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Resumo

Objetivos: A estrutura éssea presente no corpo humano é um tecido rigido que
possui vasos sanguineos, nervos e boa capacidade de regeneragdo. Ela tem como
fungbes principais sustentacao, protecao e armazenamento de sais minerais.
Nessa estrutura, os osteoblastos sdo as células responsaveis pela reparagao e de-
posicao de matriz 6ssea. Sdo realizados cada vez mais estudos para aumentar a
adesdo e a proliferacao dos osteoblastos a fim de melhorar a cicatrizacao. A laser-
terapia pode contribuir, de maneira significativa, no processo de reparacao 6ssea,
por exemplo, diminuindo a inflamagdo, melhorando a cicatrizacao, aliviando a
dor, modulando os processos metabélicos celulares, reforcando o potencial bio-
l6gico regenerativo dos tecidos. Essa terapia pode proporcionar bons resultados
nas reacoes metabolicas dsseas, embora os mecanismos que os tornam possiveis
nao estejam bem elucidados ainda, esses dados sugerem que a terapia com laser
de baixa poténcia pode promover uma bioestimulacao e favorecer a proliferagao,
diferenciacao e ativagao do metabolismo dos osteoblastos.

Descritores: Laser de baixa poténcia; Osteoblastos; Tecido 6sseo.

Abstract

Objectives: The bone structure present in the human body is a rigid tissue that
has blood vessels and good capacity of regeneration. It has as main functions
sustentation, protection and salt mineral storage. In this structure, the osteo-
blasts are responsible for repairing and deposition of bone matrix. More studies
are made each time to increase the adhesion and the osteoblasts proliferation in
order to improve the cicatrization. The laser therapy can contribute in signifi-
cant way the bone repairing process, for example, reducing the inflammation,
improving the cicatrization, relieving pain, modulating the cellular metabolic
processes, strengthening the regenerative biological potential of the tissues. This
therapy can provide good results in the bone metabolic reactions, even so the
mechanisms become possible are not elucidated yet, these data suggest that the
therapy with low power laser can promote a bioestimulation and improve the
proliferation, differentiation and activation of the osteoblasts metabolism.

Key words: Low level laser; Osteoblasts; Bone tissue.
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Introducdo

O tecido dsseo é composto por uma matriz
organica e uma inorganica mineral, que produz
como resultado uma combinagao de cristais de hi-
droxiapatita impregnados por fibrilas de coldgeno
tipo I que resistem a compressao, formando um te-
cido conjuntivo denso, especializado, organizado
e diferenciado.

As fibrilas de coldgeno no osso adulto sao
colocadas em camadas regulares, uma paralela a
outra, em um angulo reto com as fibrilas nas ca-
madas do lado oposto. A matriz dssea é secretada
pelos osteoblastos, que se localizam na superficie
da matriz existente e depositam camadas de osso
sobre ela. Alguns deles permanecem livres na su-
perficie, e outros ficam envolvidos na sua propria
secregao > %45,

O laser de baixa poténcia tem sido estudado
nas tltimas décadas como um acelerador do proces-
so de cicatrizagdo por ter um efeito bioestimulador
sobre diferentes tipos celulares.

Esse instrumento tem baixa energia, auséncia
de potencial fototérmico e seus fétons de energia sdao
inferiores as ligagdes das moléculas biologicas e do
DNA, assim ndo sdo capazes de quebrar as ligacoes
quimicas, induzir mutagao ou carcinogénese®”.

O efeito de bioestimulagdo parece depender
do comprimento de onda, da poténcia, da intensida-
de e também do tipo celular em questao®® 11213,

O objetivo neste trabalho é revisar a literatura
sobre o efeito da terapia com laser de baixa poténcia
sobre o tecido dsseo e seus componentes celulares.

Revisdo de literatura

O laser de baixa poténcia tem seus efeitos
bioestimuladores em diversas situagoes clinicas,
sendo efetivo na aceleragao da cicatrizacgdo de teci-
dos moles e no controle de sintomatologia doloro-
sa crénica'?. Estudos experimentais e clinicos com
esse tipo de laser tém mostrado que ele é eficaz no
tratamento de inflamacao e no alivio da dor, além
disso, modula processos metabdlicos celulares, re-

forgando assim o potencial biol6gico regenerativo
dos tecidos!" 1>

Em outros estudos experimentais, tém-se
tentado elucidar os mecanismos da bioestimula-
¢do do laser de baixa poténcia, porém ainda nao
se sabe, ao certo, qual seu mecanismo de a¢ao nas
células® 1015,

O efeito desse laser vem sendo analisado
também in vitro, utilizando cultura de células em
razdo da facilidade de padronizagdo da amostra e
do controle de PH, temperatura, pressao osmética
e tensdo de CO, e O, O resultado obtido com o uso
desse instrumento é preciso e as amostras forneci-
das de forma homogénea'.

Ozawa et al.V, tentaram identificar as célu-
las-alvo responsaveis por acelerar a regeneragao
6ssea durante a laserterapia. Utilizaram células da
calvéria de ratos (OSTEO-I) que foram irradiadas
com laser GaAlAs pulsado, com comprimento de
onda de 830 nm, 500 mW e poténcia de 3,87 J/cm?,
durante 10 minutos de exposicao. O mesmo pro-
cedimento foi repetido no 1°, 6°, 12° e 15° dia, ap6s
o subcultivo celular. Nos estagios iniciais, o laser
parece ter estimulado significativamente a prolife-
ragao celular, a atividade ALP e a expressdo génica
da osteocalcina. Apos 21 dias, houve um aumento
(1,7 vezes) no numero de células e (34 vezes) de
nédulos 6sseos. Os resultados sugerem que esse
instrumento pode estimular a multiplicacdo celu-
lar por meio do aumento das células formadoras
dos nédulos 6sseos, os osteoblastos, e também
mostram que ele estimula a diferenciagdo celular,
resultando num aumento de células diferenciadas
que aumentam a quantidade de osso formado.

Em outro estudo in vitro, realizado por
Martinasso et al.'¥, investigou-se o efeito da irra-
diacao do Laser de Baixa Poténcia (LBP) sobre a
proliferacdo e formacgao ¢ssea em células deriva-
das de osteoblastos humanos. Foram realizados
experimentos com tempo de irradiacdo de 5 mi-
nutos a, a cada 24 horas, totalizando quatro dias
de tratamento. Observou-se que o nimero de
células aumentou a partir do segundo dia de tra-
tamento. Esses resultados sugerem que repetidas
irradiagbes com o LBP estimulam a formagao dos



osteoblastos e aumenta a quantidade de proteinas
essenciais para a formagao 6ssea.

Renno et al.¥ avaliaram os efeitos do laser de
baixa poténcia em trés diferentes comprimentos
de onda, 670 nm, 780 nm e 830 nm, sobre osteo-
blastos (MC3T3) e células de proliferacdo do os-
teosarcoma (MG 63), in vitro. Notou-se que cada
linhagem de célula reagiu de forma diferente, ou
seja, na submetida a 830 nm, os osteoblastos ti-
veram um aumento de 9%, e o osteosarcoma nao
apresentou acréscimo significante; na que recebeu
780 nm, houve diminui¢ao da proliferacao dos os-
teoblastos e aumento da multiplicacao das células
provenientes de osteosarcoma. Ja na linhagem em
que se usou 670 nm, observou-se um menor au-
mento estatistico da proliferacao dos osteoblastos
e das células de osteosarcoma.

No estudo realizado por Stein et al.?, inves-
tigou-se o efeito da irradiagdo do LBP sobre a pro-
liferacao e diferenciacdo dos osteoblastos (Osteo I),
In Vitro, usando o Laser He-Ne de 632nm, 10mW.
Verificou-se que o laser utilizado foi capaz de pro-
mover um importante aumento (31% - 58%) da
proliferacdo e maturagdo dos osteoblastos e que
esses resultados podem ter implicaces clinicas.

Em outro estudo realizado com LBP, tendo
como diferencial a andlise da frequéncia de 1 Hz
sobre osteoblastos derivados de calvaria de rato in
vitro, estimulou-se intensamente a formagao 6ssea
que posteriormente era comparada com outra sub-
metida a irradiagdo continua. Entretanto, para de-
finir melhor o modo de irradiagao, concluiu-se que
era necessario realizar novos estudos, avaliando
diferentes pulsos e seus efeitos na formacao 6ssea”.

Yamamoto et al.”? investigaram a clonagem
do gene MCMB3, responsavel pela replicacdo do
DNA de células de ratos (MC3T3-El), designado
como MCL-140, para tentar entender o efeito da
bioestimulagdo e da proliferagao celular em células
irradiadas. Utilizaram um laser de baixa poténcia
GaAlAs, no comprimento de onda de 830 nm, com
poténcia de 500 mW, densidade de poténcia de 7,64
J/cm?, durante 20 minutos. Apés andlise, conclui-
ram que os niveis mais altos de RNAm foram ob-
servados nas células irradiadas. O clone MCL-14
apresentou 96,2% de homologia com o MCM3. Os

resultados sugerem que o laser de baixa poténcia
pode aumentar a replicagao do DNA, estimulando
assim a proliferacdo dos osteoblastos por meio do
aumento da expressao do gene MCM3.

Em estudos utilizando o Laser Sintered poly
(ether-ether-ketone), comprovou-se que houve au-
mento da proliferacdo de osteoblastos humanos in
vitro que colocados sobre vidro bioativo (Bioglass),
estimularam o aumento da formacao éssea, o que
mostra que o Bioglass associado a laserterapia
pode ser uma 6tima alternativa para reconstru-
¢Oes Osseas extensas?.

Fujihara® avaliou essa terapia com LBP, mais
especificamente o laser de Diodo Ga-Al-As, com
780nm, 10mW, totalizando 12 segundos sobre os-
teoblastos de calvaria de rato, ( Osteo I), in vitro,
que eram previamente tratadas com dexametaso-
na. As culturas celulares foram avaliadas apds 0,
72,120 e 168 horas, sendo analisada a proliferagao,
adesao e a sintese de osteonectina. Os resultados
sugeriram que a dosagem de 3J/cm? aumentou a
taxa de adesdo celular com diferenca estatistica-
mente significante, além disso, o grupo previa-
mente tratado com dexametasona teve inibigao da
adesao celular.

Tentando recriar os sucessos encontrados
nos estudos in vitro para experimentos in vivo,
outro trabalho foi realizado por Ninomiya et al.
por meio da irradiagdo em fémures de ratos com
laser Nd:YAG, utilizando a 10 Hz, 7-9 ns, 500mW/
cm?, por 10 minutos, com comprimento de onda
de 1064nm, observados apéds o 1° 3% 5° e 7° dias,
depois da irradiagdo por intermédio da analise
histolégica e imuno-histoquimica. Nessa pesqui-
sa, avaliaram o volume 6sseo, a quantidade de
osso trabecular e a taxa de deposi¢do mineral. As
anélises histoldgicas revelaram que a taxa de acao
dos osteoclastos estava diminuida no terceiro dia
ap6s irradiagdo, e a atividade dos osteoblastos foi
melhor no primeiro e terceiro dias. O autor con-
cluiu que, apés a laserterapia, houve um aumento
no ndmero de osteoblastos e uma diminuigdo no
nimero de osteoclastos.

Outro efeito do LBP a 100 mW, 690nm, 1 min,
6joules irradiado in vivo, em locais com reabsorc¢ao
Ossea e com a instalagdo de implantes de titanio,
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foi o aumento de ostedcitos do grupo irradiado
que se mostrava 3% maior que o do controle,
sendo essa uma diferenca estatisticamente sig-
nificante. Entretanto, é necessario realizar mais
estudos para comprovar se a irradiagdo, real-
mente, é benéfica na integracdo dos implantes
em 0sso sem injurias®.

Khadra et al.* investigaram o efeito da te-
rapia com laser de baixa poténcia sobre a perda,
proliferagdo, diferenciacdo e produgédo de fator de
crescimento transformador X1 (TGF-B1) em osteo-
blastos humanos. Células derivadas do osso man-
dibular foram expostas ao laser diodo GaAlAs, no
comprimento de onda de 830 nm e poténcia de 84
mW, em dosagens de 1,5 ou 3 J/cm?, em seguida,
foram semeadas em discos de titanio. Apés a 17, 3*
e 24" horas as células foram contadas e expostas ao
laser, por mais trés dias consecutivos. Apds 96 ho-
ras, foi observado um aumento da proliferacao ce-
lular. A sintese de osteocalcina e TGF-blforam sig-
nificantemente maiores nas amostras expostas a 3
J/cm?2. Entretanto, a atividade da fosfatase alcalina
ndo se diferenciou estatisticamente entre os trés
grupos. Concluiram que osteoblastos humanos
cultivados em material de implante (titdnio) tive-
ram as taxas de adesdo e proliferacdo aumentadas,
o que leva a crer que o laser de poténcia pode acele-
rar a cicatrizagdo nos tecidos ao redor do implante.

Outro estudo realizado em cultura com oste-
oblastos humanos colhidos durante a preparagao
para instalacdo de implantes na regido de man-
dibula de pacientes edéntulos, utilizando o Laser
Er:Yag , com 10 Hz, 100m] de energia e totalizando
23,5s, mostrou que houve eficacia na remogao de
Porfiromonasg gengivalis, permitindo a deposigdo
de novos osteoblastos em superficies de implan-
tes.”®. Ja Romanos et al.” aplicaram laser de baixa
poténcia em discos de titanio e concluiram que ele
foi capaz de aumentar a proliferagao, diferencia-
¢do e modulagdo dos osteoblastos na superficie
dos discos.

Histologicamente, a recuperacdo de osteo-
tomias realizadas em tibia de ratos com laser de
plasma, com 1 picosecond, 240 Hz, 800 nm, média
de 650p], mediante ablacdo comparada com uti-
lizagdo de serra convencional, analisadas apds o

4° e 6° dias por meio de cortes histolégicos, suge-
rem uma diferenca significativa na deposicao de
matriz 6ssea, aumentando a migracao das células
osteocondroprogenitoras. O que ocasionou uma
reacdo inflamatoria inicial reduzida e uma cicatri-
zagdo mais rapida e eficaz®.

O LBP vem sendo cada vez mais utilizado
na regeneragdo dos tecidos moles. Nicolau et al.?
avaliaram o efeito da laserterapia de baixa potén-
cia em fémures de 48 ratos que foram perfurados
simulando uma lesdo. Desses ratos, 24 foram tra-
tados com laser GaAlAs de 660 nm, 10 J/cm?, ap6s
0 2% 4°% 6° e 0 8° dias da cirurgia, e os 24 restantes
receberam o mesmo tratamento, porém com o la-
ser desligado. Os autores realizaram andlises his-
tomorfométricas e concluiram que a atividade das
células 6sseas, em torno na area a ser reparada, foi
maior no grupo que recebeu o tratamento com o
LBP do que no controle, além disso, o 0osso neofor-
mado ndo apresentou alteracdo da estrutura 6ssea.

Bigi et al*® cultivaram osteoblastos sobre
as superficies de octacélcio fosfato (OCP) e Mn*
e aplicaram laser UV K1F, com 248 nm e taxa de
repeticdo de 2 Hz. Apés 21 dias, os autores obser-
varam boa taxa de proliferagao e viabilidade celu-
lar nessas células. A fosfatase alcalina foi sempre
maior nos grupos irradiados que no grupo contro-
le. A produgao de coldgeno tipo I foi maior entre o
7° e 21° dia nos grupos irradiados. O nivel do fator
de transformacao e crescimento beta 1 (TGF- p1)
foi menor do 3° ao 7° dia, mas aumentou conside-
ravelmente entre o 14° e o 21° dia. Os resultados
comprovam que ambos os revestimentos OCP e
Mn? favorecem a proliferagao, diferenciacao e ati-
vacao do metabolismo dos osteoblastos, podendo
assim a irradiagdo a laser melhorar a osteointegra-
¢do em varios tipos de implantes 6sseos.

Conclusdo

A laserterapia de baixa poténcia pode acele-
rar a proliferacdo dos osteoblastos e a cicatrizagao,
porém sao necessarios mais estudos sobre as re-
agoes bioquimicas das células submetidas a esse
tipo de tratamento, bem como para estabelecer pa-



drdes de frequéncia, intensidade, tempo e modo
de aplicacao dos lasers.
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