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Resumo

Introdugao: A procura de tratamentos ortoddnticos eficazes e de curta duragao levou ao
desenvolvimento de técnicas de aceleragao do movimento dentario ortoddntico, sendo a
fotobiomodulagao uma das abordagens mais promissoras gragas a sua eficiéncia e ao facto
de ser uma técnica ndo-invasiva.

Objetivo: Este trabalho visa estabelecer o estado da arte da utilizagao da fotobiomodulagao
para aumentar a velocidade do movimento ortoddntico em modelos animais, destacando
0s seus bioefeitos e os melhores parametros de estimulagao.

Métodos: Esta revisao foi conduzida de acordo com as indicacoes PRISMA. Foi realizada
uma pesquisa bibliografica nas bases de dados PubMed, Scopus e Cochrane, a partir da qual
foram selecionados 21 artigos.

Resultados: A fotobiomodulagdo permite uma diminuicdo do tempo de tratamento
ortoddntico em animais. A partir do um aumento da sintese de ATP decorrem a melhoria
da funcao celular, aceleragao da regeneracao e cicatrizagao tecidual. De facto, a
fotobiomodulagao estimula a remodelagao dssea, induzindo a proliferagao de osteoblastos
(aposicdo 6ssea) no lado da tensdo e de osteoclastos (reabsorgao 6ssea) no lado da pressao.
Conclusdo: A fotobiomodulagao, ao permitir estimular a resposta biol6gica do tecido
irradiado, intensifica e acelera a remodelacao &ssea, acelerando assim o movimento
dentario ortoddntico. Os parametros ideais para este fim parecem ser: comprimento de
onda de 650 a 980 nm; (2) poténcia de saida de 40 mW até 100 mW; (3) densidade de
energia entre 4 até 54 J/cm? (4) tempo de irradiagao entre 3 e 9 min; (5) nGmero minimo

de sete sessoes aplicadas diariamente.

Palavras-chave: fotobiomodulacdo, modelos animais, movimento dentario ortoddntico,

remodelacao 0ssea.



-
=
»

CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

vi



—J '}

< CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

Abstract

Introduction: The search for effective and short-term orthodontic treatments led to the
development of techniques to accelerate orthodontic tooth movement.
Photobiomodulation has been suggested as one of the most promising approaches thanks
to its efficiency and non-invasiveness.

Objective: This work reflects the state of the art of the use of photobiomodulation to
accelerate the orthodontic movement in animal models, highlighting its bioeffects and the
best stimulation parameters.

Methods: This systematic review was conducted according to PRISMA guidelines. A
bibliographical research in the databases PubMed, Scopus and Cochrane was performed,
from which 21 articles were selected.

Results: Photobiomodulation is effective in accelerating the orthodontic treatment in
animals. The absorption of photons by the cytochrome c oxidase enzyme promotes an
increase in ATP synthesis, with consequent improvement of cellular function, acceleration
of tissue regeneration and healing. Indeed, photobiomodulation stimulates bone
remodeling, inducing the proliferation of osteoblasts (bone apposition) on the tension side
and osteoclasts (bone resorption) on the pressure side.

Conclusion: Photobiomodulation, by stimulating the biological response of irradiated tissue,
intensifies and accelerates bone remodeling, thus accelerating orthodontic tooth
movement. The ideal parameters for this purpose seem to be: (1) a wavelength of 650 to
980 nm; (2) an output power of 40 mW up to 100 mW; (3) energy density values between
4and 54 J/cm? (4) an irradiation time between 3 and 9 min, (5) minimum number of seven

sessions daily applied.

Keywords: animal models, bone remodeling, photobiomodulation, orthodontic tooth

movement.
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1. Introdugao

Uma das maiores preocupagoes dos pacientes que tém indicacao de tratamento
ortoddntico é a longa duragao do tratamento e a dor que poderao sofrer durante o processo
(1).

Atualmente, existe uma enorme demanda por tratamentos ortoddnticos mais rapidos,
com os mesmos resultados satisfatdrios dos sistemas tradicionais, justificando-se desta
forma a existéncia de varios estudos cientificos sobre o tema. Muitos destes estudos
sustentam ainda que a diminuicao do tempo de tratamento ortoddntico reduz os efeitos
adversos, tais como inflamagao gengival, desenvolvimento de doenga carie, hialinizagao e
reabsorcao radicular (2—4).

Estes estudos tém vindo a focar-se em diferentes solugoes para acelerar o movimento
dentario ortodéntico (OTM, do inglés, orthodontic tooth movement), tanto cirlrgicas como
nao cirlrgicas. As técnicas cirdrgicas sao invasivas englobam a corticotomia, micro-
osteoperfuragoes, piezocisao e a ortodontia osteogénica acelerada. Por outro lado, as
técnicas nao cirdrgicas s3o nao-invasivas e incluem métodos que utilizam agentes quimicos
(e.g., &cido acetilsalicilico, dihidroxicolecalciferol, 6xido nitrico, cortisona, prostaglandinas,
citocinas inflamatérias, osteocalcina), e métodos alternativos as que usam agentes fisicos,
como a aplicagao de campos eletromagnéticos, correntes elétricas, vibragoes, luz, entre
outros (4-9).

De entre estas técnicas, a fotobiomodulagdo (PBM, do inglés, photobiomodulation) é
uma das que tem suscitado maior interesse clinico e cientifico ja que, além de ser eficaz na
aceleragao do OTM, também tem sido apontada como uma alternativa para reduzir a dor
associada ao tratamento. Além disso, trata-se de um processo estimulatorio de facil
aplicacao e sem potencial destrutivo, nem associagdo com efeitos sistémicos (9)(4)(5)(8)(6).
De facto, varios efeitos colaterais tém sido relatados nas outras técnicas, incluindo a
reducao na quantidade de atividade celular nos tecidos periodontais adjacentes, o que nao
se verifica no caso da PBM (4—8).

De forma sumaria, a3 PBM consiste na aplicagao direta de luz vermelha e infra-vermelha
a partir de uma fonte de radiagao, seja um laser ou um sistema de diodo

electroluminescente (LED), a fim de induzir efeitos biol6gicos estimulantes e inibidores nas
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células-alvo. Apresenta inumeros beneficios documentados, nomeadamente a aceleragao
da cicatrizagao e regeneracao de tecidos, reducao da inflamagao, além de uma agao
analgésica sem aquecimento tecidual, entre muitas outras (10,11).

0 mecanismo de agao da fotobiomodulagao ainda nao € totalmente compreendido. A
luz infravermelha € absorvida pelo principal recetor mitocondrial, o citocromo C oxidase, o
que aumentaria a producao de ATP, com consequente aumento de proliferagdo celular,
sintese de colagénio e libertagao de fatores de crescimento e outras citocinas. Estes
fenomenos estimulam a atividade de osteoblastos, osteoclastos e fibroblastos envolvidos
na remodelagdo 6ssea, resultando no aumento do OTM (1,4,8,12—-14).

Apesar das evidéncias que tém vindo a ser apresentadas no que respeita a eficacia da
PBM para acelerar o movimento ortoddntico, existe uma grande variabilidade entre os
resultados apresentados apds tratamentos semelhantes, assim como entre protocolos de
estimulagdo, nomeadamente quanto aos parametros testados (e.g., comprimento de onda,
fluéncia, densidade de poténcia, tempo de processamento, estrutura dos impulsos). Assim,
e tendo em conta que a experimentagao em modelos animais constituiu o principal ponto
de partida para o desenvolvimento cientifico para fins clinicos, propusemo-nos a realizar
uma revisdo sistematica que compila e discute os dados existentes na literatura sobre a
utilizagdo da PBM em conjunto com o tratamento ortoddntico em animais. Este trabalho
propoe ainda os parametros 6timos de estimulagao de acordo com o OTM pretendido,

visando uma melhor aplicabilidade clinica no futuro.
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2. Materiais e métodos

A presente revisao sistematica foi conduzida de acordo com as recomendagoes PRISMA

(do inglés, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (15).
2.1. Critérios de Elegibilidade

Como ponto de partida, formularam-se trés questdes norteadoras que visam dar

resposta ao objetivo deste trabalho:

1. Quais sao os principais resultados da PBM no que diz respeito a aceleragdo do
OTM em modelos animais?

2. Quais s3o os principais efeitos do PBM nas alteragdes celulares e moleculares
do tecido periodontal animal ocorridas durante o OTM?

3. Quais protocolos de estimulagao por PBM mais eficazes para estimular o 0TM?

Com o intuito de responder de forma objetiva e orientada a estas questoes, foi
implementada a estratégia PICOS (do inglés, Population, Intervention, Comparison,

Outcomes e Study design), da qual resultou a Tabela 2.1.

Tabela 2.1. Estratégia PICOS adotada.

Populagao Animais.

Tratamento ortoddntico acompanhado

Int 3 -

bl por PBM ou irradiagao com LLLT.

Comparagao Grupo nao irradiado ou condigao inicial.
Bioefeitos da PBM a nivel celular,

Resultados

molecular e da aceleracao do OTM.
Qualquer tipo de estudo pré-clinico
conduzido em animais.

Caption — LLLT: /ow-/evel laser/light therapy, OTM: orthodontic tooth movement, PBM:
photobiomodulation.

Design de estudo

Com base no método descrito, foram definidos os critérios de elegibilidade para a selegao
dos artigos a incluir nesta revisao sistematica. Assim, consideraram-se 0s seguintes

critérios de inclusao:
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Estudos realizados em modelos animais em que os mesmos foram
submetidos a um tratamento ortoddntico combinado com PBM,;

Estudos que abordam as implicagoes da PBM na quantidade/velocidade do
0TM;

Estudos que abordam os bioefeitos da PBM no periodonto e osso alveolar;

Artigos publicados em inglés.

Adicionalmente, foram excluidos os seguintes casos:

Artigos que ndo estejam disponiveis na integra (fu//-text)

Estudos conduzidos em modelos /n vitro ou humanos (i.e., clinicos);

Artigos sem publicagao em inglés;

Estudos conduzidos em modelos animais de qualquer tipo de
patologia/doenca;

Estudos que utilizam PBM combinado com outra intervengdo/atividade (por
exemplo, terapia farmacolégica);

Estudos que n3o caracterizam claramente os animais em estudo, os
tratamentos e cuidados dispensados aos animais, ou 0s protocolos
ortoddnticos e de estimulagdo empregados;

Todos os tipos de artigos, exceto artigos de pesquisa originais (e.g., revisoes,
meta-analises, conference proceedings, cartas, comentarios)

Teses e dissertagoes.

2.2. Fontes de informagao

De seguida, foi realizada uma extensiva pesquisa bibliografica nas bases de dados:

PubMed (via National Library of Medicine), Cochrane Library e Scopus. Foram apenas

considerados artigos publicados em inglés e ndo foi definido qualquer limite temporal. A

pesquisa foi

realizada utilizando as seguintes palavras-chave e termos MeSH:

(photobiomodulation OR phototherapy OR "light therapy" OR "laser therapy” OR "light

stimulus” OR “light stimuli" OR "light stimulation” OR "photic stimulus” OR "photic

stimulation” OR "photic stimuli* OR photostimulation OR "near infrared light" OR "near

infra-red light" OR low power light OR low power laser OR low intensity laser OR low

4
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intensity light OR "“laser irradiation” OR "light irradiation” OR "laser biostimulation" OR
"light biostimulation") AND (orthodontic tooth movement OR "orthodontic movement"” OR

orthodontics OR OTM OR "dental movement” OR "tooth movement").

2.3. Selegao dos artigos

Apo6s a introdugao da chave de pesquisa nas bases de dados e remogao dos duplicados,
as publicagoes cujos titulos e resumos iam de encontro aos objetivos deste trabalho foram
filtrados para uma analise mais minuciosa. Seguiu-se a leitura integral dos estudos para
verificagao dos critérios de elegibilidade definidos na revisdo sistematica. Adicionalmente,
foi realizada uma pesquisa manual nas referéncias bibliograficas dos artigos considerados
a fim de identificar estudos ausentes nas bases de dados, mas pertinentes no contexto
desta revisao.

Finalmente, os artigos a incluir na revisao sistematica foram selecionados. Os dados
relativos aos autores e ano de publicagdo, populagao sob estudo, parametros e modo de
aplicacao da estimulagao, caracteristicas do tratamento ortoddntico, e os bioefeitos da PBM

no OTM foram extraidos e organizados em forma de tabela (Tabela 3.1).
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3. Resultados

3.1. Selegao dos artigos

Da pesquisa bibliografica realizada nas bases de dados resultou um total de 441 artigos,
dos quais 34 eram duplicados. Apos a leitura dos titulos e resumos dos restantes, 68 artigos
foram selecionados para posterior analise, os quais foram lidos na integra e analisados
individualmente. Destes, 47 foram excluidos por nao satisfazerem os critérios de

elegibilidade definidos, resultando na inclusao de 21 artigos na presente revisao sistematica

(ver Figura 2.1).
)
o
S
S Pubmed Scopus Cochrane
= (n=182) (n=6) (n=253)
5
=
— ! ! !
) Artigos ap6s a remogéo dos duplicados
(n =407)
£
o
o
i A4
S
=
Artigos identificados por titulo e Artigos excluidos
__J resumo —_— (n =339)
(n=168)
)
; !
©
I
2
2 Arti luid
=) . Lo . igos excluidos
= Artigos eleglzl:zl:s ‘Illczj;)s na integra ) com motivos
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m !
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% qualitativa
£ (n=21)
N’/

Figura 2.1. Diagrama de fluxo do método PRISMA.
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3.2. Sintese dos dados extraidos

De forma a facilitar a comparagao direta e intuitiva dos métodos utilizados e respetivos
resultados obtidos nos artigos revistos, os dados e informacoes de cada artigo foram

organizados de forma sistematica na Tabela 3.1.
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Tabela 3.1. Dados e resultados extraidos dos estudos incluidos.

mesial, distal, vestibular, distal), com sessdes nos dias 0-6, 13 e 20
Método e regido de aplicagdo: irradiagao mesial, distal, vestibular, distal no
local do 1° molar superior direito

Duragao: 21 dias

Dados de Populagdo - — Tratamento - . . =
publicacdo <ob estudo Parametros/aplicagao do laser ortodantico Resultados primarios produzidos pela fotobiomodulagao
Tipo de laser: Laser diodo de GaAlAs
Comprimento de onda: 830 nm Movimer?tonder_mtério ortodﬁntic_o: S .
Poténcia de saida: 100 mW, modo continuo Movimento dentario: - ™ adistancia no grupo irradiado, significativamente maior no
Ratos Densidade de poténcia: NR mesializaggo do 1° | dia2 4el2
Kawasaki, et Wistar Densidade de energia: 54 J/cm? molar superior | Molecular e celular:
a/.(2000) (16) (n=48) Duragdo, periodicidade e aco_mpanhf-)mento: 3 min/cada ponto/dia, 9 min no | esquerdo - ™ NBB no grupo ifradiado
total (grupo experimental) (dia O até 12) Forga: 10 g - ™ de osteoclastos no grupo irradiado nos dias 0 a 2, e , Nno
Método e regido de aplicagdo: laser colocado em contato com as faces mesial, | Duragao: 13 dias dia 4 em ambos 0s grupos
vestibular e palatina da gengiva, localizada na regido do 1° molar superior - N de células com PCNA no grupo irradiado nos dias 1e 2
esquerdo
Tipo de laser: Lasers Optodan e KLO3
Comprimento de onda: 630 nm (Grupo 1) e 850 nm (Grupo 2)
Poténcia de saida: 10 mW, modo continuo (grupo 1); e 5 mW, modo pulsado a
3 Hz (grupo 2) . . - .
. . Movimento dentario: Movimento dentario ortoddntico:
Seifi et al Coelhos Densidade de poténcia: NR inclinagao - distdncia de OTM em ambos os grupos irradiados
" | albinos Densidade de energia: 27 J/cm2 (Grupo 1); e 8.1 J/cm2 (Grupo 2) (total) ) 4 . A o
(2007) (17) - . o ., . | Forga:~113 g - Nao houve diferengas significativas na distancia OTM entre os
(h=18) Duragao, periodicidade e acompanhamento: 5 min/dia (Grupo 1) e 3 min/dia Duracio: 25 dias (U00s ifradiados
(Grupo 2), ambos por 9 dias, monitorados 16 dias apds o término do 6a0: grup
tratamento
Método e regido de aplicagdo: laser direcionado para o lado lingual dos 1es
molares inferiores, em contato com a mucosa oral
Molecular e celular:
. - ™ expressdo de MMP-13, maior no grupo 1 (RT-gPCR)
Tipo de laser: Laser diodo de GaAlAs - ™ expressao de RANKL, maior no grupo 2 (RT-qPCR)
Comprimento de onda: 810 nm ) ) » - N&o houve diferengas significativas na expressao de MMP-13
Potepua de sa|dai10p mW, modo continuo Mov!mgnto_ dentario: | & RANKL entre os grupos irradiados (RT-GPCR)
Yoshida et g/ | Retos Densidade de poten.ut'-J: NR mesializaggo  do 1" | _ N numero de células epiteliais redondas e pequenas, com
(2009) (18) Wistar Densidade de energia: 54 J/cm? o _ | molar espessamento das camadas epiteliais e queratinizadas,
(n=160) Duragao, periodicidade e acompanhamento: 9 min/dia (2,25 min/regido: | Forga: 10 g

sugerindo hiperplasiae ™ da proliferagdo de células da camada
basal no grupo 2

- ™ ndmero de fibroblastos em ambos os grupos irradiados
(coloragao de Masson's Trichrome)

Movimento dentario ortoddntico:
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- ™ da distancia de OTM no grupo irradiado, significativamente
maior nos dias 3,7, 14 e 21
Tipo de laser: Laser diodo
Comprimento de onda: 790 nm
Ratos Egi?g;gz:algiésgamm Movimento dentario: Movimento dentario ortoddntico:
Gama et al. . . POt p < inclinagao - N3o houve diferengas significativas da distancia de OTM em
Wistar Densidade de energia: 20 J/cm? cada sessao (180 J/cm2 no total) ) L -
(2010) (19) = L i - . . Forga: 40 g qualquer ponto de tempo no grupo irradiado em comparagao
(n=30) Duragao, periodicidade e acompanhamento: 9 sessdes realizadas a cada 2 dias <. .
. : L . Duragao: 19 dias com o controlo
até ao dia 19, monitorizado nos dias 0, 7, 13 e 19
Método e regido de aplicagdo: irradiagao de 4.5 J/cm? nos locais mesial e
distal e irradiagao de 11 J/cm? na zona vestibular do 1° molar superiores
Molecular e celular:
- N3o houve diferengas significativas em inflamagao no PDL
(IHC)
- Disposigao grosseira e irregular de fibras e fibroblastos no PDL
Tipo de laser: Laser diodo de GaAlAs com vasos sanguineos mais longos no dia 1(IHQ)
Comprimento de onda: 810 nm - Disposigao grosseira das fibras no PDL com vasos sanguineos
Poténcia de saida: 100 mW, modo continuo dilatados no dia 3 (IHQ)
Ratos Densidade de poténcia: NR Movimento dentario: - ™ lacunas de reabsorgdo na _supt_erﬂ;ie 0ssea alveolar de
Yamaguchi ef | . & Densidade de energia: 54 J/cm? cada sessdo (432 J no total) inclinagdo forma tempo-dependente e significativa para todos os
a/.(2010) (20) ( 'i EB) Duragao, periodicidade e acompanhamento: Forga: 10 g momentos (IHQ) . N .
n= 3 min/ponto (3 pontos) /dia durante 7 dias, monitorizado nos dias 0, 1, 2, 3, | Duragao: 7 dias - ™ MMP-9, catepsina K-positiva e subunidades de
Le7 osteoclastos avfBs-positivos em todos os f/me-points, embora de
Método e regido de aplicago: laser colocado em contato com os lados mesial, forma nao significativa para células avfs-positivas no dia 2 (IHC)
bucal e palatino da gengiva, localizado na &rea do 1° molar superior direito - ™ osteoclastos multinucleados, células TRAP-positivas,
MMP-9, catepsina K e subunidades de osteoclastos owf3s-
positivos do dia 2 a0 7
Movimento dentario ortoddntico:
- N distancia de OTM nos dias 3, 4 e 7
Tipo de laser: Laser diodo de GaAlAs Movimento dentario: Movimento dentario ortodantico:
Ratos Comprimento de onda: 830 nm mesializagdo do 1° e ) N
Duan, et a4l . A o . ) . - ™ distancia de 0TM em todos os grupos irradiados
Wistar Poténcia de saida: 180 mW, modo continuo (Grupo 1); e 90 mW, modo pulsado | molar superior . S L
(2012) (21) (0= 40) 2 2 Hz (Grupo 2); 4 Hz (Grupo 3) e 8 Hz (Grupo 4) esquerdo - Sem diferengas significativas na distancia de OTM entre os
Densidade de poténcia: NR Forga: 10 g Grupos 2, 3 &4
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Densidade de energia: 3.6 J/cm? Duragao: 14 dias
Duragao, periodicidade e acompanhamento: 4 s/ponto/dia (palatino mesial
vestibular) durante 3 dias (Grupo 1); e 8 s/ponto (palatino mesial vestibular)
durante 3 dias (Grupo 2, 3 & 4), monitorizados nos dias 3,7 e 14
Método e regido de aplicagdo: irradiagao aplicada a 1 mm de distancia da
gengiva e movida em movimento circular sobre as superficies radiculares
mesial, palatina e vestibular dos primeiros molares superiores
Molecular e celular:
- ™ de osteoclastos no Grupo 1 nos dias 3 e 8 (HC)
- ™ de osteoblastos nos Grupos 1 e 2 no dia 8 (HC)
- izacs inci
Tipo de laser: Laser diodo de GaAlAs e (d:c\)/asculanzagao em todos os grupos, principalmente no
Comprimento de onda: 820 nm . . - o
A o ; - ™ das células inflamatorias, principalmente no Grupo 1 (HC)
Poténcia de saida: 100 mW, modo continuo - o
. . - ™ formagdo 6ssea, principalmente no Grupo 1 (HC)
Densidade de poténcia: 3.18 W/cm? . P . . : ;
. . Movimento dentario: - ™ ndmero e da intensidade de fibroblastos com RANKL no
Densidade de energia: 1717.2 J/cm2 (Grupo 1) e 477 J/cm2 (Grupo 2) (total) S o
Altan et al | Ratos = A . inclinagao PDL, principalmente no Grupo 1(IHC)
. Duragao, periodicidade e acompanhamento: 108 s/ponto (Grupo 1) e 30 ) . = .
(2012) (22) Wistar L S . Forga: 20 g - ™ immunorreatividade de OPG dos fibroblastos, osteoblastos
s/ponto (Grupo 2) (5 pontos) diariamente durante os primeiros 3 dias, .o
(n=38) . . Duragao: 8 dias e osteoclastos (IHC)
monitorados nos dias 3 e 8 ;
. i P . . - N de fibroblastos, osteablastos e osteoclastos com PCNA,
Método e regido de aplicagdo: irradiagdo perpendicular, em contato com a o
; ) o A . principalmente no Grupo 1 (IHC)
mucosa radicular na raiz do incisivo superior direito em dois pontos no
distovestibular, um no distal proximal e dois no lado distopalatino Movimento dentario ortoddntico:
- N3o houve diferengas significativas da distancia de OTM entre
grupos
- Tendéncia a ™ a distancia de OTM no Grupo 1 dos dias 3 a 8
Tipo de laser: Laser diodo de GaAlAs
Comprimento de onda: 808 nm Molecular e celular:
Poténcia de saida: 100 mW, modo continuo - ™ atividade celular de osteoclastos no Grupo 2 em relagdo ao
Ratos Densidade de poténcia: NR Movimento dentario: Grupo 1e ao controlo
Cossetin et al. . Densidade de energia: 1926 J/cm? cada lado (5778, 17334 e 40446 J/cm? no | inclinagdo - N3o houve diferengas significativas na atividade celular de
Wistar .
(2013) (23) (0= 42) total) Forga: 25 g osteoclastos entre os Grupo 3, 4 & 5 e o controlo

Duragao, periodicidade e acompanhamento: 3 min/lado (3 lados): grupo que
recebeu 7 dias de estimulagdo, um subgrupo foi irradiado no dia 1(Grupo 1) e
outro nos dias 1, 3 e 5 (Grupo 2), e nos grupos de 14 dias, um subgrupo foi
irradiado no dia 1 (Grupo 3), outro nos dias 1, 3 e 5 (Grupo 4) e outro grupo

Duragao: 7 ou 14 dias

- ™ perda 6ssea no Grupo 2 em relagdo aos restantes grupos
- N3o houve diferengas significativas na perda 6ssea entre 0s
Grupos 1,3, 4 & 5 e o controlo

11




> CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

p%i?iizsgo sP(;)bp:Latlcjf:I?) Parametros/aplicagao do laser zﬁg‘;?ri?ég Resultados primarios produzidos pela fotobiomodulagao
nos dias 1,3, 5,7,9, 11 e 13 (Grupo 5), monitorizado nos dias 7 (Grupos 1 & 2)
ou 14 (Grupos 3, 4 & 5)
Método e regido de aplicagdo: irradiagdo dos lados vestibular, palatino e
mesiocervical do 1° molar superior esquerdo
Tipo de laser: Laser diodo de GaAlAs
Comprimento de onda: 618 nm
Eziri]g;gz:aﬂiégga@\’\/lvé modo continuo Movimento dentario: Mo/\[(m;grlt“o dgn;arlo frtoc_lotntlco: |
Ekizer et al. Ratos Densidade de gner ia: 4 J/cm? expansio da sutura | - PNl o s merpremerEr
" | Wistar =  cnergia: . - . interpremaxilar .
(2013) (6) Z 20 Durag3o, periodicidade e acompanhamento: 20 min/dia durante 10 dias, Forca: 50 Molecular e celular:
(n=20) monitorizado no dia 10 D?Jrrga.éo 1% dias - ™ NBF, nimero de osteoblastos, osteoclastos e vasos
Método e regido de aplicagdo: em contato com a mucosa palatina na linha 6d0: sanguineos
média e no ponto mediano entre as bordas anteriores do incisivos e papila
incisiva
Molecular e celular:
'Cl'lpo de Iasir: 'aaserg'o‘é%ge InGaAIP - ™ nomero de osteoclastos no lado de pressdo em grupo
omprimento de onaa. nm irradiados (analise histoldgica)
EOter_‘;'zdzsa'dii m?qucRont'”UO' 25 mW Movimento dentrio: - Tendéncia para ™ reabsorcdo 6ssea alveolar no lado da
Shirazi et al | Wistar ratos ngz:d:dz dz gﬁe‘?;gf”ﬁ ) eme (o total) inclinacao p_ressé'o'en; grupo irradiado, embora n3o significativa (analise
(2015) (24) (n=30) e I e . . Forga: 60 g histoldgica
Eqrigao,lper|0|(1IC|datée ﬁ;t{:}qmpanhe?{ne.nt?j. > mn;l_/s?zsao, 6 sessbes com 48- Duragdo: 14 dias - Tendéncia para ‘™ largura do PDL no lado da pressdo, embora
Intervalo ao longo de 15 dias, monitorizado no dia ndo significativa (analise histoldgica)
Método e regido de aplicagdo: laser colocado em contato com a face vestibular . . . L .
da gengiva ao redor dos 1o molares superiores Movimento dentario ortoddntico:
- ™ distancia de OTM no grupo irradiado
Tipo de laser: Laser diodo de GaAlAs Molecular e celular:
Comprimento de onda: 808 nm < L o .
Poténcia de saida: 250 mW ‘ B - N3o houve diferengas significativas no nimero de osteoblastos
Ratos Densidade de poténcia: NR Mowme:nto dentario: (HM) . .
. . . - expansdo das suturas | - ™ ndmero osteoclastos no dia 7 (HM)
Aras et al | Wistar Densidade de energia: 5 J/cm? cada sessao (20 J/cm2 no total) ) ; - . P B}
. = S . . . pré-maxilares - N3o houve diferengas significativas no numero de vasos
(2015) (25) albinos Duragdo, periodicidade e acompanhamento: 20 s/dia nos dias 1-4, Forca: 30 sanquineos (HM)
(h=30) monitorizado depois de 7 dias (periodo de expansdo), e 17 dias (dias 8-17, e >v 8 i 9[\

periodo de retengao)
Método e regido de aplicagao: irradiagao a 1 cm de distancia das regides pré-
maxilares

Duragao: 17 dias

osteoblastos no o0sso trabecular no dia 7 (analise
histolégica)
- inflamagdo no dia 7 (analise histolégica)
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- ™ formacao de osso trabecular e ossificagdo no dia 17 (analise
histolégica)
Tipo de laser: Laser diodo de GaAlAs Molecular e celular:
Comprimento de onda: 780 nm - ™ nomero de osteoblastos no lado de tensao no Grupo 2 no
Poténcia de saida: 40 mWI modo continuo . L. dia7 (Colora(;éo com hematoxilina e EOSina)
Goncalves et | R2tOS Densidade de poténcia: NR mgﬁgegzo dentario: | - 1 NBF no Grupo 1 no dia 7 (técnica de Masson)
al (29016) (5) Wistar Densidade de energia: 10 J/cm?2cada sessao (10 e 30 J/cm? no total) Forca: 50 - ™ expressao de coldgeno no lado da tensao no Grupo 2 no
’ (n=72) Duragao, periodicidade e acompanhamento: 10 s/sessao, numa Unica sessao 64 i 9 . dia 14 (coloragao com picrosirius rea)
o L .~~~ | Duragdo: 7 ou 14 dias
antes da aplicagdo ortodéntica (Grupo 1) ou numa antes da aplicagdo Movimento dentario ortoddntico:
ortoddntica e nos dias 3 e 5 (Grupo 2) -, monitorizadas nos dias 7 e 14 - M da distancia interincisal 7 e 14 dias apés a irradiacao,
Método e regido de aplicagdo: irradiagao dos incisivos centrais superiores principalmente no Grupo 2
Molecular e celular:
- ™ expressdo de MMP-13, principalmente no Grupo 1 (RT-
, ) gPCR)
Tipo de laser: Laser diodo de GaAlAs - M express3o de RANKL, principalmente no Grupo 2 (RT-qPCR)
Comprimento de onda: 810 nm - N3o houve diferengas significativas na expressao de MMP-13 e
Poténcia de saida: 500 mW (Grupo 1) e 1000 mW (Grupo 2), modo continuo RANKL entre os grupos irradiados (RT-qPCR)
Densidade de poténcia: NR Movimento  dentario: | - ™ nUmero de células epiteliais redondas e pequenas, com
Milligan, e a. Ratos gensu!ade de 3??;9'3119098-6_”?2' ng T§V|afé381972-2 J/[‘%mz/r;](? to(t]al) .y | inclinaggo espessamento das camadas epiteliais e queratinizadas,
(2017) (26) Wistar urz;ao, Fl’ter'o éc' a ele seglé”q‘zndp- S 'lta ( “(ijo )ef_ ISd Ita (t rupot) Forca: 10 g sugerindo hiperplasia e ™ proliferagdo de células da camada
(h=27) em 01as alternados a0 longo de 14 dias, MONItorizados no final do tratamento | o ez 94 gias basal no Grupo 2 (coloragdo com hematoxilina e eosina)
Método e regido de aplicagdo: irradiagao aplicada a T mm de distancia da - ™ ndmero de fibroblastos em ambos os grupos irradiados
gengiva e movida em movimentos circulares sobre as superficies radiculares (coloragao Trichrome de Masson)
palatina (Grupo 2) e vestibular (Grupo 1) dos 1° molares superiores . . o
Movimento dentario ortoddntico:
- ™ distancia de OTM no Grupo 1
- Nao houve diferengas significativas na distancia de OTM no
Grupo 2
Jettar et al | Ratos -Cnoprg;r?n:aeﬁr(; Eiss;éi;?%(;éj iriaAlAs mgﬁgsgzo dentario: Molecular e celular:
. : N . . o
(2018) (27) Wistar Poténcia de saida: 100 mW, modo continuo Forga: 2.5 nimero de osteoclastos apds 5 e 7 dias de irradiagao
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(n=24) Densidade de poténcia: NR Duragao: 5 ou 7 dias - ™ dimensao fractal devido ao aumento da irregularidade nas

Densidade de energia: 75 J/cm2por lado (450 e 600 J/cm? no total)
Duragao, periodicidade e seguimento: 15 s/lado (2 lados) em dias alternados
por 5 ou 7 dias, monitorizados nos mesmos dias

Método e regido de aplicagdo: laser em contato com a gengiva de rato nas
faces labial e palatina dos 1°s molares superiores

bordas 06sseas alveolares devido ao maior nUmero de
osteoclastos nos sitios ativos de reabsorgdo (analise da
dimensao fractal)

- ™ expressdo de SOFAT apos 5 e 7 dias de irradiagdo (WB)

- ™ expressdo de RANKL nos dias 5 e 7 de irradiagdo (WB)

Movimento dentario ortoddntico:
- Tendéncia a ™ distancia de OTM nos dias 5 e 7

Tipo de laser: Laser diodo de GaAlAs
Comprimento de onda: 808 nm
Poténcia de saida: NR

Densidade de poténcia: 1.2 W/cm?

Movimento dentario:

Molecular e celular:
- U expressao de IL-1e IL-10 nos lados de tensao e pressao no

Cordeiro et al. thos Densidade de energia: 177 J/cm? por ponto (1593 J/cm?2 no total) Inclinacao dia 5 (IHC) - - .
Wistar = e . " . . - ™ expressdo de COL-1 no lado de pressao no dia 3 e no lado
(2018) (28) Duragao, periodicidade e seguimento: 50 s/ponto (3 pontos), durante 3 dias | Forga: 250 g N ; N D
(n=35) ) S j ” L s de tensdo no dia 7 (coloragdo de picrosirius rea)
consecutivos (imediatamente, 24 e 48 h apds a colocagdo ortoddntica), | Duragdo: 7 dias - - . -
. . - expressao de COL-1 no lado da tensdo no dia 7 (coloragdo
monitorados nos dias 3,5e 7 de picrosirius red)
Método e regido de aplicagdo: irradiagao das faces vestibular mesial, P
vestibular distal e palatina do tecido gengival ao redor da regido molar
. Molecular e celular:
Tipo de Laser: Arts K-laser - ™ expressdo de TRAP no dia 15, maior nos Experimentos 3
Comprimento de onda: 970 nm (IHC)
Poténcia de saida: 500 mW, modo pulsado a 5 Hz . .. - ™ expressao de osteocalcina nos lados de pressdo e tensdo
Densidade de poténcia: NR Movimento dentario: | gia 14 no Experimento 1 (IHC)
Densidade de energia: inclinagao - ™ expressdo de VEGF no Experimento 4, principalmente no
1250 J/cm? (Experiéncia 1) Forca: 10 g . dia 1 (IHC)
Hsu ef g | ROUOS 750 J/cm? (Experiéncia 2) DEurag§9: , 111' d'?; - ™ expressdo de VEGF foi correlacionada com ™ expressdo
(2018) (29) Wistar 15000 J/cm (Experiéncias 3 e 4) por lado . (Experiéncia 1) ou defosteoclastos no lado da tensdo, embora o efeito tenha
(n=59) Duragao, periodicidade e acompanhamento: dias (Experiéncias 2,3 e

5 s/lado (2 lados) nos dias 0, 1, 4, 7 e 11 (Experiéncia 1)

3 s/lado de cada lado nos dias O, 3, 6, 9 e 12 (Experiéncia 2)

60 s/lado nos dias 0, 3, 6, 9 e 12 (Experiéncia 3)

60 s/dias laterais 0, 1, 2, 3 e 4 (Experiéncia 4)

Método e regido de aplicagao: irradiacao da raiz do 1° molar superior esquerdo
nas faces vestibular e palatina

4)

desaparecido gradualmente com o tempo (IHQ)

- Tendéncia a « densidade mineral dssea e o racio entre o
volume de osso e o volume total na Experiéncia 1 (quantificagdo
por Micro-CT)

- ™ desmineralizagdo dssea na Experiéncia 3 (quantificacdo
por Micro-CT)

Movimento dentario ortodontico:
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- M distancia de OTM no dia 14 na Experiéncia 1
- Nao houve diferengas significativas na aceleragdao do OTM no
dia 15 nas Experiéncias 2 e 4
- ™ aceleragdo do OTM no dia 15 na Experiéncia 3 em
comparagao com controlos na Experiéncia 4
Tipo de laser: Laser de diodo InGaAsP Molecular e celular:
Comprimento de onda: 940 nm - ™ osteoblastos, osteoclastos, NBF e da proporgdo entre area
Poténcia de saida: 100 mW, modo continuo de osso recém-formado e area 6ssea total no Grupo 1
Densidade de poténcia: NR Movimento  dentario: | - T inflamaco no Grupo 3, principalmente no dia 21
Deynek et Ratos Densidade de energia: 18 J/cm? (Grupo 1), 42 J/cm? (Grupo 2) e 60 J/cm? | expansdo da  sutura | - Nao houve diferenca no nimero de vasos sanguineos entre os
2019) (30) " | Wistar (Grupo 3) palatina grupos no dia 7, mas no dia 21 verificou-se uma tendéncia para
( (n=18) Duragao, periodicidade e acompanhamento: 3 minutos, 2 vezes/semana apds | Forga: 70 g ™ no Grupo 1
o periodo de expansao de 1 semana Duragao: 7 ou 21 dias Movimento dentario ortoddntico:
Método e regido de aplicacdo: o laser foi aplicado em uma area de 1cm? - /™ distancia de OTM no Grupo 1
através da papila incisiva na linha média entre as bordas anteriores dos dentes - N3o houve diferencas significativas na distancia OTM entre os
e paralela a sutura mediana Grupos 2 e 3 e relativamente ao controlo
Molecular e celular:
- ™ osteoclastos multinucleados TRAP-positivos nos dias 3 e 5
no Grupo 1, embora \, com o tempo do dia 3 a0 14
. . - Tendéncia para ™ de osteoclastos multinucleados TRAP-
Tipo de laser: Laser diodo positivos nos dias 3 no Grupo 2, também . com o tempo do dia
Comprimento de onda: 660 nm (Grupo 1) e 830 nm (Grupo 2) 33014
Poténcia de saida: 50 mW . y - ™ expressdo de IL-1B nos fibroblastos do PDL, células
Ratos Densidade de poténcia: 0.1 W/cm? Movimento dentario: endoteliais vasculares, osteoblastos, osteoclastos e estroma da
Yang ef al | Sprague- Densidade de energia: 5 J/cm? por lado (120 J/cm?2 no total) inclinagao membrana periodontal no dia 3 em ambos 0s grupos, mas 3
(2019) (31) Dawley Duragao, periodicidade e acompanhamento: 50 s/dia nos dias 0, 1,2, 3,5e 7, | Forga: 10-15 g diferenca entre esses grupos ndo foi estatisticamente
(n=50) monitorizados nos dias 1,3, 5,7 e 14 Duragao: 14 dias

Método e regido de aplicagdo: irradiagdo do laser a 2mm de distancia da
mucosa gengival, nas faces mesiovestibular, distovestibular, mesiopalatina e
distopalatina do 1° molar superior direito

significativa

- ™ expressdo de RANKL e OPG em células mesenquimais,
osteoblastos e fibroblastos do PDL e osteoclastos nos dias 5 e 7
em ambos os grupos, principalmente no Grupo 1 (IHQ)

Movimento dentario ortoddntico:
- ™ distdncia de OTM no Grupo 1 ao longo do tempo,
significativa apenas do dia 7 ao 14
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- M distdncia de OTM no Grupo 2 ao longo do tempo,
significativa apenas no dia 14.
Tipo de laser: Laser diodo de GaAlAs
Comprimento de onda: 810 nm
Poténcia de saida: 100 mW, modo continuo Movimento  dentario: Molecular e celular:
Conti et al Ratos Densidade de poténcia: NR mesializagao do  1° | T\ OPG nos Iado; de tens3o e press3o
(2019) (32) " | Wistar Densidade de energia: 75 J/cm2 (no total) molar - & RANKL no lado da tensao
(h=20) Duragao, periodicidade e acompanhamento: 15 s/ponto, com 48 h de | Forga: 50 g . I d bsorc30 radicul lado d <
intervalo, 4 sessoes nos dias 7, 9, 11 e 13, monitorizados no dia 14 Duragao: 14 dias \ 1acunas de reabsoreao fadicular no 1ado da pressao
Método e regido de aplicagao: dois pontos, um no lado labial e outro no lado
palatino da mucosa que cobre as raizes do dente
Tipo de laser: Lasers diodos l_\Ao\tec;Jll?aArPencsslu(I]e:Lrj.pos 1e3
Comprimento de onda: 405 nm (Grupo 1), 532 nm (Grupo 2), 650 nm (Grupo - Tendéncia para ™ ALP no Grupo 3, embora sem diferencas
?,) 5.94.0 ij (G’r(;Jp?o ) . Movimento  dentario: | significativas
Ratos otencia de sal 3;109'”“W' modo continuo mesializacgo do 1° | - Tendéncia para ™ NBF nos grupos irradiados, principalmente
Keklikei et & | Wistar Densiade O poenc R molar no Grupo 3
(2020) (1) albinos ensidade de energia: 54 J/cm (no total) - - Forga: 50 g Movimento dentério ortoddntico:
(n=45) Duragao, periodicidade e acompanhamento: 3 min cada superficie Duracio. 14 dias : )
(9 min total), com 48 h de intervalo entre sessdes, 7 sessoes nos dias 1, 3, 5, ¢d0: - ™ da taxa de OTM em todos os grupos relativamente ao
7,9, 11 e 13, monitorizado dia 14 controlo N _
Método e regido de aplicagdo: irradiacio das superficies bucal, palatina e - ™ da mesializacdo do 1° molar foi significativamente maior
mesial no Grupo 3, embora sem diferenga significativa entre os outros
grupos
Tipo de laser: Laser diodo
Comprimento de onda: 980 nm Molecular e celular:
Rat EOtér_‘gizdzsaidii 30 ml\\llvR modo continuo Movimento  dentario: | - L atividade dos osteoblastos em ambos os grupos irradiados,
atos ensidade de poténcia: ~ inei
Karabel ef al | Wistar Densidade de gnergia: NR ex?atqsao % suure P”’T‘Clgstlrenoecilzitg(s) r?c:UGpr?JSO 2 relativamente ao Grupo 1, mas
(2020) (4) albinos Duragao, periodicidade e acompanhamento: 9 min/dia (54 J no total) durante Ea 2 |'n§0 quando comparado com o grupo controlo '
(n=30) 7 dias (Grupo 1); e 12 min/dia (72 J no total) durante 7 dias (Grupo 2), todos or¢a. 29 9

os dias
Método e regido de aplicagao: irradiagao da superficie distopalating, distal e
distovestibular na regido do incisivo superior direito

Duragao: 8 dias

Movimento dentario ortoddntico:
- ™ distancia de OTM, principalmente no Grupo 1
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4. Discussao

Esta revisao sistematica teve como objetivo primario averiguar se a fotobiomodulagao € capaz
de acelerar o movimento dentario em animais sujeitos a um tratamento ortoddntico, bem como
analisar os diversos bioefeitos da PBM envolvidos no movimento ortoddntico, recorrendo a

evidéncias recolhidas em estudos pré-clinicos realizados em animais.

4.1. Efeito da PBM na quantidade/velocidade de OTM

Um dos objetivos desta revisao sistematica era analisar os principais resultados do efeito da
PBM em combinagao com o tratamento ortoddntico no que respeita a quantidade de OTM, em
estudos realizados em modelos animais rigorosamente selecionados.

A quantidade de OTM é determinada pela remodelagao 6ssea, que ocorre em resposta a uma
reacdo inflamatoria induzida pelas forgas ortodonticas aplicadas nos dentes (33). Mais
concretamente, o processo ortoddntico envolve uma grande variedade de vias de transdugao de
sinal que promovem a remodelagdo do ligamento periodontal e do osso alveolar. O sistema
RANKL-RANK-OPG esta envolvido em varios processos de diferenciagcao e ativacao celular,
particularmente em osteoclastos e osteoblastos e, portanto, desempenha um papel significativo
na remodelacdo ossea (4,31). De facto, o RANKL promove a produgao, fusdo, diferenciagao,
ativagao e sobrevivéncia de osteoclastos, resultando em aumento da reabsorcao dssea. Ao ligar-
se a proteina RANKL e bloquear a conex3o do RANKL ao recetor RANK, a principal resposta
biolégica é o aumento da expressdo de osteoprotegerina (OPG), o que leva & diminuigdo da
diferenciacdo dos osteoclastos e da fungao de reabsor¢do, bem como a apoptose (32).

Como resultado, a estimulagdo da remodelagao 6ssea pode ser a responsavel pelo aumento da
velocidade do movimento dentério (18). De facto, os estudos aqui revistos demonstram que a PBM
promove a remodelagdo dssea, estimulando a proliferagdo de osteoblastos (i.e., produgdo 6ssea)
no lado da tensdo e a proliferagdo de osteoclastos (i.e., reabsorgdo 6ssea) no lado da pressdo
(5,18,34,35).

De facto, varios estudos mostraram o aumento de pelo menos um dos marcadores RANKL
(18,22,26,27,31), OPG (22,32), OC (4,6,20,22—-25,27,29-31) e OB (4—6,25,30,31), 0 que pdde ser
correlacionado com o aumento da velocidade do OTM. Em linha com estes resultados, 15 dos 21

estudos incluidos observaram um aumento na velocidade/quantidade do OTM (1,4—6,16,18,20—-
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22,24,26,27,29-31), cinco estudos nao especificam (23,25,28,32,36), e apenas um verificou uma
diminuicdo da taxa de movimento apds aplicagdo da PBM (17).

A causa desta divergéncia de resultados pode resultar da diferenga entre os parametros 6ticos
utilizados, a sua forma de aplicagdo (e.g., intra ou extra oral), o tempo de irradiagdo fornecido e

sua periodicidade, entre outros.

4.2. Bioefeitos da PBM no OTM

Na fase inicial do movimento ortoddntico, é exercida uma pressao e alongamento das fibras e
células do ligamento periodontal. A quantidade de OTM é determinada pela remodelagao dssea,
que ocorre como resultado de uma resposta inflamatéria induzida por forgas ortoddnticas
aplicadas nos dentes (33). De entre os estudos revistos, varios observaram um aumento da
expressao de IL-1R, OPG e TIMPs no lado de tensao, e um aumento da produgao de RANKL, RANK
e MMPs no lado de pressao (7,10).

De facto, quando a luz vermelha e no infravermelho proximo penetra no tecido, esta é
absorvida pelo principal recetor mitocondrial, a enzima citocromo C oxidase (CCQ), dando inicio
a um conjunto de processos bioquimicos que resultam na ativacao da cadeia mitocondrial e,
consequentemente, no aumento da produgao de adenosina trifosfato (ATP - do inglés, Adenosine
Triphosphate), 6xido nitrico (NO- do inglés, Mitric Oxide) e uma pequena quantidade de espécies
reativas de oxigénio (ROS- do ingles, Reactive Oxygen Species) (1,4,8,14). O ATP estimula a
atividade metabdlica intracelular e a remodelagao do tecido periodontal, estimulando a
proliferagao de osteoblastos no lado de tensao e a proliferacao de osteoclastos no lado de pressao
e, portanto, a remodelagao 6ssea, determinando no sucesso e velocidade do OTM. Como resultado,
a PBM acelera as atividades celulares e tem impacto nos processos teciduais e na aceleragao do
OTM (1,4,8,14).

Em linha com estes resultados, varios estudos reportaram um aumento do recrutamento de
osteoblastos (4,5,22,25,31,37), o que se reflete num aumento da formagao 6ssea (38,39). De facto,
foram também encontradas maiores quantidades de fosfatase alcalina (ALP) (1) e colageno tipo |
(26,28,34) apds a aplicagdo da PBM, dois mediadores conhecidos para o desenvolvimento de
osteoblastos. Além disso, um dos artigos revistos verificou que a PBM também promove o
aumento do nivel de uma proteina n3o-colagenosa, a osteocalcina, a qual é conhecida por

promover a formagao de hidroxiapatite, refletindo diretamente o grau de osteogénese (29,40,41).
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Apesar de nenhum dos estudos incluidos nesta revisao ter monitorizado variagoes na expressao
do fator de transcrigdo 2 relacionado com Runt (RUNX-2 — do inglés, Runt-related Ttranscription
Factor 2) esta proteina ndo-colagenosa constitui também um fator essencial para a diferenciagao
dos osteoblastos (40,42).

Por outro lado, Cossetin et a/ (2013) observaram maior nimero de osteoclastos durante o
periodo inicial de 7 dias com aplicagdo de OBM e forga ortoddntica, enquanto apo6s 14 dias
encontraram uma diminuicdo da quantidade destas células (23). Isto sugere que a PBM é capaz
de ativar os pré-osteoclastos do PDL para se tornarem maduros, mas ndo induz a diferenciagao
das células da medula 6ssea em novos pré-osteoclastos com rapidez suficiente (23). De facto,
também houve aumento de proteinas que destroem a matriz extracelular, como as
metaloproteinases MMP-9 e MMP-13, em grupos de animais irradiados comparativamente com
os controlos (20,26).

Quanto ao processo inflamatério associado ao OTM, acredita-se que a analgesia induzida por
laser funcione através de varios mecanismos locais e sistémicos, incluindo inibicao da
despolarizagao axonal, reducao seletiva de mediadores inflamatérios agudos como
prostaglandinas, diferentes interleucinas (e.g., IL-1B, IL-6), o fator de necrose tumoral (TNF-a —
do inglés, 7umor Necrosis Factor Alpha), indugdo de vasodilatacdo e melhoria da drenagem
linfatica, entre outras respostas (30). De facto, varios estudos monitorizaram a resposta
inflamatdria ao tratamento ortoddntico com e sem PBM, tendo verificado um aumento da
expressao de marcadores/células inflamatdrias nos primeiros dias apos inicio do tratamento
(22,30,31) nos grupos irradiados relativamente aos de controlo, ou uma diminuigdo destes
marcadores a partir do quinto dia ap6s aplicacdo ortodéntica (25,28). Mais concretamente, Yang
et 3/ (2019) observaram um aumento da expressao de IL-1 no grupo irradiado no terceiro dia de
tratamento (31), enquanto Cordeiro e os seus colegas (2018) verificaram que o tratamento com
luz (808 nm) reduz a expressao de IL-1 e IL-10, sendo que estes valores atingiram um pico no
grupo irradiado no dia 3, mas apenas no dia 5 no grupo controlo (28). Estes dados sugerem, de
facto, que a PBM promove uma antecipagao do pico da inflamagao, e consequentemente do

processo de reparo.

20



INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

g CESPU

4.3. Parametros ideais para aplicacao clinica de PBM

A terapia de fotobiomodulagdo segue o principio da lei de Arndt-Schulz (8,43). De facto, Ekizer
et a/. (2013) verificou que, ao aplicar PBM com um laser de 618 nm, 3 partir de uma determinada
dosagem, o efeito da PBM comecava a ser detrimental, enquanto dosagens abaixo desse valor
podiam produzir efeitos estimulatérios altamente significativos (6). Por exemplo, Gongalves et a/.
(2016) realizaram sessdes de irradiagdo com um laser de 780 nm e poténcia de saida de 40 mW,
testando diferentes niUmeros de sessoes; o primeiro grupo recebeu uma Unica sessao antes da
aplicacao do aparelho ortoddntico, enquanto o outro grupo recebeu trés sessdes, uma antes e
duas depois da aplicacao ortoddntica. O aumento da quantidade de OTM foi maior no grupo que
recebeu trés sessoes de PBM, o que revela a importancia do nimero e timing das sessdes de
irradiacao (5).

Por outro lado, com a analise dos estudos incluidos, foi possivel notar que dosagens diferentes
também podem induzir efeitos semelhantes. Por exemplo, Deynek et a/. (2019), bem como Keklikci
e colaboradores (2020) testaram o efeito da PBM no OTM utilizando laser de 940 nm, com uma
poténcia de saida de 100 mW, mas com frequéncia de irradiagao diferente; enquanto Keklikci et
al. (2020) utilizaram um intervalo de 48 h entre estimulagdes (1), Deynek et a/ (2019) optaram
pela irradiagdo menos amilde, apenas duas vezes por semana (30). Ambos os estudos relataram
uma aceleragdo do OTM para esses pardmetros (1,30). Mais ainda, Shirazi et a/ (2015) utilizaram
um laser com pardmetros diferentes (660 nm e 25 mW), com uma frequéncia semelhante a
Keklikci e colegas (2020) - 48 h entre estimulagdes, e também relataram um aumento na
quantidade de OTM (24).

Outros estudos, desta vez com irradiagao diaria, mostraram resultados semelhantes para
aumentar a quantidade/velocidade do OTM com diferentes parametros e tempos de irradiagao
(4,16,18,20,21,26). No entanto, Seifi et 4/ (2007) utilizaram dois lasers e dois protocolos de
estimulagdo distintos; o primeiro (630 nm e 10 mW aplicado em modo continuo) durante 5
min/dia (19), e o sequndo (850 nm, 5 mW aplicado em modo pulsado - 3 Hz) com um tempo de
irradiacdo de 3 min/dia (17). Em ambos os casos, os autores detetaram uma diminuicdo na
velocidade/quantidade do OTM nos dois grupos experimentais em relagdo ao grupo controlo (17),

0 que demonstra a ineficacia dos dois protocolos de estimulagao.
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No que toca a analise do efeito do comprimento de onda na aceleragao do OTM, foi possivel
notar que uma grande amplitude de comprimentos de onda pode estar associada a efeitos
benéficos na aceleragdo do movimento ortoddntico. Por exemplo, Keklikci et a/ (2020)
compararam os efeitos dos lasers de 405, 532, 650 e 940 nm e concluiram que todos os
comprimentos de onda permitiram aumentar a taxa de OTM relativamente ao grupo de controlo
(1). Mais ainda, o laser de 650 nm promoveu um aumento da velocidade de OTM superior aos
restantes grupos, embora sem diferenga estatisticamente significativa (1). No entanto, foram
encontrados resultados divergentes nas publicagdes de Deynek et a/ (2019), bem como Karabel
et a/.(2020), que utilizaram lasers de 940 nm e 980 nm respetivamente, e obtiveram um aumento
significativo da OTM (4,30). Surpreendentemente, Seifi et /. (2007) encontraram uma diminuigao
estatisticamente significativa na velocidade do OTM ap6s 9 dias de exposicao a lasers de 630 nm
e 850 nm (17). Segundo os autores, essa diminuicdo pode ser devido aos efeitos inibitdrios da
PBM sobre as prostaglandinas intermediarias da resposta celular @ movimentagao dentaria (17).

Além dos casos apresentados, Yang ef a/ (2019) compararam trés grupos experimentais com
a mesma poténcia de saida (0.05 mW), mas comprimentos de onda diferentes (660 e 830 nm) e
verificaram que ambos 0s grupos experimentais obtiveram um aumento significativo da taxa de
OTM (31). Mais concretamente, nos dias 7 e 14 no grupo de 660 nm, e apenas no dia 14 no grupo
de 830 nm. De notar que no dia 14 n3o houve diferengas significativas no nimero de osteoclastos,
nem no aumento da OTM entre esses dois grupos experimentais. No entanto, os autores
observaram que nos primeiros dias, principalmente nos dias 3 e 5, o grupo do Iaser de 660 nm
apresentou maior nimero de osteoclastos (31). Estes dados podem indiciar uma maior eficacia

na aceleragao da remodelacao 6ssea precoce relativamente a estimulagao de 830 nm.

Mais ainda, relativamente a fonte luminosa utilizada para a PBM (comummente, lasers ou
LEDs), todos os estudos incluidos nesta revisdo sistematica utilizaram lasers com comprimento
de onda a variar entre 405 e 980 nm. Tanto a luz vermelha como na regido do infravermelho
proximo pode ser utilizada na aplicagcao da PBM, embora tenha sido demonstrado que a esta
ultima regido do espectro eletromagnético tem maior capacidade de penetracao, atingindo zonas
dos tecidos mais profundas do que a luz vermelha (19,22). Ainda assim, Chaves et a/ (2014)
verificaram que os efeitos bioldgicos induzidos por laser e LEDs com os mesmos parametros
oticos sdo muito semelhantes, com base em 68 ensaios preclinicos (i.e., /7 vitro e em animais)

(44). Sumariamente, e tendo em conta que, de entre os artigos aqui revistos, todos utilizaram set-
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ups de estimulacao com lasers, esta devera ser a fonte luminosa mais apropriada para a

aceleracao do movimento ortoddntico.

Posto isto, é possivel notar que os estudos apresentam varios aspetos que variam nos
diferentes protocolos, como pardmetros de irradiacdo (por exemplo, comprimento de onda e
poténcia de emissdo), pardmetros de dose de energia (por exemplo, densidade de energia, tempo
de tratamento, frequéncia de radiacdo), método de aplicagdo (por exemplo, contato ou ndo
contato aplicacdo, angulo de radiacao) e tipo de tecido, de acordo com a andlise da literatura
disponivel incluida nesta revisao sistematica (por exemplo, condigoes fisiologicas e propriedades
6ticas do tecido). Devido as essas diferengas, algumas pesquisas anteriores usando tratamento
de PBM para aceleragao do movimento dentario produziram resultados inconsistentes.

De uma forma geral, sugere-se que os parametros mais adequados tendo em conta os
resultados reportados nos artigos revistos sdo: (1) comprimento de onda de 650 a 980 nm; (2)
poténcia de saida de 40 mW até 100 mW; (3) densidade de energia entre 4 até 54 J/cm? (4)
tempo de irradiagdo entre 3 e 9 min; (5) nGmero minimo de sete sessdes aplicadas diariamente.
Assim, as gamas de valores apresentadas constituem os intervalos 6timos a considerar no

protocolo de PBM em modelos animais com vista ao aumento da velocidade/quantidade de OTM.
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5. Limitagoes

A principal limitacao identificada nos estudos analisados prende-se com o facto de, em média,
0s estudos pré-clinicos realizados em animais terem uma duragao que varia de 7 a 14 dias, até
um maximo de 25 dias. E por isso notéria a necessidade da realizagdo de estudos com maior
duracao e periodos de follow-up mais extensos, de forma a monitorizar os efeitos pos-aplicagao
da PBM a longo prazo, assim como para averiguar se estimulagdes mais prologadas no tempo
possam constituir algum risco para a saude do tecido periodontal e do osso alveolar.

Além disso, as gamas de valores propostas para a aplicagao de PBM em modelos animais sao
um pouco alargadas, incluindo um grande conjunto de valores. No entanto, isto é o reflexo da
enorme variabilidade entre os parametros de estimulagao reportados, uma vez que existe uma
grande amplitude de parametros de PBM associados a efeitos benéfico na aceleragao do OTM.

Apesar destas limitagoes, existem ja fortes evidéncias da eficacia da PBM na aceleragdo do
OTM em modelos animais, e esta revisao surge no sentido de sistematizar o amplo e profundo
conhecimento tedrico j3 existente na literatura sobre o tema. Por isso, esta revisao certamente
auxiliara e facilitara uma melhor compreensao dos métodos utilizados e aplicados, constituindo
um passo importante para um conhecimento cientifico maior e mais consolidado e uma base para

o futuro sucesso clinico da PBM como método de aceleragao do OTM.
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6. Conclusao

Esta revisao sistematica demonstrou que a PBM apresenta efeitos positivos reais na aceleragao
do OTM, constituindo assim uma alternativa a outros métodos de aceleracao menos
conservadores. De facto, os artigos revistos demonstram que, quando a luz infravermelha é
absorvida pela enzima CCO, ocorre um aumento na produgao de ATP. Estimula assim uma
proliferagao de osteoclastos no lado de pressao e uma proliferagao de osteoblastos no lado de
tensao e, portanto, uma remodelacao 6ssea, sendo esta a explicacao mais plausivel para a
aceleragao do OTM induzida pela PBM.

Mais ainda, a analise dos estudos pré-clinicos em animais publicados até a data revela que
parametros mais adequados para aplicar a PBM durante o OTM seriam: comprimento de onda de
650 a 980 nm; (2) poténcia de saida de 40 mW até 100 mW; (3) densidade de energia entre 4 até
54 J/cm? (4) tempo de irradiagdo entre 3 e 9 min; (5) nGmero minimo de sete sessoes aplicadas
diariamente. Apesar de estes parametros apresentarem alguma variabilidade entre estudos, as
evidéncias moleculares, celulares e ao nivel da quantidade de OTM apontam para que as gamas
de valores indicadas oferecam resultados bastante satisfatorios.

Assim, espera-se que as evidéncias reveladas nos estudos pré-clinicos aqui revistos sirvam de
ponto de partida para os desenvolvimentos a realizar no futuro, de forma a potenciar a eficacia

da PBM na aceleracao do OTM em contexto clinico.
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Apéndice I.

Tabela Al. Avaliacao do risco de viés utilizando a ferramenta SYRCLE'S, apresentada pelo nome do primeiro autor, ano de publicacao e grau de risco de viés para cada topico.

Selection bias Performance bias Detection bias Altrition bias /?eg%z;/ng
. . Random Selective
SEauen;e Base///?e. Allocation /?andgm Blindin o—u fcome Blinding Incomplete —ou fome
generation | characteristics concealment housing outcome data -
assessment - reporting
Kawasaki ef al Risco Risco baixo Risco elevado Risco Elevado risco | Elevado risco Elevado risco Baixo risco Baixo risco
(2000) (16) elevado moderado
Seifi et a. (2007) Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco Risco Risco baixo Risco baixo Risco baixo
(17) moderado moderado
Yoshida et af (2009) Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco Risco elevado | Risco elevado Risco baixo Risco baixo
(18) moderado
Gama et a/. (2010) Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco Risco Risco baixo Risco baixo Risco baixo
(19) moderado moderado
Yamaguchi ef al. Risco . . . . . Risco . Risco . . Risco
(2010) (20) elevado Risco baixo Risco moderado | Risco baixo moderado Risco elevado moderado Risco baixo moderado
Duan, ef af (2012) Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco baixo
(21) moderado
Altan et al. (2012) Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco Risco Risco baixo Risco baixo Risco baixo
(22) moderado moderado
Cossetin et al. (2013) Risco Risco baixo Risco moderado | Risco baixo Risco Risco Risco baixo Risco baixo Risco baixo
(23) elevado moderado moderado
Ekizer e(t;l (2013) Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco baixo
Shirazi et al. (2015) Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco Risco Risco baixo Risco baixo Risco baixo
(24) moderado moderado

Other sources
of bias

Risco
moderado

Risco
moderado

Risco
moderado

Risco elevado

Risco
moderado

Risco elevado

Risco baixo

Risco elevado

Risco
moderado

Risco
moderado
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Aras et al (2015) Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco Risco baixo Risco Risco Risco elevado
(25) moderado moderado moderado
Gongalves et al. . . . . . . . . Risco Risco . . . . . . Risco
(2016) (5) Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco baixo moderado moderado Risco baixo Risco baixo Risco baixo moderado
Milligan et a/. (2017) Risco Risco baixo Risco moderado | Risco baixo Risco Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco
(26) elevado moderado moderado
Jettar et al (2018) Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco
(27) moderado moderado
Cordeiro ef /. (2018) Risco Risco baixo Risco moderado | Risco baixo Risco Risco elevado Risco Risco baixo Risco baixo Risco elevado
(28) elevado moderado moderado
Hsu et al. (2018) Risco Risco Risco elevado Risco Risco Risco Risco Risco baixo Risco baixo Risco
(29) elevado moderado moderado moderado moderado moderado moderado
Deynek et a/ (2019) Risco baixo Risco Risco baixo Risco Risco baixo Risco elevado Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco
(30) moderado elevado moderado
Yang ef 4l (2019) Risco baixo Risco baixo Risco moderado | Risco baixo Risco Risco Risco Risco baixo Risco baixo Risco baixo
(31) moderado moderado moderado
Conti ef a/ (2019) Risco Risco baixo Risco elevado Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco Risco Risco baixo Risco elevado
(32) elevado moderado moderado
Keklik ezﬁ)a /(2020) Risco baixo Risco baixo Risco baixo Risco baixo | Risco elevado | Risco elevado | Risco elevado Risco baixo Risco baixo moR:jlzcrg do
Karabel et a/ (2021) Risco Risco elevado Risco elevado Risco Risco elevado Risco Risco elevado Risco Risco baixo Risco
(4) elevado elevado moderado moderado moderado
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