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Resumo

Introdugao: Multiplos esforgos tém sido feitos para encontrar tratamentos ortodonticos
eficazes e de curto prazo. Uma das abordagens mais promissoras para este efeito é a
fotobiomodulacado, por se tratar de uma técnica ndo-invasiva, facil de aplicar e eficaz.
Objetivo: Este trabalho visa estabelecer o estado da arte da utilizacdo da
fotobiomodulacao para aumentar a velocidade do movimento ortodontico em modelos
celulares, destacando os seus bioefeitos e os melhores parametros de estimulacao.
Métodos: Esta revisdo foi conduzida de acordo com as indicacdes PRISMA. Foi realizada
uma pesquisa bibliografica nas bases de dados PubMed, Scopus e Cochrane, a partir da
gual foram selecionados 7 artigos.

Resultados: De entre os artigos revistos, foi possivel verificar que a utilizacdo de
radiacdo entre os 850 e 980 nm estd associada a um aumento da producdo de ATP, que
por sua vez estd associado a um aumento da atividade metabdlica intracelular. Este
fendmeno promove o crescimento de osteoblastos no lado da tensdo e osteoclastos no
lado da pressdo, o que estimula a regeneracdo do tecido periodontal e a remodelagdo
dssea alveolar.

Conclusdo: Esta revisdo sistematica esclarece que a PBM tem efeitos positivos reais ao
nivel das células e dos tecidos envolvidos no movimento ortoddéntico, o que se pode
refletir na sua aceleragdo. Gragas as suas numerosas vantagens no que respeita a nao-
invasividade e custo-efetividade relativamente a métodos alternativos, a PBM podera
constituir um excelente coadjuvante do OTM para acelerar o tratamento e evitar efeitos

adversos de um tratamento prolongado.

Palavras-chave: fotobiomodulagdo, modelos celulares, movimento dentdrio ortodéntico

acelerado, remodelagdo dssea.
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Abstract

Introduction: Multiple efforts have been made to find effective and short-term
orthodontic treatments. One of the most promising approaches for this effect is
photobiomodulation, as it is a non-invasive, easy to apply and effective technique.
Objective: This work aims to establish the state of the art in the use of
photobiomodulation to increase the speed of orthodontic movement in cellular models,
highlighting its bioeffects and the best stimulation parameters.

Methods: This review was conducted according to PRISMA guidelines. A bibliographic
search was carried out in PubMed, Scopus and Cochrane databases, from which 7
articles were selected.

Results: Among the articles reviewed, it was possible to verify that the use of radiation
between 850 and 980 nm is associated with an increase in ATP production, which in turn
is associated with an increase in intracellular metabolic activity. This phenomenon
promotes the growth of osteoblasts on the tension side and osteoclasts on the pressure
side, which stimulates periodontal tissue regeneration and alveolar bone remodeling.
Conclusion: This systematic review clarifies that PBM has real positive effects on the
cells and tissues involved in orthodontic movement, which can be reflected in its
acceleration. Thanks to its numerous advantages in terms of non-invasiveness and cost-
effectiveness over alternative methods, PBM could be an excellent adjunct to OTM to

accelerate treatment and avoid adverse effects of prolonged treatment.

Keywords: accelerated orthodontic tooth movement, bone remodeling, cellular models,

photobiomodulation.
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1. Introdugao

O tratamento ortodOntico tem por objetivo corrigir maloclusdes e melhorar a estética
dentaria e facial (1,2). Do ponto de vista bioldgico, o movimento dentario ortodéntico
(OTM - do inglés, orthodontic tooth movement) ocorre com a ac¢ao simultdanea dos
osteoclastos (OC) na zona de pressao, causando reabsorcdo dssea, e dos osteoblastos
(OB) na zona de tensdo, com consequente aposicdo éssea (2—4). A coocorréncia destes
fendmenos induz a remodelacdo dssea e consequentemente ocorre o movimento
dentario (5).

Em média, o tratamento ortodontico demora de 20 a 30 meses (6). Existe um enorme
interesse em encontrar estratégias que permitam reduzir o tempo de tratamento
ortoddntico sem comprometer a precisao do OTM, tanto por parte dos ortodontistas
como dos pacientes. De facto, tratamentos ortoddnticos prolongados estdo varias vezes
associados a lesdes de carie dentaria, doencas periodontais e reabsorcdes radiculares,
entre outros, o que poderia ser evitado ou reduzido com a aceleragcdo do OTM (4,7-10).

Os métodos encontrados na literatura atual para tentar reduzir o tempo de
tratamento podem dividir-se em métodos cirurgicos, como corticotomia ou piezocisao,
e métodos nao-cirlrgicos. De entre os métodos ndo-cirdrgicos, destaca-se a
fotobiomodulacio (PBM - do inglés, photobiomodulation) (11-13). Trata-se de uma
modalidade terapéutica minimamente invasiva que utiliza luz vermelha e na regido do
infravermelha préoximo (NIR - do inglés, near-infrared), com comprimentos de onda de
600 a 1200 nm (10,14,15). As fontes de radiacado utilizadas na medicina sdo também
diversas; lasers de alta intensidade apresentam um potencial destrutivo ja que
aumentam a temperatura e, como tal, sdo normalmente utilizados em procedimentos
cirargicos. Por outro lado, os lasers de baixa intensidade como os utilizados na PBM tém
um potencial estimulatério, gracas a sua capacidade de penetracao nos tecidos e de
aumentar a producao de adenosina trifosfato (ATP - do inglés, adenosine triphosphate),
resultando numa maior atividade celular, melhorando a capacidade de remodelag¢ao

tecidual e de regulagao imunoldgica. Esta capacidade de modular a atividade metabdlica
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e a diferentes vias de sinalizacdo celular tem vindo a ser explorada para diversas
aplicacdes biomédicas (16—19), incluindo a aceleracdo do OTM.

De facto, nos ultimos anos a PBM tem sido fortemente apontada como uma técnica
com potencial para acelerar o OTM em contexto clinico (20—24), com capacidade de
reduzir a dor e o desconforto associados ao tratamento (13,25,26). No entanto, as
evidéncias cientificas presentes na literatura sdo abundantes e muitas vezes
contraditdrias, com uma enorme variedade de parametros de radiacdo implementados.
Por esse motivo, interessa retomar ao mais fundamental do processo estimulatério da
PBM e estudar as alteracdes bioldgicas ao nivel das células e dos tecidos envolvidos no
processo do OTM, nomeadamente do ligamento periodontal (PDL - do inglés,
periodontal ligament) e do osso alveolar.

Neste sentido, o objetivo desta revisdo sistematica é estabelecer o estado da arte no
gue respeita a utilizacdo da PBM em modelos celulares submetidos a cargas e tensdes
gue simulem o movimento ortod6ntico, destacando os seus bioefeitos e os melhores

parametros de estimulacgdo.
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2. Material e Métodos

A presente revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as recomendagdes
PRISMA (do inglés, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) (27).

2.1. Critérios de elegibilidade

Como ponto de partida desta revisdo sistematica integrativa, formularam-se as

seguintes questdes norteadoras:

1) Quais sdo os principais resultados da PBM no que respeita ao crescimento,

proliferacdo e diferenciacdo celular no periodonto?

2) Que parametros de luz estdo associados aos protocolos mais eficazes para

estimular as células envolvidas no OTM?

Com o intuito de responder as questdes apontadas, implementou-se a estratégia

PICOS “Population, Intervention, Comparison, Outcomes and Study” (Tabela 2.1) (27).

Tabela 2.1. Estratégia PICOS adotada.

Populagdo Células ou tecidos envolvidos no OTM

PBM aplicadas a células ou tecidos submetidos

Intervencao .
a forgas que simulem o OTM
Comparacao Grupo ndo-irradiado ou condigdo inicial
Bioefeitos da PBM a nivel celular, molecular e
Resultados .
da aceleragdo do OTM
Desenho experimental Qualquer tipo de estudo in vitro

2.1.1. Critérios de inclusao

= Estudos realizados em modelos celulares;
= Estudos que abordam as implica¢cdes da PBM na quantidade/velocidade do OTM;
= Estudos que abordam os bioefeitos da PBM no periodonto;

= Artigos publicados em inglés.
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2.1.2. Critérios de exclusao

= Artigos que ndo estejam disponiveis na integra (full-text);

= Estudos in vivo;

= Artigos que ndo estejam disponiveis em inglés;

= Estudos que utilizam PBM combinada com outra intervencdo/atividade que
interfira com o movimento ortodontico (e.g., terapia farmacolégica);

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

= Teses e dissertagoes.

2.2. Estratégia de pesquisa

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados PubMed, Scopus e
Cochrane. N3o foi adotado qualquer limite temporal de publicacdo e apenas artigos
escritos em inglés foram considerados. A pesquisa foi realizada utilizando as seguintes
palavras-chave: (“bone cells” OR osteoclast OR osteoblast OR “bone tissue” OR
“periodontal ligament” OR “periodontal fiber” OR “periodontal cell” OR “gingival cell”
OR fibroblast) AND (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 “laser
therapy” OR light therapy” OR "near infrared light" OR "near infra-red light" OR low
power light OR low power laser OR low intensity laser OR low 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. Selecao de artigos e extracao de dados

Foi realizada uma pesquisa avangada utilizando as palavras-chave nas bases de dados

com uma Unica expressao de pesquisa. Foram removidos os artigos duplicados, usando
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a ferramenta de citagdes Mendeley e analisando manualmente. Os estudos
potencialmente elegiveis, que respeitam os critérios de inclusao, foram lidos na integra
e avaliados quanto a sua elegibilidade. Finalmente, os artigos a incluir na revisdo
sistematica foram selecionados. Os dados relativos aos autores e ano de publicagdo,
populacdo sob estudo, parametros e modo de aplicacdo da estimulacdo, caracteristicas
do tratamento ortodontico, e os bioefeitos da PBM no OTM foram extraidos e

organizados em forma de tabela (Tabela 3.1).

2.4. Avaliagao da qualidade

Conforme descrito anteriormente (17,28,29), os autores desenvolveram uma
checklist de critérios customizados para avaliar a qualidade metodoldgica dos estudos
selecionados. A mesma lista de verificacdo foi aplicada a todos os estudos e cada critério
foi pontuado com valor 2 (quando os critérios foram totalmente atendidos), valor 1
(quando os critérios ndo foram totalmente atendidos ou atendidos com algumas
limitacdes) ou valor 0 (quando os estudos ndo cumpriram os critérios). Cada estudo foi
avaliado de forma independente por dois autores (AE e AG) utilizando essa metodologia
e, em caso de discordancia, o artigo original foi reavaliado até chegar a um consenso. Os
critérios da lista de verificacao de qualidade estabelecidos e as pontuagdes atribuidas a

cada estudo s3ao apresentados na Tabela Al.
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3. Resultados

3.1. Selecao dos artigos

Da pesquisa bibliografica e manual utilizada na presente revisdao sistematica
integrativa, foram encontrados 210 artigos, dos quais 57 duplicados. Apds a remoc¢ao
dos duplicados e aplicacdo dos critérios de exclusdo, resultou um total de 153 artigos.
Uma vez realizada a leitura dos titulos e resumos dos restantes, 89 artigos foram
selecionados para posterior andlise, os quais foram lidos na integra e analisados
individualmente. Destes, 82 foram excluidos por ndo satisfazerem os critérios de
elegibilidade definidos, resultando num total de 7 artigos para a presente revisdao

sistematica. O processo de selecdo encontra-se representado na Figura 3.1.

)
z§ Pubmed Scopus Cochrane
s (n =118) (n=87) (n=5)
! ! !
[}
=2
e’/
Artigos ap6s a remocao dos duplicados
(n =153)
: !
()
(@]
8
— Artigos identificados por titulo e
resumo
— (n =89)
) Artigos excluidos
| . 2o
=
E Artigos elegiveis lidos na integra
= (n=14)
m
___ Artigos excluidos apés
i ' leitura integral
— (n=7)
Estudos incluidos para sintese
o qualitativa
© —
= (n=7)
©
=
e

Figura 3.1. Diagrama de fluxo PRISMA.
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3.2. Perfil dos artigos incluidos

Relativamente ao periodo de publicacdo, o ano de 2020 registou maior numero de
artigos sobre o tema em questdo, apresentando dois artigos (29%) e, os restantes anos

1995, 1997, 2010, 2012 e 2013 com um artigo cada (14%).

Ano de publicagao

= 1995 = 1997 = 2010 =2012 =2013 =2020

Figura 3.2 - Distribui¢do dos artigos incluidos por ano de publicagado.

3.3. Avaliagdo da qualidade

A avalia¢do da qualidade metodoldgica permitiu a classificagdo dos estudos revisados
como: i) elevada qualidade quando a pontuagdo variou de 80% a 100% (n = 2), ii)
qualidade moderada para pontuagdes entre 65% e 79% (n = 5), e iii) baixa qualidade
quando a pontuagdo é menor ou igual a 64% (n = 0). Os dados gerais sobre a avaliagao
da qualidade metodoldgica sao fornecidos na Tabela Al. A classificacdo dos critérios Q4
e Q6 apresentara elevada heterogeneidade em relacdo ao restante dos critérios,
refletindo que muitos dos estudos incluidos i) ndo descrevem de forma clara e completa
0s parametros da carga mecanica que simula o OTM utilizados (30,31), e que ii) nem
sempre as conclusdes advém dos resultados apresentados (30-33). Além disso, em
nenhum dos estudos analisados as amostras foram avaliadas sem que o investigador

soubesse a que grupo pertenciam (experimental ou controlo).
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3.4. Sintese dos dados extraidos

Os resultados mais pertinentes foram extraidos e agrupados em categorias. De
seguida, foram organizados numa tabela de forma a propiciar uma andlise mais
dindmica, interativa e estruturada das metodologias e evidéncias reportadas (Tabela

3.1).
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Tabela 3.1 Dados e resultados extraidos dos estudos incluidos.

~ Parametros mecanicos
Dados de Populagao o .. s e . s
. Parametros e aplicagao do laser do tratamento Resultados biolégicos primarios
publicagao | sob estudo -
ortodontico
Tipo de laser: laser de diodo GaAlAs Intervengdo: deformacdo | Molecular e Celular:
Comprimento de onda: 830 nm de uma placa de cultura | - Sem diferencas significativas no nimero de células entre os grupos (Coulter Counter);
Poténcia de saida: 60 mW de fundo flexivel com | - Ndo houve diferengas significativas nas contagens de células entre os grupos em periodos
Células PDL | Densidade de poténcia: 0.64 W/cm? vacuo de -10 kPa especificos;
Shimizu et | humanas Densidade de energia: 346 a 1152 J/cm? Duragdo: 6 ciclos/min (5 | - Inibicdo marcada da regulag3o positiva de PGE; induzida por tensdo apds 10 min de exposi¢do
al. (1995) Duragdo e periodicidade: 3, 6 e 10 min/dia | alongamentos alternados | aplicada durante 3 dias (radioimunoensaio);
(33) (de extragdo de | durante 1,3 e 5dias com 5 s de relaxamento) | - Inibi¢do marcada da regulagcdo positiva de PGE; induzida por tensdo apds 6 e 10 min de
pré-molares) Método de aplicagdo: laser colocado a 50 mm | por 1,3 e 5 dias exposicdo aplicada durante 5 dias (radioimunoensaio);
da amostra e direcionado para 3 pontos - Inibigdo do aumento de IL-1f induzida por tensdo em 30 e 40% ap0s irradiagdo durante 3 e 5
dias, respetivamente (imunoensaio);
- { niveis de PGE; e IL-1f3 nos grupos irradiados de forma dependente do tempo.
Tipo de laser: Laser de diodo GaAlAs Intervengdo: deformacdo | Molecular e Celular:
Comprimento de onda: 830 nm de uma placa de cultura | 4 atividade da PA em resposta ao alongamento, que foi significativamente inibido por uma
Células  PDL | Poténcia de saida: 700 mW de fundo flexivel, sujeitas | jrradiaciio a laser de forma dependente de dose (55-86%).
Ozawa et humanas Densidade de poténcia: 0.64 W/cm? a um alongamento de
al. (1997) Densidade de energia: 3.95-7.90 J/cm? 18%
(34) (da extra¢do de | Duragdo e periodicidade: 10 min/dia por 5 dias | Duragdo: 6 ciclos/min (ou
pré-molar) Método de aplicagdo: irradiagdo numa darea | seja, 5 alongamentos
circular com 130 mm de diametro ao nivel da | alternados com 5 s de
camada celular relaxamento) por 5 dias
Tipo de laser: laser de diodo GaAlAs Intervencgao: forca | Molecular e Celular:
Comprimento de onda: 830 nm compressiva de 2.0 g/cm? | - |, expressdo de COX-2 de 40% no Grupo 1, 50% no Grupo 2 e 85% no Grupo 3 (RT-PCR);
Poténcia de saida: 500 mW, modo continuo Duragdo: 24 h - J cPLA2-a de 31% no Grupo 1, 15% no Grupo 2 e 90% no Grupo 3 (RT-PCR).
Células PDL Dens!dade de potén_cia: 6.5 mW
Densidade de energia: 3.82 J/cm?
Mayahara | humanas ~ L .
Duragdo e periodicidade: sessdo Unica de 10
etal. . .
(2010) (32) | (de extracdo de min aplicada 6 h ar]tes .(Grupo 1), 1h ’antes
i (Grupo 2) ou imediatamente apds a
pré-molares) compressdo (Grupo 3), monitorada 3, 6, 12, 24
e 48 h apds a sessdo
Método de aplicacao: laser colocado a 280 mm
da base do prato
Linhas Tipo laser: laser de diodo GaAlAs Intervencao: forca | Molecular e Celular:
Pyo et al. celulares  de | Comprimento de onda: 808 nm compressiva  centripeta | - q taxa de recuperagdo de osteoblastos danificados no grupo irradiado (MTT);
(2012) (30) | osteoblastos Poténcia de energia: 100 mW de 250 g - Nucleos distorcidos e citoplasma estalado logo apds a compressao, tanto em grupos irradiados
humanos Densidade de poténcia: NR Duragdo: 1 h como nao irradiados (analise histoldgica);
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Densidade de energia: NR

Duragdo e periodicidade: 3 min/dia (60 s cada
ponto) ao longo de 3 dias consecutivos,
monitorizados no final de cada dia

Método de aplicagdo: laser colocado a 1 cm de
distancia, cobrindo toda a superficie do prato,
em trés pontos (dois pontos sobre os pratos
para coloragdo e um ponto sobre os pogos para
MTT)

- Citoesqueletos mais espessos e mais curtos apds células pds-comprimidas em grupos irradiados
e ndo irradiados (andlise histoldgica);

- /M recuperagdo da morfologia celular e proliferagdo com distribuicdo celular uniforme e densa
apos irradiagdo (analise histoldgica).

Tipo laser: laser de diodo GaAlAs
Comprimento de onda: 670nm

Saida de energia: modo continuo, 500 mW
Densidade de poténcia: NR

Densidade energética: 5 J/cm? (Grupo 1) e 10
J/cm2 (Grupo 2)

Intervengdo: -100 kPa
numa incubadora de
tensao

Duragao: 1 dia

Molecular e Celular:

- { taxa de viabilidade no PDL no dia 1 em grupos irradiados (MTT);

- { taxa de viabilidade no PDL nos dias 1 e 5 do grupo irradiado cultivado com MA, mas apenas
no dia 1 em células cultivadas em MB (MTT);

- Nao ha diferengas significativas na viabilidade celular entre os grupos 1 e 2 nas células cultivadas
em MA (MTT);

Li - L . . ~
Huang et inhas Duracao & periodicidade: sessdo Unicade 2.5s - Taxa de viabilidade em células cultivadas em MB no Grupo 2 em comparagao com o Grupo 1
al. (2013) celulares PDL o . .
(35) humanas (Grupo 1) e 5 s (Grupo 2), monitorizada nos dias nos dias 5 e 7 (MTT);
1,5e7 - I expressdo iNOS, COX-2 e IL-1 no dia 1 nas células irradiadas cultivadas em MA e MB, mas
Método de aplicagdo: laser direcionado para no dia 7 (WB);
cobrir bem o fundo da cultura - N Expressdo MMP-3 dos dias 1 a 7 (WB);
- N Expressdo MMP-3 no Grupo 2 (WB);
- N Expressdo ALP em células cultivadas em MB no dia 5 (WB);
- /M OC células cultivadas em MB no Grupo 2 em comparag¢ido com o Grupo 1 no dia 7 (WB).
Tipo laser: laser Nd: YAG Intervencgao: forca | Molecular e Celular:
Comprimento de onda: 1064 nm centrifuga carregando | - 1 expressdo RANKL e ALP, bem como a relagdo RANKL/OPG, apds 24 h no grupo irradiado em
Saida de poténcia: modo pulsante (20-30 Hz, | 489 rpm comparagdo com o grupo tenso (qPCR em tempo real);
Tsukaetal. | Linha  celular 2.0W. o Duragdo: 20 min - Inibigdo da regulagdo do OPG induzida por tensGes no grupo irradiado (RT-PCR).
Densidade de poténcia: NR
(2020) [a] | semelhante a . oo
Densidade energética: 17.23 J/cm?
(31) osteoblastos - I R
humanos Duragdo & periodicidade: sessdo Unica de 15 s
monitorizada apds as 24 e 48 h
Método de aplicagdo: laser colocado a 2.4 cm
do prato de cultura
Tipo laser: laser Er: YAG Intervencao: forca | Molecular e Celular:
Comprimento de onda: 2940 nm centrifuga a 500 rpm - Sem diferengas significativas na viabilidade celular 24 h apés a irradiagdo;
Tsuka etal. | Fibroblastos Salda' de energia: A1.2 W Duragdo: 20 min - P COX-2, IL-1B3, TNF-o, BMP-2 e BMP-4 no grupo irradiado em comparagdo com o grupo tenso
. Densidade de poténcia: NR (RT-PCR).
(2020) [b] | gengivais X .
Densidade energética: 3.75 J/cm?
(36) humanos

Duragdo & periodicidade: sessdo Unica de 30,
monitorizada 24 h apds a sessdo
Método de aplicacao: NR
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4. Discussao

Recentemente, o interesse em encurtar o tempo de tratamento ortodéntico deu
espaco a investigacdo de técnicas de aceleracdo do movimento ortodbéntico, com
particular interesse pela PBM gracas a sua atuacdo ndo-invasiva, indolor e com efeitos
guase imediatos.

Do ponto de vista biolégico, quando a luz vermelha e no infravermelho préoximo
penetra no tecido, esta é absorvida pelo principal recetor mitocondrial, a enzima
citocromo C oxidase (CCO), o que provoca um aumento da producdo de ATP por meio
de um elevado gradiente de concentracdo de protdes através da membrana
mitocondrial interna (37). O aumento da atividade metabdlica intracelular traduz-se,
entdo, numa aceleracdo da reparacdo e remodelacdo dos tecidos. Ao nivel celular,
inducdo da proliferacdo de OB (fendmeno subjacente a formacdo dssea) no lado de
tensdo e a proliferacdo de OC (associada a reabsorcdo 6ssea) no lado de pressao (13). A

coordenacado entre estes processos bioldgicos estimulados pela PBM acelera o OTM.

O stress mecanico excessivo sobre células do PDL, como o trauma oclusal, pode ainda
induzir a quebra do colagénio através da ativagdo do sistema ativador de plasminogénio
(PA - do inglés, plasminogen activator). Este sistema estd implicado na degradagdo da
matriz extracelular na inflamag¢do (38). Como a PBM tém efeitos anti-inflamatodrios,
Ozawa et al. (1997) desenvolveram um estudo no qual concluiram que as células do PDL
apresentaram uma elevagdo marcada na atividade de ativador de PA em resposta as
tensGes sofridas, resposta esta que foi significativamente inibida em individuos
estimulados com PBM (34). Esses resultados sugerem que a irradiacdo a laser pode
reduzir a quebra de coldgeno em redor do PDL, associado ao trauma oclusal (34).

De facto, a compressao e a tensdao estdo associadas aos fatores de sinalizacao
especificos, estabelecendo gradientes locais para regular a remodelagdao do osso e do
PDL para o deslocamento dos dentes (39). Na drea de tensdo, ha um aumento de
mediadores de formacdo dssea, como IL-1, IL-1B, IL-6, TNF-a e TIMPs, e na area de

compressdo predomina o aumento de mediadores associados a reabsor¢cao dssea como
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RANKL, RANK, OPG, MIMP, entre outros (40), também envolvidos no processo de
aceleracdo do movimento dentario. O RANKL é uma proteina identificada como um fator
de diferenciacdo de osteoclastos que se liga ao RANK (41). Pelo contrario, a OPG é uma
outra proteina secretada pela superfamilia recetora de TNF, que compete com a proteina
RANKL na ligagao aos osteoclastos, inibindo consequentemente a osteoclastogénese
(42). Assim, o processo de remodelacdo dssea consiste num equilibrio entre o sistema

RANKL-RANK e OPG.

Além disso, varios estudos clinicos verificaram ainda que a PBM possui um efeito
analgésico e anti-inflamatorio associado a reducdo de dor e do desconforto causado
pelo OTM (43,44). De facto, varios estudos avaliaram o efeito da PBM na expressdo de
fatores como a prostaglandina E; (PGE;) e a IL-1B, conhecidos por estarem envolvidos
na inducdo de dor (45). Especificamente, num estudo realizado em fibroblastos
gengivais humanos submetidos a um laser de 830 nm aplicado com uma densidade de
poténcia de 0.64 W/cm? ao longo de cinco dias, os autores observaram que, em resposta
a uma forca de tensdo mecénica, as células do PDL humanas mostraram uma elevacao
acentuada na producdo de PGE; e IL-1B, a qual foi significativamente inibida pela
irradiacdo laser (33). No entanto, o mecanismo subjacente a esse efeito inibitério nao
estava claro; de facto, Mayahara et al. (2010), mostrou que a inibicdo da produgdo de
PGE; apds a aplicagdo da PBM em células do PDL pode ser devido a inibicdo da COX-2 e
PLA;, enzimas importantes na produgdo de PGE;, e que o pico do efeito inibitério foi
atingido imediatamente apds a aplicagdo de forgas compressivas (32). Isto sugere que a
PBM pode ser usada para reduzir a inflamacdo de uma forma similar aos anti-
inflamatdrios nao-esteroides (AINES) como a aspirina ou indometacina, que inibem a
atividade da COX (32).

De forma similar, Huang et al. (2013) verificou que os marcadores inflamatérios das
células PDL diminuiram apds a irradiacdo, o que indica que a PBM pode ser benéfica na
superacao da inflamacdo celular (35). Estes dados vdao de encontro aquilo que sdo as
evidéncias in vivo em humanos e modelos animais disponiveis na literatura,
nomeadamente no que concerne ao controle dos fatores inflamatérios, em particular

PGE; e IL-1B, através da irradiacdo com PBM, o que pode ter um efeito benéfico no alivio
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da dor que acompanha o tratamento ortodéntico (46). Mais importante ainda, a
utilizacdo da PBM apresenta a vantagem de ndo produzir efeitos secunddrios graves, ao
contrario dos AINES comumente utilizados para reduzir a dor e inflamagdo, os quais

podem provocar reagdes no organismo como urticdria ou Ulceras pépticas (32).

Outras evidéncias da agao anti-inflamatdria da PBM foram fornecidas por Tsuka e
colegas (2020) [b], que verificaram que a irradiacdo com laser Er:-YAG em fibroblastos
gengivais humanos aumentou a expressao génica de IL-13, TNF-a, COX- 2, BMP-2 e BMP-
4 (36). Neste estudo, os autores demonstraram que a combinacdo de carga centrifuga e
irradiacdo com laser Er:YAG pode afetar o metabolismo &sseo via secrecdo de
mediadores inflamatdrios, o que sugere que a irradiacdo do laser Er:YAG tem a
capacidade de estimular a aceleracdo do movimento dentario (36). Em linha com estes
resultados, um estudo realizado pelos mesmos autores descreveu a utilizacdo de um
tipo diferente de laser - o laser de Nd:YAG que mostrou ser eficaz no aumento da
atividade de fosfatase alcalina (ALP - do inglés, alkaline phosphatase) assim como na
inducdo da expressdo do gene RANKL e do racio RANKL/OPG, o que demonstra a
capacidade do laser de Nd:YAG para ativar alguns genes centrais do sistema de
metabolismo dsseo (31). Além disso, nas condi¢Ges do presente estudo, o efeito da
irradiacdo do laser Nd:YAG em células semelhantes a OB nao durou 48 horas, sugerindo
que o efeito da irradiagado do laser é anulado ou diminui com o tempo (31).

Com base nestes resultados, é possivel afirmar que a PBM é capaz de modelar a
expressao de genes envolvidos no processo de remodelacao éssea, o que devera estar
na base do aumento da taxa de OTM, ainda que os protocolos de estimulagao tenham

de ser aprimorados para garantir uma maior eficacia, com efeitos mais duradouros.
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5. Conclusao

Esta revisao sistematica demonstrou que a PBM apresenta efeitos positivos reais ao
nivel da expressdao de genes associados a fatores inflamatdrios e do aumento da
atividade metabdlica das células envolvidas no processo de remodelacdo dssea, o que
permite a modelacdo da formacdo e reabsorcdo dssea, que macroscopicamente se
refletem na aceleracdo do OTM. Este método constitui assim uma alternativa bastante
promissora comparativamente a outros métodos de aceleracdo do OTM devido ao facto
de ser ndo-invasiva, indolor, facil de aplicar e com resultados quase imediatos.

Além das mais-valias referidas, a utilizacdo da PBM como terapia coadjuvante do
tratamento ortodontico apresenta ainda a vantagem de reduzir o desconforto e a dor
associados ao OTM, devido as suas propriedades anti-inflamatarias.

Apesar do conhecimento vasto e detalhado fornecido nesta revisdo sistematica, é
ainda pouco claro o mecanismo de acdo da PBM nos tecidos periodontais em
organismos vivos, o que devera estar na base dos resultados contraditérios
apresentados em modelos animais e em contexto clinico. Ainda assim, acreditamos que
esta revisdo da literatura da aplicagao da PBM em modelos celulares, possa auxiliar na
definicdo de futuros protocolos de estimulagdo com PBM, de forma a tornar esta

abordagem mais eficiente e melhorar a sua aplicabilidade clinica.
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Apéndices

Tabela Al. Dados do quality assessment dos artigos revistos.

Classificagdo
Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6

(%)
Shimizu et al. (1995) 2 2 0 2 2 1 75
Ozawa et al. (1997) 2 2 0 2 1 2 75
Mayahara et al. (2010) 2 2 0 2 2 1 75
Pyo et al. (2012) 2 2 0 1 2 1 67
Huang et al. (2013) 2 2 0 2 2 2 83
Tsuka et al. (2020) [a] 2 2 0 1 2 1 67
Tsuka et al. (2020) [b] 2 2 0 2 2 2 83

Caption: Q1: As linhas celulares/culturas primarias utilizadas sdo claramente caracterizadas? Q2: Os
métodos usados durante a estimulagdo foram iguais entre os grupos de estudo? Q3: O investigador
observador desconhecia o grupo a que pertencia cada caso? Q4: O protocolo de carga mecanica que
simula o movimento ortodontico foi claramente descrito? Q5: O protocolo de fotobiomodulagdo foi
claramente descrito? Q6: As conclusdes sdao devidamente apoiadas pelos resultados?
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