et al., 2015; RICHA
et al., 2017). Eles perceberam que a deficiéncia de estrogénio aumentou a perda éssea
alveolar, independente da presenca de biofilme, estabelecendo uma associacdo entre a

presenca de osteoporose e a ocorréncia de doenca periodontal.

Estudo transversal comparou mulheres na menopausa saudaveis e com osteoporose
(RICHA et al., 2017). Concluiram que ha associacdo entre osteoporose a 0 aumento da
progressdo da doencga periodontal. Além disso, outro estudo transversal, também com
mulheres na pés menopausa, verificou relagdo entre baixa DMO e diminui¢do do numero de
dentes na cavidade bucal (KIM et al., 2015). Individuos com osteoporose apresentam altos
niveis de citocinas pro-inflamatorias, devido a falta do estrogénio. Essas citocinas promovem
a acao osteoclastica, e dessa maneira podem agravar a resposta reabsortiva do 0sso

alveolar na presenca de infecgdes periodontais (WANG; MCCAULEY, 2016).

Além da questdo periodontal, muitos estudos vém mostrando também que a
osteoporose pode estar relacionada a um atraso na cicatrizacdo éssea no reparo de
alvéolos pos extragdo (ARIOKA et al., 2019; CHEN et al., 2018; LUVIZUTO et al., 2010a,
2010b; PEREIRA et al., 2007; RAMALHO-FERREIRA et al., 2017; SO et al., 2021). SO et
al., 2021 realizaram uma revisdo sistematica cujos resultados indicaram que o fenoétipo

Gsseo osteoporotico pareceu prejudicar o reparo alveolar apds a extracdo dentaria.

A Endodontia é uma area da Odontologia que também parece ser impactada pela
presenca de osteoporose. A principal repercussdo das enfermidades do tecido pulpar é a
periodontite apical (PA), que se caracteriza por ser um processo imuno patologico
inflamatorio dos tecidos periapicais em resposta a um agente causador bacteriano, fangico
ou viral, resultando em inflamacdo e reabsor¢cdo Ossea (KAKEHASHI; STANLEY;
FITZGERALD, 1965). A polpa dental necrética e infectada serve como um ambiente
favoravel para a proliferagdo bacteriana, que avancga e invade a regido periapical. Frente a
essa agressao, o mecanismo de defesa do organismo recruta células imunocompetentes
para a regiao periapical, estimulando os mediadores quimicos da inflamagéo, que ativam os
osteoclastos e levam a destruicdo dos tecidos em torno do apice radicular, ocasionando as
lesdes Gsseas periapicais (NAIR, 2004). Estudo sobre a ocorréncia das periodontites apicais
no mundo mostrou uma prevaléncia de 52% (TIBURCIO-MACHADO et al., 2021).
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Os mecanismos regulatérios que agem sobre as PA sdo complexos e néo foram
elucidados por completo, mas sabe-se que ha o envolvimento de fator de necrose tumoral
alfa (TNF- a), interleucina 1 beta (IL-1B) e interleucina 6 (IL-6), que contribuem para a
diferenciagdo dos osteoclastos e reabsor¢cdo O&ssea periapical (KAWASHIMA;
STASHENKO, 1999; WEI et al., 2013). Além disso, a degradacdo da matriz organica
extracelular, importante componente do tecido conjuntivo, € um dos primeiros estagios da
reabsorcdo que ocorre na regido periapical (TJADERHANE et al., 2007). Metaloproteinases
da matriz (MMPs) sdo enzimas que exercem um papel essencial nessa degradacgdo
(BROVERMAN et al., 1998), particularmente as colagenases MMP-8 e MMP-13 (MATSUI et
al., 2011).

A patogénese das doencas periapicais pode ser influenciada por alguns fatores
sistémicos, entre eles os hormbénios (QIAN; GUAN; BIAN, 2016; XIONG et al., 2007). A
deficiéncia de estrogénio, que é uma caracteristica das mulheres pds-menopausa, tem
diversos efeitos na saude bucal (SCARDINA; MESSINA, 2012) e parece influenciar a
remodelacdo 6ssea em locais com processo inflamatério, exacerbando o processo
reabsortivo. Uma vez que as citocinas envolvidas na remodelacéo induzida por inflamacéo
sdo muito similares as que exercem papeis cruciais na osteoporose pés-menopausa, se
percebe que a ostedlise induzida pela osteoporose parece ser um fator sistémico que
agrava a periodontite apical (LERNER, 2006). Em ambas as doencas, 0 processo
inflamatorio, seja interno ou nas vizinhangas do esqueleto, afeta a remodelacdo do tecido
0sseo de tal maneira que o total de osso reabsorvido excede o neoformado, resultando em
perda G6ssea (LERNER, 2006); essa perda O6ssea é consequéncia da interacdo entre o
desafio bacteriano e a resposta imune, envolvendo o recrutamento de células inflamatoérias,

geracao de citocinas, elaboracéo de enzimas e ativagdo dos osteoclastos (LIU et al., 2010).

Héa diversos estudos na literatura, na sua maioria pré-clinicos e alguns estudos
clinicos observacionais, que relacionaram a deficiéncia de estrogénio com a progressao das
periodontites apicais, e entre eles alguns que testaram o efeito de diferentes medicacdes
antirreabsortivas nessa progressdo. A hip6tese dos estudos pré-clinicos sobre a relacao
entre osteoporose e periodontite apical € de que a variagdo da concentracdo de estrogénio
plasmatico produza mudancas na microarquitetura 6ssea (AMADEI et al., 2011; ANBINDER
et al., 2006), influencie a reabsorcdo do osso alveolar (ZHANG et al., 2011b) e possa
agravar o curso da periodontite apical (XIONG et al., 2007). Consideracdes éticas tornam
dificil a realizacao de estudos clinicos experimentais sobre esse tema, por isso 0s resultados

dos estudos pré-clinicos sdo muito relevantes.
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A perda 6ssea apical de regido de dentes molares de ratas ovariectomizadas e néo
ovariectomizadas foi investigada (GILLES et al., 1997). Interleucina 1 (IL-1) e Campylobacter
rets, um patégeno periodontal, foram inseridos no interior dos condutos radiculares, e foi
realizada avaliacdo radiogréfica da evolugdo da perda éssea na lesé@o periapical. Os autores
perceberam que a deficiéncia de estrogénio resultou em aumento da perda 0ssea periapical
das ratas. Discutiram, entdo, que os endodontistas devem considerar as condicdes
osteoporéticas dos pacientes quando da tomada de decisdo sobre alternativas de

tratamento.

Avaliar o impacto da deficiéncia de estrogénio e da terapia com alendronato na perda
0ssea resultante de lesGes periapicais experimentais induzidas em ratas foi o objetivo do
estudo de XIONG et al. (2007). Constataram, em andlise radiogréfica e histolégica, que a
reabsorcao 6ssea foi significativamente maior em animais ovariectomizados, indicando que
esse procedimento realca a perda déssea em lesbes periapicais. A administracdo de
alendronato foi eficaz na diminuigcdo da progressdo das periodontites apicais, protegendo

contra o efeito do declinio do estrogénio.

Outro estudo foi conduzido com o objetivo de avaliar o nimero de células marcadas
positivamente para TRAP (fosfatase acida resistente ao tartarato, um marcador de
osteoclasto), RANKL e OPG nas periodontites apicais induzidas em ratas ovariectomizadas
ou ndo (ZHANG et al., 2007). Perceberam que, num periodo inicial — até 14 dias apés a
inducdo das periodontites apicais, houve aumento tanto de RANKL quanto de OPG nos
grupos OVX, o que indica que, no inicio da deficiéncia de estrogénio, a osteoblastogénese
também é aumentada. Com o passar dos dias (até 28 dias apos a indugdo), aumentou no
grupo OVX a quantidade de RANKL e diminuiu a de OPG, e consequentemente, 28 dias
ap6s a inducdo das PA, a quantidade de TRAP foi significativamente maior nas ratas
ovariectomizadas. Densidade 6ssea dos fémures e niveis séricos de estrogénio foram
significativamente menores nos grupos OVX. Os autores concluiram afirmando que

destruicdo 6ssea mais severa foi encontrada nos grupos OVX.

Andlise radiogréafica, histométrica e contagem de TRAP foi utilizada para avaliar o
efeito da OVX e do uso de leuprorrelina (LE) em ratas ovariectomizadas (LIU et al., 2010). A
leuprorrelina € um inibidor do hormonio estimulador de foliculo (FSH), hormbnio secretado
pela glandula pituitéria, considerado uma via paralela que aumenta com a diminui¢do do
estrogénio e estimula a reabsorcdo 6ssea. Os autores constataram que a perda 6éssea em
lesbes periapicais de ratas ovariectomizadas foi significativamente maior do que nas ratas

gue passaram por cirurgia sham e que a LE foi capaz de conter a progressdo das PA.



19

Concluiram afirmando que a deficiéncia de estrogénio e o consequente aumento do FSH

séo capazes de aumentar a reabsorcao dssea alveolar.

Ratos machos e fémeas, castrados ou ndo, e com periodontite apical induzida ou
nao, tiveram suas citocinas inflamatérias séricas medidas em estudo realizado por ZHANG
et al. (2011a). Nos grupos em que a PA foi induzida (em molares superiores), néo
constataram diferenca radiografica de area de perda Ossea periapical. Entretanto, em
relacdo as citocinas inflamatérias avaliadas, perceberam que nem a presenca de
periodontite apical nem a castracdo impactaram sua expressdo nos machos; nas fémeas, de
outra parte, a presenca de PA foi capaz de aumentar concentracdo de IL-18, IL-6, TNF-q, IL-
18 e MMP-9, e quando aliada a ovariectomia a expressado sérica desses marcadores foi
significativamente ainda mais abundante. Concluiram afirmando que as fémeas reagiram
mais severamente a presenca de PA, e que, na deficiéncia de estrogénio, essa resposta
sistémica é ainda maior, aumentando citocinas sanguineas que estao associadas ao risco
de arteriosclerose arterial coronariana (TNF-a e IL-6) e ao aumento do risco de desenvolver

diabetes tipo 2 e sindromes metabdlicas (IL-18).

Os mecanismos reguladores locais da osteoclastogénese e angiogénese durante a
progressao da periodontite apical em ratas com deficiéncia de estrogénio, tratadas ou nao
com raloxifeno (RLX), foram estudados através de analises imunohistoquimicas (GOMES-
FILHO et al., 2015b). Foi detectado um aumento inicial nos niveis de HIF-1a — marcador de
angiogénese e alta expressdo de RANKL no grupo de ratas ovariectomizadas, sugerindo
gue a hipoestrogenia é capaz de estimular o recrutamento de pré-osteoclastos e a atividade
osteoclastica durante a progressao da periodontite apical, e que o raloxifeno reverteu esse
aumento. Uma segunda parte desse estudo analisou essas periodontites apicais através de
outros parametros (radiogréfico, histopatol6gico, histométrico e imunohistoquimico)
(GOMES-FILHO et al., 2015a). Verificaram que o grupo de ratas ovariectomizadas mostrou
lesbes periapicais maiores, com resposta inflamatoria mais intensa e mais células marcadas
positivamente para TRAP, e que esse efeito foi revertido com o uso do raloxifeno. Puderam

concluir que hipoestrogenia potencializou a progressao das periodontites apicais.

Estudo acerca da induc&o de periodontite apical em ratas ovariectomizadas e o efeito
do uso de 4cido zoledrdnico nas mesmas utilizou a microtomografia computadorizada (UCT)
como método de avaliacdo (WAYAMA et al., 2015). Puderam perceber que maiores lesbes
periapicais e maior infiltrado inflamatério foram encontradas no grupo OVX, quando em
comparagdo com ratas que passaram por cirurgia sham ou que foram tratadas com &cido
zoledrénico. Nos grupos que receberam tratamento com o acido zoledrénico, entretanto,

areas de osteonecrose foram visualizadas em 12,2% das amostras do grupo sham e em
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14,3% das amostras do grupo OVX aos 30 dias apds a inducdo da lesdo. Os autores

creditam essa ocorréncia a supressao da remodelagéo 6ssea que é efeito do ZOL.

A associacdo entre a presenca de lesdes periapicais radiollcidas e a densidade
O6ssea mineral foi investigada em um estudo transversal conduzido em mulheres poés-
menopausa (LOPEZ-LOPEZ et al., 2015). Os autores dividiram as mulheres de acordo com
o resultado obtido na densitometria éssea — saudaveis, osteopénicas ou osteoporéticas, e
relacionaram esses dados com o numero de periodontites apicais verificadas nas suas
radiografias panoramicas. Perceberam que 25% das mulheres com osteopenia e
osteoporose apresentaram pelo menos um dente com PA, enquanto nas saudaveis esse
percentual foi de 7,4%. Apds ajuste de covariaveis como idade, numero de dentes em boca,
numero de restauragdes e niumero de dentes endodonticamente tratados, concluiram que a
baixa densidade 6ssea mineral foi marginalmente associada com maior frequéncia de

lesdes periapicais radiollcidas em radiografias panoramicas.

O efeito do aumento de dos niveis séricos de FSH e do uso de seu antagonista LE
nas periodontites apicais de ratas ovariectomizadas ou sham foi o objetivo do estudo de
QIAN; GUAN; BIAN (2016). Verificaram, em analise histométrica, maiores area de PA e
maior nimero de osteoclastos nas ratas OVX, o que foi revertido quando a LE foi
administrada. Nos grupos em que foi aumentado o nivel sérico de FSH, as areas de perda
Ossea periapical e 0 niamero de osteoclastos foram ainda significativamente maiores do que
nos grupos OVX e sham. Resultados semelhantes foram obtidos em relacdo a células
marcadas positivamente para RANKL, TNF-a e IL-13. Em suma, a deficiéncia de estrogénio
foi um agravante para a progressao das periodontites apicais, e o FSH potencializou esse

efeito.

O efeito da deficiéncia prolongada dos niveis de estrogénio na progressao das PA foi
objetivo de outra pesquisa (BRASIL et al., 2017). Os autores aguardaram um periodo de
120 dias apls a ovariectomia (ou cirurgia sham) para induzir as periodontites apicais. Em
avaliacao radiogréfica, perceberam que, 21 dias ap6s a indugdo, houve diferenca entre as
areas de PA, mas essa ndo foi estatisticamente significativa; 40 dias ap6s a inducao,

entretanto, as areas de PA foram significativamente maiores no grupo OVX.

ROMUALDO et al. (2018) avaliaram periodontites apicais induzidas em ratas
ovariectomizadas com o proposito de compreender o desenvolvimento e seu impacto em
pacientes p6s menopausa. Perceberam, em andalise por UCT, que nas ratas
ovariectomizadas as periodontites apicais tém significativamente maior volume em relagéo
as sham. Constataram também que, quando a periodontite apical é induzida em ratas

saudaveis, h4 um aumento na expressédo de IL-6 e MMP-13; quando € induzida em ratas
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ovariectomizadas, de outra parte, ha aumento significativo de IL-1B, TNF-qa, IL-6, MMP-8 e
MMP-13. Nenhum aumento das citocinas inflamatérias e enzimas foi verificado quando néo
houve inducdo de periodontite apical, independente do grupo (OVX ou sham). Os autores
afirmaram que a resposta sisttmica de ratas hipoestrogénicas a lesdo periapical foi
exacerbada, com altos niveis séricos de citocinas inflamatorias, sugerindo que o estrogénio

desempenha importante papel protetivo contra os efeitos da inflamacéo.

Um estudo desenvolvido em duas etapas foi conduzido para medir a expresséo de
NLRP3, Caspase-1 e IL-1B (cascata evolutiva das interleucinas, envolvidas no
desenvolvimento de lesdes periapicais inflamatérias) em periodontites apicais de pacientes
pré- e pés-menopausa — parte 1, e em ratas sham ou OVX — parte 2 do estudo (GUAN et al.,
2020). Os resultados da parte 1 mostraram que a expressao de todas as citocinas foi
significativamente maior em periodontites apicais coletadas de pacientes p6s-menopausa.
Mesmos resultados foram obtidos no estudo em ratas; os autores perceberam, além disso,
gue havia mais osteoclastos e maiores areas radiograficas de perda Gssea periapical nas
ratas OVX.

O efeito do alendronato (ALN) e da ovariectomia na progressao de PA de ratas foi
testado por SILVA et al. (2020): mandibulas foram usadas para a andlise histologica,
enquanto maxilas foram utilizadas para as andalises das expressfes génicas de citocinas
pré-inflamatérias e marcadores da osteoclastogénese. Constataram que as lesdes
periapicais do grupo OVX foram significativamente maiores e mostraram infiltrado
inflamatério mais intenso do que grupo sham e grupo tratado com ALN. Além disso, o ALN
foi capaz de reduzir a expressao de IL-6, considerada a citocina pro-inflamatoria classica da

reabsorcao 0ssea, aos niveis do grupo sham.

Os efeitos do FSH foram novamente testados em estudo realizado em duas etapas:
a primeira em cultura de células e a segunda em periodontites apicais de ratas
ovariectomizadas tratadas ou ndo com seu inibidor LE (QIAN et al.,, 2020). Na primeira
etapa, avaliaram a secrecdo de citocinas inflamatérias IL-13, IL-6 e TNF-a em cultura de
células do ligamento periodontal humano expostas ao FSH em diferentes concentracdes, ao
pgLPS (lipopolissacarideo de Porphyromonas gingivalis) e a ambos. Verificaram que tanto o
FSH em concentracdo de 30ng/mL (semelhante a mulheres pds-menopausa) quanto o
pgLPS, isoladamente, aumentaram a secrecdo das citocinas, e que esse aumento foi ainda
maior quando a exposicdo das células foi aos dois em conjunto. Na segunda etapa,
constataram que, no grupo OVX, os niveis séricos de IL-1B, IL-6 e TNF-a, o numero de
osteoclastos e as periodontites apicais foram maiores (tanto em analise histologica quanto

microtomogréafica) do que nos grupos sham e OVX+LE, semelhantes entre si. Um dado
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curioso apresentado pelos autores se refere a diferenca nas dosagens sanguineas de
estrogénio e de FSH entre os grupos. A ovariectomia diminuiu os niveis de estrogénio das
ratas para % dos niveis do grupo sham, e a LE ndo foi capaz de manter elevados os niveis
de estrogénio das ratas ovariectomizadas. J& os niveis séricos de FSH foram maiores no
grupo OVX, mas se mantiveram nivelados nos grupos sham e OVX+LE. Analisando em
conjunto os resultados obtidos, a inibicdo de FSH foi capaz de conter a progressao das PA e
de diminuir a expressao de citocinas inflamatoérias, de forma independente do estrogénio.
Os autores inferiram assim que, sob exposi¢do as bactérias presentes no sistema de canais
radiculares, destruicdo tecidual inflamatéria agravada pelo FSH pode aumentar a severidade

das PA em mulheres pos-menopausa.

O efeito da microbiota bucal na progressdo de periodontites apicais induzidas em
ratas ovariectomizadas foi objetivo de estudo realizado por LUCISANO et al. (2021).
Perceberam que, em condicdo de deficiéncia de estrogénio, houve alteracdo da microbiota
bucal — ratas OVX mostraram maior quantidade e variedade de bactérias em relacdo as
sham. Os animais controle (sham), com ou sem periodontite apical, ndo mostraram
diferenca nos complexos microbianos avaliados; enquanto isso, animais ovariectomizados e
com PA foram os que exibiram maior quantidade e variedade microbiana. Os volumes de PA
dos animais ovariectomizados foram significativamente maiores em relacdo ao grupo sham.
Os autores concluiram sugerindo que condi¢fes de hipoestrogenia interferem na microbiota
bucal, aumentando a quantidade de bactérias na saliva e influenciando a progressédo das

periodontites apicais.

A prevaléncia de periodontites apicais em pacientes osteoporoticos tratados ou nao
com bifosfonatos foi avaliada em estudo retrospectivo em humanos (KATZ; ROTSTEIN,
2021). Um banco de dados com um total de 1.644.953 pacientes foi analisado, associando
cbdigos computadorizados para cada um dos critérios de inclusdo. A prevaléncia de PA em
pacientes saudaveis foi 0,52%, enquanto em pacientes osteoporoéticos essa prevaléncia foi
de 1,78% (1,25% nao tratados, 1,86% tratados com bifosfonatos). Concluiram afirmando
gque a prevaléncia de periodontite apical € significativamente maior em pacientes

osteoporéticos.

Estudo retrospectivo caso-controle avaliou radiografias panoramicas e periapicais de
76 pacientes osteoporaticos (tratados ou ndo), em comparagdo com 75 pacientes-controle
saudaveis, para diagnéstico de PA (CADONI et al., 2022). Embora a prevaléncia de PA
tenha sido similar entre os grupos saudavel e osteoporético, independente de tratamento
antirreabsortivo empregado, as PA foram significativamente mais frequentes em dentes

endodonticamente tratados de pacientes osteoporoticos. Os autores teceram a hipétese de
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gue, em pacientes osteoporaticos, uma vez que 0 processo infeccioso tem inicio, apés o
tratamento endodéntico o reparo pode se tornar dificultado ou atrasado, devido a respostas

celulares alteradas.

Uma revisdo sistematica de estudos pré-clinicos foi conduzida com o objetivo de
responder & seguinte pergunta: ‘a deficiéncia de estrogénio influencia a progressao das
periodontites apicais?’ (ROSSETTI et al., 2022). Um total de 12 estudos foram incluidos na
analise, com base nos critérios estabelecidos de eligibilidade. Concluiram que, com certeza
de evidéncia moderada, a deficiéncia de estrogénio impacta significativamente a progressao
das periodontites apicais, com lesdes de tamanhos maiores em relacdo aos animais

saudaveis.

Ao longo dos ultimos anos, o termo ‘medicina endoddntica’ surgiu, com o objetivo de
estudar as associagfes entre as lesbes periapicais e as doencas sistémicas, que parecem
ter uma relacdo bidirecional (SEGURA-EGEA; MARTIN-GONZALEZ; CASTELLANOS-
COSANO, 2015). Pacientes com periodontite apical cronica exibiram, em avaliacdo feita no
estudo de INCHINGOLO et al. (2014), niveis mais altos de estresse oxidativo em relac&o
aos controles. Esses niveis, apds o tratamento endodbntico, mostraram uma tendéncia de
volta a normalidade em 90 dias. Revisdo sistematica foi realizada com o objetivo de
identificar se a periodontite apical pode modificar os niveis sistémicos de marcadores
inflamatérios em humanos (GOMES et al., 2013). Os achados da revisdo apontaram que a
PA pode contribuir para uma resposta imune sistémica nao confinada a area da lesao,
levando a um potencial aumento da inflamacg&o sistémica. CINTRA et al. (2018) afirmaram
gue, enquanto ha farta evidéncia de que doencas sistémicas tém influéncia na patogénese
das infec¢cdes endodbnticas, o contrario também parece ser verdadeiro: a infeccéo
endodontica pode causar alteracdes sistémicas. Isso parece ocorrer devido as inUmeras
citocinas pro inflamatérias que sao produzidas localmente para mediar as respostas imunes.
Uma vez que a periodontite apical esta ligada ao corpo pelos vasos sanguineos, deve haver
preocupacdo a respeito do seu papel nas alteracdes sistémicas, além da ébvia inflamacao
local. Revisdo umbrella foi realizada com o objetivo de avaliar a qualidade metodoldgica de
revisdes sistematicas que buscaram associacao entre PA e doencas crénicas (PINTO et al.,
2023). Os autores observaram associagdo positiva entre PA e diabetes mellitus (evidéncia
limitada) e entre PA e doencas cardiovasculares, desordens sanguineas, doenca renal

crdnica, osteoporose e doengas autoimunes (evidéncia moderada).

Sendo assim, cabe a busca por métodos terapéuticos que possam acelerar o
processo de reparo das periodontites apicais, principalmente em pacientes que tenham

desequilibrio no balanco entre a reabsor¢cdo e neoformacdo Ossea. Embora o uso de
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medicacdes anti-reabsortivas tenha se mostrado eficaz no controle da progressdo as PA,
varios sdo os efeitos colaterais do seu uso reportados na literatura, o que faz com que uma
pequena porcentagem de pacientes receba prescricho ou aceite adotar terapia
medicamentosa. Mulheres na pds menopausa buscam, frequentemente, por terapias
alternativas e complementares para tratar seus sintomas (HAN et al., 2015). Da mesma
maneira, com o anseio de auxiliar o reparo ésseo em condi¢cdes osteoporoticas, terapias

alternativas vém sendo investigadas.

A fotobiomodulacéo (em inglés, photobiomodulation ou PBM), antigamente chamada
de terapia com laser de baixa poténcia (low-level laser therapy - LLLT), vem sendo
amplamente estudada na Odontologia. Isso se deve a sua capacidade de acelerar a
cicatrizacdo, modular a inflamacdo e promover a diminuicdo ou o alivio da dor, sem gerar
calor. Os métodos para realiza-la envolvem o uso de luz vermelha visivel ou infravermelho
préximo, que podem ser o diodo emissor de luz (LED) ou o laser de baixa poténcia
(AGUINALDO SILVA GARCEZ NUNEZ, 2012). Monocromaticidade, poténcia variavel,
coeréncia e pouca divergéncia sdo algumas das suas peculiaridades em relagdo as fontes
luminosas convencionais. Dependendo da finalidade terapéutica, o comprimento de onda do
laser utilizado em Odontologia varia de 630 a 1000nm. MESTER; SZENDE; GARTNER
(1968) foram os descobridores do efeito bioldégico do laser de baixa poténcia na saude: ao
acaso, os autores testavam a possibilidade de a radiacao laser causar cancer. Aplicaram
laser rubi em ratos, sobre uma area depilada, e perceberam que os pelos cresceram muito
mais rapidamente no grupo teste do que no grupo controle, em que o laser nao foi aplicado.
Desde entdo, muitos estudos vém comprovando os efeitos benéficos da bioestimulacdo com

laser de baixa poténcia.

A maioria dos estudos acerca desse tdpico foi realizada com varios tipos de lasers, e
durante muito tempo se pensou que a luz laser teria caracteristicas especiais, ausentes em
outras fontes de luz, que lhe confeririam essas propriedades. Entretanto, estudos mais
recentes que compararam o laser com fontes de luz equivalentes em comprimento de onda
e densidade de poténcia na sua emissdo nao encontraram diferencas entre elas (HAMBLIN;
2017). A PBM desempenha efeitos benéficos através de uma série de mecanismos. Ocorre
um aumento na producdo de energia (ATP), somado a reducdo das espécies reativas de
oxigénio (ROS) nas células e tecidos afetados pelo estresse oxidativo. Além disso, a PBM
diminui os marcadores inflamatérios em células inflamatérias ativadas, fazendo com que um

dos seus efeitos mais reprodutiveis seja a reducao geral de quadros inflamatérios.

Uma vez que a PBM vem sendo foco de variados grupos de pesquisadores nos anos

recentes, clarear os mecanismos subjacentes da sua acdo pode levar a melhor
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compreensdo dos seus efeitos nas células e seus varios beneficios para promover reparo.
As mitocbndrias contém cromoéforos, que absorvem fétons da PBM. O primeiro croméforo a
absorver a luz vermelha é a enzima citocromo c oxidase (CCO), localizada na unidade IV da
cadeia respiratéria mitocondrial, resultando na atividade de diversas moléculas como o 6xido
nitrico, ATP, ions célcio, espécies reativas de nitrogénio e muitas outras. Acredita-se que
glicélise e producdo de ATP sdo provenientes dos elétrons que, estimulados pela PBM nos
cromoforos, passam para 6rbitas de maior energia, e entdo os transportadores de elétrons
(como a CCO) entregam esses elétrons aos seus aceitadores de elétrons finais, enquanto
um gradiente de protons é feito, além de criar um gradiente de protons que aumenta a
producdo de ATP (HAMBLIN, 2018).

Um grupo de pesquisadores foi um dos primeiros a descrever os mecanismos de
acdo da terapia com PBM (KARU, 1989). A base da técnica envolve a aplicacdo direta da
energia da luz com a capacidade de estimular biologicamente as células. Fotorreceptores
celulares, como o0s cito-croméforos e pigmentos, conseguem absorver esse grupo de
radiacao e, transferindo-o para a mitocondria e alterando a atividade da citocromo-oxidase e
do ciclo de Krebs, conseguem aumentar a producdo de ATP. Isso leva a um aumento na
atividade celular, afetando os macréfagos, fibroblastos, células endoteliais, proliferacdo dos
mastocitos, secre¢cdo de bradicinina e neurotransmissdo. Em tecidos estressados, as
mitocdndrias também geram O6xido nitrico, que compete com o oxigénio e se liga a
citocromo-c-oxidase, diminuindo a producdo de ATP, aumentando o estresse oxidativo e
aumentando a inflamagdo (ANTUNES; BOVERIS; CADENAS, 2004). Apés a PBM, a
citocromo-c-oxidase absorve a luz e o 6xido nitrico liberado da cadeia respiratéria, o que

aumenta a geracdo de ATP e diminui o estresse oxidativo (DE LIMA et al., 2013).

DOMPE et al. (2020) afirmaram que a fotobiomodulacdo pode ser usada para
acelerar o reparo, uma vez que ela aumenta a viabilidade celular pelo estimulo das
mitocéndrias, que geram sintese de ATP pelos fotorreceptores das membranas celulares.
Esse processo pode ser usado para promover a proliferacdo de osteoblastos, permitindo o
desenvolvimento de novas abordagens clinicas onde a influéncia da radiacéo a laser estara
interligada com o conhecimento do comportamento das células-tronco e sua manipulacao

ser& direcionada no sentido de acelerar o reparo 0sseo.

7

O reparo 6sseo é melhorado pelas terapias a laser através da aceleracdo da
diferenciacdo de células mesenquimais indiferenciadas em osteoblastos e células 6sseas, e
também através do aumento do transporte de célcio durante a formacao 6ssea (SON et al.,

2017). A PBM também promove aumento nha angiogénese, através da regulacdo de VEGF
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(vascular endothelial growth fator — fator de crescimento endotelial vascular) e HIF-1a

(hypoxia-inducible factor 1-alpha — fator 1-alfa induzivel por hipdxia).

Uma revisao sistematica foi conduzida com o intuito de averiguar o papel da PBM no
reparo 6sseo (BERNI et al.,, 2023). Os autores comentaram que, para que a PBM tenha
eficacia na promocédo da regeneragéo 0ssea, ela deveria obedecer a parametros especificos
de dose, mas que infelizmente a evidéncia da literatura é conflitante em determinar os
parametros precisos. O que puderam identificar foi uma faixa de valores que parecem ser
adequados, abaixo dos quais o tratamento ndo é efetivo, enquanto acima dos mesmos ha
uma tendéncia de dano tecidual: comprimento de onda (Y entre 500 e 100nm, densidade
de energia entre 0,5 e 3J/cm?, energia entre 5 e 100mW, tempo de irradiacdo entre 3 e 1440

segundos, taxa de repeticdo entre 1 e 60 dias, a uma distancia entre 0 e 14cm da amostra.

No ambito da Odontologia, a fotobiomodulacao ja tem aplica¢des cuja eficacia esta
bem estabelecida na literatura, como no tratamento da mucosite oral, e outras em que ela
vem se mostrando promissora, como no tratamento da estomatite aftosa recorrente, do
herpes labial, da sindrome da ardéncia bucal e das lesdes bucais de liquen plano. A
utilizacdo do laser de baixa poténcia, nessas situacdes, acelera a cicatrizagdo e diminui a
recorréncia e os sintomas associados (DE PAULA EDUARDO et al., 2014; DE SOUZA et al.,
2010; OBEROI et al.,, 2014; SPANEMBERG et al., 2016). Além disso, em estudos
experimentais in vivo com animais, a terapia com laser de baixa poténcia vem promovendo
cicatrizacdo Ossea poOs extragcdo dentaria significativamente mais acelerada, maior
densidade Ossea e mais expressdao de marcadores osteogénicos (BRIGNARDELLO-
PETERSEN et al., 2012; KULKARNI; MEER; GEORGE, 2019; LEMES et al., 2019; NOBA et
al., 2018). A aceleracao do processo de reparo do alvéolo pos extra¢cdo quando do uso da
PBM foi comprovada também em estudos in vivo em humanos (MOZZATI et al., 2012;
ROMAO et al., 2015; SCARANO et al., 2021). Reducéao de dor e desconforto pés-operatorio
€ também uma area em que a fotobiomodulagédo tem sido testada: se mostrou efetiva no
pos-cirargico de extracdes dentarias (KUCEROVA et al., 2000; MOZZATI et al., 2012) e de
retalhos periodontais (HEIDARI et al., 2018). Aumento da profundidade anestésica quando
da aplicacdo da PBM prévia ao procedimento de blogueio do nervo dentario inferior também

é efeito comprovado do uso do laser de baixa poténcia (GHABRAEI et al., 2018).

Em relagéo a associagdo entre PBM e osteoporose, o efeito da fotobiomodulacdo em
defeitos 6sseos de animais osteopordticos foi estudado in vitro e in vivo por uma gama de
autores. A PBM estimula a modulacdo da resposta inflamatéria inicial e antecipa condi¢des
normais (PRETEL; LIZARELLI; RAMALHO, 2007), promove proliferacdo de osteoblastos,

aumenta a deposicdo de colageno, e aumenta a formacdo de matriz dssea devido ao
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aumento da vascularizacdo e a sua propriedade anti-inflamatéria (LIRANI-GALVAO:;
JORGETTI; DA SILVA, 2006; RE POPPI et al., 2011; STEIN et al., 2005). O nimero de
ostedcitos e de canais de Havers também é maior quando o laser é aplicado (FREIRE et al.,
2010). Além de promover a proliferagdo de osteoblastos, a PBM também aumenta sua
atividade, bem como dos condrocitos e dos fibroblastos (PINHEIRO; OLIVEIRA; MARTINS,
2001).

O efeito da PBM na regeneracdo O0ssea em expansdes de suturas maxilares foi
testado em ratas osteoporéticas (ARAS et al., 2015). A PBM foi realizada com aplicacbes
diarias de 5J/cm? do laser galio-aluminio-arsénio (GaAlAs), com comprimento de onda
808nm, por 7 ou 17 dias, e apds esses periodos os animais foram eutanasiados para
analise histomorfométrica. Os autores perceberam maior nUmero de osteoblastos e menor
numero de osteoclastos nos grupos irradiados com a PBM, em relacdo aos controles, além
de constatar que os grupos que receberam a PBM mostraram processo de reparo mais

avancado.

Estudo foi realizado com o objetivo de testar a eficacia da PBM em defeitos 6sseos
em calvaria de ratas osteoporéticas (SCALIZE et al., 2015). Foi utilizado laser de baixa
poténcia de GaAlAs, com comprimento de onda de 780nm, e duas densidades de energia
foram avaliadas (20 e 30J/cm?), em comparagdo com grupo controle. A maior parte dos
parametros estereoldgicos 6sseos avaliados foram maiores nos animais tratados com laser,
tanto com 20 quanto com 30 J/cm?, quando comparados aos controles. Com o passar do

tempo, a dose de 30 J/cm? teve melhores resultados em comparacéo com a de 20 J/cm?.

O efeito da PBM na resisténcia 6ssea e nas unidades Hounsfield (HU) do reparo de
defeitos 6sseos nas tibias de ratos diabéticos e osteoporéticos foi avaliado por tomografia
computadorizada e por testes mecanicos (MOSTAFAVINIA et al., 2017). Foi utilizado laser
infravermelho pulsado, com densidade de energia 4.5 Jlcm? em cada aplicagdo, com
frequéncia de aplicacéo 3 vezes por semana durante 1 més (total 14 aplicacdes). Os autores
puderam afirmar que somente a combinacdo de PBM com a administracdo de alendronato
foi capaz de aumentar significativamente o reparo de defeitos Osseos em ratos

osteoporéticos e diabéticos.

Defeitos 0sseos em animais osteoporoticos foram produzidos em outros trés
estudos. No primeiro, se comprovou o efeito benéfico da PBM aplicada 3 vezes por semana
com laser de baixa poténcia de comprimento de onda 890nm (2,96J/cm? por sessdo) sobre
a resisténcia 6ssea em defeitos produzidos no fémur de ratas ovariectomizadas (ASGARI et
al., 2020). No segundo, os autores puderam perceber que a PBM com laser de GaAlAs de

comprimento de onda 830nm, com aplicacdes a cada dois dias (densidade de energia total
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60 ou 120J/cm?), em associagdo com biomaterial, promoveu uma maior quantidade de
tecido 6sseo neoformado em defeitos 6sseos produzidos nas tibias de ratas osteoporoticas
(BOSSINI et al., 2011). No terceiro, foi testada através de espectroscopia Raman a eficacia
da PBM com laser (780nm de comprimento de onda) e com luz LED (850nm) em fraturas de
tibias de coelhos (PINHEIRO et al., 2018). Os resultados mostraram que a PBM influenciou

0s picos de hidroxiapatita, melhorando o reparo completo das fraturas.

Na Endodontia, devido as suas capacidades de ablacdo, penetrabilidade e
desinfeccdo, os lasers tém tido um bom desempenho em relagdo aos tratamentos
endodoénticos, incluindo tratamentos de polpa vital (capeamento e pulpotomia), tratamento
da hipersensibilidade dentinaria, manejo da dor dentéria relacionada a polpa e também aos
tecidos perirradiculares (HUANG et al., 2023). Duas diferentes formas de aplicacdo dos
lasers vém sendo estudadas, nesse sentido, ao longo dos anos. A primeira se chama
terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT), e tem o objetivo de, através de cromoéforos
enddgenos e exbégenos (agente fotossensibilizante), destruir microrganismos como
bactérias, fungos e virus, além de alguns tipos de tumores. A segunda, a fotobiomodulacao,
tem por objetivo estimular ou inibir respostas biolégicas dos organismaos, se valendo apenas
de cromoéforos endégenos (RAHMAN et al.,, 2018). Ambos os tratamentos utilizam uma
modalidade em comum: a luz de baixa intensidade de maneira ndo-térmica como agente
primario, mas tém diferencas inerentes que permitem sua ampla aplicabilidade clinica. A
PBM, por se valer apenas dos cromoéforos endégenos, geram menos espécies reativas de
oxigénio, em comparagcdo com a aPDT. Ha diversos estudos que estudaram o efeito da

fotobiomodulagéo sob um enfoque voltado para a area da Endodontia.

O efeito clinico da PBM na cirurgia endoddntica foi objeto de um estudo clinico
prospectivo (PAYER et al., 2005). Um total de 72 pacientes com necessidade de cirurgia
endodéntica em incisivos e pré-molares foi dividido randomicamente em 3 grupos: teste
(LLLT intra e p6s-operatério com laser diodo Y680nm, 75mW de poténcia e densidade de
energia 3 a 4J/cm? por aplicacdo, 1, 3 e 7 dias apds a cirurgia), placebo (aplicacdes com o
aparelho de laser desligado) e controle (sem terapia adjunta). Avaliador cegado para o
estudo registrou dados relativos a edema, cicatrizacdo e dor. Os resultados ndo mostraram
efeito significativo da LLLT na reacdo inflamatéria e no processo de reparo dos
procedimentos realizados. Ademais, os dados nédo revelaram diferengas estatisticamente
significativas nos parametros clinicos avaliados entre os 3 grupos. De outra parte, em
relacdo aos dados subijetivos, os pacientes do grupo controle mostraram significativamente
maior dor pés-operatéria em relacdo aos pacientes teste e placebo. Os autores concluem
sugerindo que o efeito positivo da LLLT na cirurgia endodéntica parece ter um componente

psicologico associado (efeito placebo).
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Ensaio clinico randomizado controlado foi realizado com o objetivo de avaliar o efeito
da PBM na formacgéo 0ssea em defeitos decorrentes de enucleacdo cistica (ZAKY et al.,
2016). Foi utilizado laser diodo no pos-cirdrgico imediato e trés vezes por semana durante
duas semanas. A densidade éssea do grupo que recebeu a PBM foi significativamente
maior no tempo avaliado (90 dias pos-cirurgico), em relagdo ao grupo controle. Os autores
concluiram afirmando que a PBM é um método auxiliar valido na prevencdo de possiveis

atrasos cicatriciais e fraturas patoldgicas.

Um estudo clinico foi conduzido com o objetivo de avaliar a resposta pulpar em
dentes humanos saudaveis a PBM com laser diodo GaAs (comprimento de onda 904nm,
densidade de energia 3,6J/cm?) (LIANG; GEORGE; WALSH, 2016). Foi utilizado modelo de
boca-dividida, onde o primeiro pré-molar superior de um lado foi irradiado, e o contralateral
foi placebo (aplicacdo com laser desligado). As respostas pulpares foram obtidas através de
teste pulpar elétrico 2 minutos antes e imediatamente apdés a aplicacdo do laser.
Comprovaram, na maioria dos dentes irradiados, o potencial analgésico pulpar do laser na

hipersensibilidade dentinaria e elevacéo nos resultados dos testes elétricos.

A proliferacéo e diferenciacdo de osteoblastos foi investigada quando do emprego de
PBM (OLIVEIRA et al., 2016). Foram testados laser diodo de InGaAIP vermelho (Y660nm) e
de GaAlAs infravermelho (Y780nm) e diodos emissores de luz (LED — Y637nm), em duas
densidades de energia (10 e 50J/cm?). Para avaliar proliferacdo osteoblastica, foram
realizadas uma ou duas aplicacdes de PBM (nesse ultimo caso, com intervalo de 6 horas).
Para o estudo da diferenciacdo e mineralizagéo celular, a irradiagcédo foi realizada a cada 6
dias. Os resultados mostraram que as diferentes fontes da PBM ativaram diferentes
mecanismos, mas que todas promoveram aumento no numero, ha proliferacdo e na

mineralizacdo osteoblastica.

O efeito da PBM na cicatrizacdo de tecidos moles e duros apos cirurgia endodéntica
foi testado in vivo em humanos por METIN; TATLI; EVLICE (2018). O grupo de pacientes
que foi irradiado com laser (GaAlAs, Y810nm, 129mW, 3,87J/cm?, imediatamente apdés o
procedimento cirargico e diariamente durante uma semana) apresentou menos dor, menos
equimose e melhor resultado nos questionarios para qualidade de vida no pdés-operatorio
imediato (até uma semana apo6s 0 procedimento), quando comparados com O grupo
controle. Além disso, os resultados foram mais favoraveis em termos de densidade 6ssea,

volume e area do defeito 6sseo e indice periapical no terceiro més pds-operatorio.

A dor poés-operatéria de molares com periodontite apical sintomatica submetidos a
LLLT foi averiguada em um ensaio clinico randomizado controlado por placebo (DOGANAY
YILDIZ; ARSLAN, 2018). Uma amostra de 42 pacientes que receberam tratamento
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endodontico foi dividida em 3 grupos: controle (sem aplicacdo de laser), placebo (aplicacéo
com aparelho desligado) e teste (laser diodo Y970nm, densidade de poténcia 286W/cm?,
aplicacao uUnica de 30s em cada regido apical — mesial e distal), e os niveis de dor poés-
operatéria e dor a percussdo foram registrados. O grupo LLLT teve significativamente
menos dor em relagdo aos demais no 1° e 3° dia apds o procedimento, o que permitiu aos
autores concluirem que a LLLT pode ser benéfica na reducdo da dor pos-operatdria em

endodontia.

A quantidade de substancia P presente no fluido crevicular gengival de pacientes
com periodontite apical sintomatica antes e 7 dias depois do tratamento endodéntico com e
sem o uso da PBM foi analisada em ensaio clinico randomizado controlado (DOGANAY
YILDIZ et al., 2019). A substancia P esta envolvida no reparo tecidual: estimula a producao
de diversas citocinas envolvidas nesse processo, e tem importante papel na angiogénese,
proliferacdo de células e proliferacdo de capilares e fibroblastos, e sua reducdo esta
diretamente relacionada a uma anormalidade no processo de reparo. Perceberam que, no
grupo que recebeu a PBM (aplicada com laser diodo de comprimento de onda 970nm e
densidade de energia 2,86J/cm?), a quantidade total de substancia P no fluido crevicular
gengival era significativamente maior que o0s niveis pré-operatérios e do que o pds-
operatorio do grupo placebo, e, portanto, afirmaram que a PBM mostrou um efeito favoravel
de imuno modulacdo. Além disso, a dor pOs-operatoéria foi menor no grupo que recebeu a
PBM.

A influéncia da PBM no desenvolvimento de molares de ratos com rizogénese
incompleta e necrose pulpar foi avaliada em analises histologicas e imunohistoquimicas
(ZACCARA et al., 2019). A PBM foi realizada com laser diodo de fosfeto de galio-indio-
aluminio (InGaAlP), com comprimento de onda 660nm e densidade de energia 3J/cm?,
aplicado diariamente por 30 dias (cada dente recebeu um total de 30J de energia).
Concluiram os autores que a PBM aumentou a formacao de tecido mineralizado quando
utiizada em complementacdo a todos modelos experimentais testados (MTA, coagulo
sanguineo e células mesenquimais da polpa dental humana). Quando associada ao uso
intracanal do MTA, aumentou a resposta do tecido a apicificacdo, permitindo a formacao de
espessa barreira apical de dentina dentro do periodo avaliado. Quando associada com a
inducdo de formacao de codgulo sanguineo ou com o transplante de células mesenquimais
da polpa dentaria humana para o interior do canal radicular, a PBM favoreceu a
apicogénese, com aumento do comprimento e da espessura radicular. Os autores
concluiram afirmando que a PBM pode ser indicada como uma terapia adjuvante para

acelerar o reparo apical e o processo de desenvolvimento radicular.
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ZACCARA et al. (2020) testaram o efeito da PBM na viabilidade de migracdo de
células-tronco da polpa dentaria humana. Utilizaram, para isso, laser diodo InGaAIP com
comprimento de onda 660nm e densidade total de energia 33.33J/cm?. Os autores
constataram que a PBM aumentou rapidamente a viabilidade e a migracao de células e
consideraram a PBM como uma terapia coadjuvante promissora para tratamentos

endodonticos regenerativos.

O efeito da PBM com laser InGaAIP (comprimento de onda 660nm, densidade de
energia 2,5J/cm?) foi testado em cultura de células mesenquimais indiferenciadas
submetidas a meio osteogénico (MIRANDA et al., 2020). Os autores perceberam que a PBM
aumentou a proliferacdo e a diferenciagdo osteogénica das células indiferenciadas, sem

causar danos as mesmas e preservando suas caracteristicas especificas.

Os efeitos da irradiagdo com laser Er: YAG (comprimento de onda 2,94um) na
proliferagcéo e diferenciagdo osteogénica de células precursoras de osteoblastos isoladas da
calvaria de ratos Wistar jovens foi o objetivo de alguns autores (NIIMI et al.,, 2020).
Perceberam que a irradiacdo com laser a uma densidade de poténcia de 3,3J/cm? aumentou
a calcificacao dos precursores de osteoblastos através do aumento da expressdo dos genes
Bglap (marcador de diferenciacéo osteoblastica) e sinalizagdo Notch — via que desempenha
papel critico em uma série de funcdes celulares, o que pode representar uma fluéncia ideal

para promover formacédo dssea.

Duas revis@es sistematicas sobre a influéncia da PBM na dor pds-operatoria de
origem endodbntica foram conduzidas (CHEN et al., 2019; GUERREIRO et al., 2021). A
maioria dos estudos reportaram dor pds-operatéria significativamente menor apés a PBM
em diferentes periodos, concluindo que seu uso para controle analgésico pos-tratamento
endodontico parece promissor. Os autores discutem os resultados sugerindo que a luz laser
com intensidade de energia maior que 300mW/cm? absorvida pelos nociceptores podem
exercer um efeito inibitério sobre as fibras aA e C, diminuindo assim sua velocidade de
conducéo, reduzindo a intensidade do seu potencial de acdo e suprimindo a inflamagé&o
neurogénica (CHOW et al.,, 2011). Eles ressaltam, ainda, como limitagdo das revisoes
sistematicas a falta de padronizacéo dos parametros de aplicacdo do laser entre os estudos

clinicos.

ANAGNOSTAKI et al. (2020) revisaram a literatura a respeito das evidéncias para o
uso clinico do laser na Endodontia. Avaliaram suas trés aplicacdes viaveis: como irradiacao
direta dos canais radiculares, em combinacdo com um fotossensibilizante (aPDT — terapia
fotodinAmica antimicrobiana) e no manejo da dor (PBM). A maioria dos estudos que

cumpriram com os critérios de inclusdao (14 de 17) apresentaram melhora nos resultados
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para a terapia endoddntica complementada com o uso do laser, e nenhum dos artigos
relatou algum efeito adverso do seu emprego. Os autores concluem afirmando que a
energia laser empregada com parametros adequados pode ser proposta como uma terapia

complementar valida na Endodontia.

Resultados semelhantes foram encontrados em outra revisédo de literatura, incluindo
apenas estudos clinicos que avaliassem os efeitos endodbnticos do uso da PBM
(VAHDATINIA et al., 2019). Em geral, os achados dos estudos clinicos mostraram que a
PBM pode ter papel significante na reducdo da dor poés-operatdria, no aumento da
profundidade anestésica, na melhora da hipersensibilidade dentinaria, na reducdo da

inflamacéo dos tecidos e no reparo tecidual.

O efeito da PBM nos sintomas poOs-operatorios de dentes monorradiculares com
periodontite apical assintomética tratados em sessao Unica com alargamento foraminal foi
avaliado em ensaio clinico randomizado (GUIMARAES et al., 2021). Um total de 70
pacientes cegados para o estudo foi incluido na amostra; desses, 35 constituiram o grupo
controle, e os outros 35, 0 grupo teste. No grupo teste, os canais foram submetidos a aPDT
e a PMB (laser diodo GaAlAs, Y808nm, densidade de energia 133J/cm?, por 40 segundos
em contato com a gengiva localizada na regido periapical correspondente ao dente tratado).
Os achados mostraram que a PBM ndo promoveu diferenca na dor pds-operatéria, na
sensibilidade, no edema e na necessidade do uso de analgésicos entre 0s grupos dentro do

periodo avaliado (até 30 dias).

O efeito da bioestimulacdo na resposta de dentes imaturos com necrose pulpar e
periodontite apical foi estudado em caes (FOUAD et al., 2022). Apés a desinfeccdo dos
canais radiculares, a PBM foi aplicada com laser diodo de Y808nm, poténcia 300mW por 90
segundos, densidade de energia 27J/cm? em sesses diarias por 7 dias, e comparada com
a auséncia de terapia complementar. A maturacdo radicular foi acompanhada
radiograficamente e histologicamente por 1, 2 e 3 meses. A aplicacdo da bioestimulacéo
gerou aumento no comprimento e espessura radicular e diminuicdo no diametro apical em
relacdo ao grupo controle, diferenca essa que foi estatisticamente significativa no 3° més.
Nesse periodo, a analise histolégica mostrou também o mais alto escore de formacdo de

tecido vivo e menores escores inflamatorios.

Ensaio clinico randomizado foi conduzido para avaliar o efeito do laser diodo na dor
pos-operatéria de molares inferiores com periodontite apical sintomatica tratados
endodonticamente em sessdo Unica (ISMAIL; OBEID; HASSANIEN, 2023). No grupo LLLT,
foi realizada apenas uma aplicagdo de PBM, ao final do preparo quimico-mecéanico do canal

radicular, com laser diodo de Y980nm por 30 segundos em direcao ao apice radicular
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vestibular e outros 30 segundos por lingual. No grupo laser simulado, procedimento
semelhante foi adotado, mas com o aparelho desligado. Os resultados revelaram que o
grupo LLLT teve significativamente menos dor pos-operatdria nos periodos de 24 e 48

horas. Em 72 horas, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos.

Dois estudos clinicos avaliaram in vivo em humanos o reparo radiogréafico de dentes
com periodontite apical tratados endodonticamente em duas sessfes, com ou sem a agao
adjuvante da PBM (DAS et al., 2023; SHAH; PONAPPA; PONNAPPA, 2021). A aplicacdo
da PBM foi realizada a cada 7 dias por 3 semanas (uma na consulta inicial, outra no periodo
intermediario, e a terceira na consulta final), com laser diodo Y660nm, densidade de energia
1J/cm?, por 60 segundos, na regido correspondente ao periapice do dente em tratamento.
Embora ndo tenha havido diferenca entre os grupos em relacdo a dor pds-operatéria
imediata, em 9 meses houve diferenca significativa na reducao das areas de periodontite
apical, com melhores resultados para o grupo que recebeu a terapia com PBM. Os autores
sugerem que a PBM pode ser uma nova modalidade de tratamento adjunto a ser aplicada

em casos de periodontite apical para que seu reparo seja acelerado.

Diversos tipos de aparelhos e protocolos para terapia com laser vém sendo
propostos. Embora a PBM seja realizada, de modo padrdo, por aparelhos que emitem o
laser em baixa poténcia, algumas pesquisas avaliaram o uso de um laser de alta poténcia,

gue tem efeito térmico, de forma desfocada e extraoral com o intuito de promover a PBM.

Trés diferentes protocolos de PBM foram comparados em relagcédo a sua eficacia no
tratamento de mucosite oral induzida em hamsters (CAMPOS et al., 2016). Os resultados
mostraram que as terapias com LED (635nm, 1,2J) e laser de baixa poténcia (660nm, 1,2J)
foram tratamentos eficazes na redugcdo da mucosite oral, diminuindo a concentracédo de
TNF-a e promovendo reparo completo da mucosa em 10 dias. De outra parte, o laser de alta

poténcia desfocado (808nm, 10J) nao interferiu no reparo da mesma.

Os efeitos da irradiagcdo com laser diodo intra- e extraoral foram estudados em
mucosite oral induzida por quimioterapia em ratos (THIEME et al., 2020). A aplicacéo
intraoral foi realizada diariamente com laser diodo InGaAlP, com comprimento de onda
660nm e densidade de energia de 6J/cm? por aplicacdo. JA a extraoral foi realizada
diariamente com um laser diodo de comprimento de onda dual (810+980nm) e dois
diferentes protocolos: 6J/cm? e 12J/cm?. Os resultados mostraram que o laser extraoral
exibiu efeitos positivos na reducéo da mucosite oral, tanto em relacdo a parametros clinicos
guanto histopatolédgicos. Entre os dois protocolos extraorais testados, os resultados mais
encorajadores foram para a densidade de energia de 6J/cm?2. De acordo com os autores,

isso parece estar de acordo com o modelo de dose bifasica postulado pela curva Arndt-
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Schultz, que postula que baixas doses de radiacao estimulam, enquanto altas doses inibem

O reparo.

A regeneracdo Ossea tende a ser um processo fisiolégico ideal. Todavia, na
presenca de infecdo, insuficiéncia sanguinea, defeitos 0sseos, patologias e doencgas
sistémicas, o fracasso do reparo € possivel (DIMITRIOU et al., 2011). Abordagens clinicas
das mais variadas tém sido estudadas no sentido de estimular e acelerar esse processo,
incluindo estimulacao fisica, tratamentos quimicos e estimulacdo por luz (KUNIMATSU et
al., 2018). A PBM ¢é usada para promover o processo de reparo 6sseo, atuando em cada
uma das suas quatro fases: inflamatdria, angio-mesenquimal, formacdo Ossea e
remodelacdo 6ssea (WANG et al, 2013). Entretanto, a sua utilizagdo como terapia
adjuvante no reparo de periodontites apicais em dentes endodonticamente tratados de
animais osteoporoticos ainda ndo foi testada. A hipétese desse trabalho é de que a terapia
de fotobiomodulacédo influencie positivamente no reparo ap6s o tratamento endoddntico de

dentes portadores de periodontites apicais em ratas ovariectomizadas.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar, através de microtomografia computadorizada, o impacto de dois protocolos
de PBM sobre o reparo de periodontites apicais de molares de ratas com osteoporose

tratados endodonticamente.

2.2  Objetivos Especificos

Comparar o volume das periodontites apicais (mm?3) apds tratamento endodoéntico
entre animais sham e ovariectomizados, a fim de verificar o efeito da ovariectomia e

consequente reducao de estrogénio nas mesmas.

Avaliar o impacto do limite apical do tratamento endoddntico no volume das
periodontites apicais (mm?®) de ratas sham e ovariectomizadas, através de microtomografia

computadorizada.

Avaliar o efeito de protocolos de PBM com laser de alta poténcia desfocado (Gemini
Dual 1W) comparado a um laser de diodo de baixa poténcia convencional (GaAlAs; 0.1W)
no volume das periodontites apicais apds tratamento endodontico (mm?), através de andlise

por microtomografia computadorizada.
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Avaliar o efeito do tempo apds o tratamento endoddntico (14 ou 28 dias) no volume
das periodontites apicais (mm3) de ratas sham e ovariectomizadas, submetidas ou n&do aos

protocolos de PBM, através de microtomografia computadorizada.

3 CONSIDERACOES FINAIS

Com base na metodologia empregada e nos resultados obtidos, algumas conclusbes

podem ser tecidas.

Primeiramente, pdde-se observar que a inducdo da osteoporose através da ovariectomia
e da adocéo de dieta baixa em calcio foi bem-sucedida, assim como a indugéo das lesbes
de periodontite apical. Os baixos niveis de estrogénio que sdo comprovadamente
decorrentes do método de inducdo da osteoporose pareceram exercer efeito significante
sobre o volume das lesdes de periodontite apical. Os protocolos de PBM testados,

entretanto, ndo pareceram capazes de repercutir positivamente no reparo dessas lesées.

Considerando as limitac6es do presente estudo, é possivel que a adocdo de métodos de
analise além da microtomografia computadorizada, como por exemplo as analises
histomorfométrica e imuno-histoquimica, possam descortinar maiores informacbes a
respeito dos resultados obtidos. Ademais, devido a grande variabilidade dos parametros de

PBM, é possivel que alterac6es nos mesmos possam trazer resultados mais promissores.

s

Diante do fato de que esse é o primeiro estudo a avaliar essa temética, pesquisas

futuras se fazem necessarias com o intuito de corroborar os achados desse trabalho.
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Lai A° 11.704, de 8 de oulubre da 200B, do Decrete n° B.690, da 15 de jule de 2000, & com as nommas editadas pelo
Conselhe Naconal de Conlrele de Experimentacio Animal [COMCEA), & fei aprovada pela COMIZSAD DE ETICA MO USO
DE ANIMAIS [CEUA) & pelas dreas de apoic indicadas pele pesquisados,

Projeto:  2021/0252

Tituiba: COMPARACAD DE DIFERENTES PROTOCOLOS DE FOTOBIOMODULAGAD NO REPARD DE
FERIDDONTITES APICAIS BEM RATAZS OVARIECTOMIZADAS

Pesquisador Responsavel: MANDELA DOMINGUES MARTINS

Equipe de Pesquisa:

TUANE MERISSA ALVES GARCEZ MARCUS VINICIUS REIS 50 CAROLIMNA HORN TROIAN MICHEL
BRUNA EARCELOS 0

Data de Aprovacio: 11082021

Data de Términa: 04082023

Diats Réiiniio Dacufants

= 0% membros da CEUAHCPA ndo Fﬂl’ﬁﬁptﬂl‘l‘l ﬂﬁwﬂmﬂﬂﬂhﬁﬂ onde conslam cormo pHW.IiEMDI'H.
- Tatta & qualquer alleragho do Projels deverd ser comunicada & CEUAMHCPA.
=0 F&ﬂmﬂﬂ devers HFII‘ESEI'H.E ralalirios samesiras deammpanmmm & ralabdrio final ao CELATHCPA.
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