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Resumo

Introdugdo: o laser de baixa poténcia (LBP) é definido como uma radiagdo eletromagnética ndo ionizante e considerado uma
alternativa terapéutica vantajosa para fomentar o reparo dsseo, uma vez que apresenta baixo custo, ndo é invasivo e ndo gera
danos térmicos teciduais. Assim, o LBP acelera e intensifica a regeneragdo 6ssea em ratos, a partir da intensificagdo da proliferagdo
de osteoblastos, de fibroblastos e angiogénese, o que pode ser observado pela avaliagdo tecidual microscépica e radiografica. Por
densitometria 6ssea é possivel quantificar a densidade mineral dssea. Sendo assim, no ambito celular, o LBP ativa citocromos, promove
aumento do ATP e aceleragdo da atividade celular, além de modular a inflamagdo. O objetivo desta revisdo sistematica da literatura
foi analisar a eficiéncia de diferentes experimentos e protocolos para a regeneragdo 6ssea em ratos, a partir do LBP. Metodologia:
realizou-se uma busca no periodo de 2023 e 2024 por artigos completos originais publicados entre 2004 e 2024 (indexados nas bases
eletrénicas Pubmed, SciELO, EMBASE e LILACS a partir da plataforma BVS). Os descritores utilizados foram “Bone repair”, “Low-
level laser therapy” e “Wistar rats”. O protocolo PRISMA foi seguido para o desenvolvimento deste estudo. Resultados: entre 242
trabalhos rastreados, foram selecionados 9 artigos em sintese qualitativa. Dos 9 artigos incluidos na revisdo, 8 relatam que o LBP é
eficaz para promover o reparo ésseo. Conclusao: a literatura cientifica investigada classifica o LBP como uma alternativa terapéutica
eficiente para a regeneragdo de calvaria de ossos longos (tibia e fémur) em ratos, desde que apresente parametros adequados de
comprimento de onda, tempo e poténcia.

Palavras-chave: Ratos Wistar; regeneragdo éssea; revisdo sistematica; terapia com luz de baixa intensidade.

Abstract

Introduction: Low-level laser therapy (LLLT) is defined as non-ionizing electromagnetic radiation. It is considered an advantageous
therapeutic alternative to promote bone repair since it is low-cost, non-invasive and does not cause thermal tissue damage. Thus, LLLT
accelerates and enhances bone regeneration in rats by stimulating osteoblast and fibroblast proliferation and angiogenesis, which
can be observed through microscopic and radiographic tissue evaluation. Bone densitometry can be used to quantify bone mineral
density. Thus, at the cellular level, LLLT activates cytochromes and promotes an increase in ATP and acceleration of cellular activity, in
addition to modulating inflammation. This systematic literature review aimed to analyse the efficiency of different experiments and
protocols for bone regeneration in rats using LLLT. Methodology: a search was conducted between 2023 and 2024 for original full-text
articles published between 2004 and 2024 (indexed in the electronic databases Pubmed, SciELO, EMBASE and LILACS from the BVS
platform). The descriptors used were “Bone repair”, “Low-level laser therapy”, and “Wistar rats”. The PRISMA protocol was followed
for the development of this study. Results: Of the 242 studies screened, nine articles were selected for qualitative synthesis. Eight of
the nine articles in the review reported that LBP effectively promotes bone repair. Conclusion: the scientific literature classifies LLLT as
an efficient therapeutic alternative for regenerating calvaria and long bones (tibia and femur) in rats, provided that LLLT parameters
such as wavelength, time, and power parameters.

Keywords: Wistar rats; Bone regeneration; Systematic review; Low-level light therapy.

INTRODUCAO

Diversas estratégias tém sido utilizadas na conso-
lidagdo e no reparo ésseo em ratos. A implantagdo de
biomateriais, como as bioceramicas de fosfato de calcio
e como a hidroxiapatita sintética, parece satisfatoria’.

Correspondente/ Corresponding: *Laise Monteiro Campos Moraes —
End: Av. Reitor Miguel Calmon, s/n - Canela, Salvador - BA, 40231-300
— E-mail: laiseufba@gmail.com e laise.campos@ufba.br

Mas, apesar de serem materiais biocompativeis, bioati-
vos e osteocondutores, demandam muito tempo e um
alto custo de produgdo. O ranelato de estroéncio, asso-
ciado ou ndo a biomateriais, também tem demonstrado
um papel importante no reparo 6sseo®®, porém produz
diversos efeitos adversos, tais como tromboembolismo
venoso e a sindrome DRESS (Drug Rash With Eosino-
philia And Systemic Symptoms), que se caracteriza pela
presenca de sinais e sintomas de rash cutaneo, febre,
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anormalidades hematoldgicas, linfadenopatia e grave
envolvimento de 6rgdos internos, especialmente, o
figado®’.

Diante de tal contexto, o uso de laser de baixa po-
téncia (LBP) surge como uma alternativa terapéutica
promissora para fomentar a consolidagdo e o reparo
Osseo. Desse modo, o LBP é uma terapia elegivel para
intensificar o processo de regeneragdo éssea, uma vez
gue é acessivel e dispensa o uso associado de drogas,
além de ndo ser invasivo ou promover danos térmicos
ao tecido®.

No ambito celular, a partir da irradiacdo do LBP, os
fotons desse equipamento sdo absorvidos por compo-
nentes celulares do organismo sensiveis a tal radiagdo, o
que proporciona o aumento da sintese de ATP e de fatores
de crescimento, além de promover a queda do nivel de
estresse oxidativo®. Tais efeitos do LBP sdo relevantes
para a regeneracgao 0ssea, haja vista que ATP e prosta-
glandinas fomentam o reparo tecidual'® e promovem a
formacdo precoce de coldgeno!?.

A eficacia do LBP para a aceleragdo e a intensificacdo
da regeneragdo do osso, tanto na fase de inflamacgdo
quanto na fase de reparo, ja foi estudada!**®. O nivel
de resposta inflamatdria apds a osteotomia é menor
quando ocorre o tratamento com o LBP em ratos. Além
disso, o LBP estimula a proliferagdo de osteoblastos e a
angiogénese, o que favorece a remodelacdo da calvaria
e de ossos longos®*3. Além disso, ainda n3o existem pro-
tocolos padronizados para a realizagdo de pesquisas com
o LBP®34, Nesse sentido, o objetivo desta revisio siste-
matica da literatura foi analisar diferentes experimentos
em Rattus novergicus albinus da linhagem Wistar e os
diversos protocolos de uso do LBP no reparo de defeitos
Osseos nesse modelo experimental.

METODOLOGIA

Método do estudo

Este estudo constitui uma revisdo de literatura que
estd de acordo com as orientac¢des do Preferred Repor-
ting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
- PRISMA¥*, disponivel em: https://www.prisma-state-
ment.org/prisma-2020-flow-diagram. Estd registrado na
plataforma PROSPERO pelo nimero CRD42023271478.

Foram identificados os artigos originais indexados
em quatro bases de dados: PubMed, SciELO, LILACS (a
partir da plataforma BVS) e EMBASE. Em todas as buscas
efetuadas, ndo foram aplicados filtros de lingua e foram
incluidos artigos publicados nos ultimos 20 anos. Os
descritores utilizados, detectados no “MESH”, “DECS”e
“ALL TERMS”, foram os mesmos nas diferentes bases de
dados: “low level laser therapy”, “wistar rats” e “bone
repair”. Eles foram articulados através dos operadores
booleanos “AND” e “OR”, nas quatro bases eletrénicas.
As buscas foram realizadas entre 2023 e 2024.
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Critérios de busca e selegdo

Primeiramente, foram identificados artigos origi-
nais indexados na PubMed, a partir da combinagdo de
descritores: (“low level light therapy”[MeSH Terms]
OR (“low level”[All Fields] AND “light”[All Fields] AND
“therapy”[All Fields]) OR “low level light therapy”[All
Fields] OR (“low”[All Fields] AND “level”[All Fields] AND
“laser”[All Fields] AND “therapy”[All Fields]) OR “low
level laser therapy”[All Fields]) AND (“rats, wistar”[Me-
SH Terms] OR (“rats”[All Fields] AND “wistar”[All Fields])
OR “wistar rats”[All Fields] OR (“wistar”[All Fields] AND
“rats”[All Fields])) AND ((“bone and bones”[MeSH Ter-
ms] OR (“bone”[All Fields] AND “bones”[All Fields]) OR
“bone and bones”[All Fields] OR “bone”[All Fields]) AND
(“repairability”[All Fields] OR “repairable”[All Fields] OR
“repaire”[All Fields] OR “repaired”[All Fields] OR “repair-
ment”[All Fields] OR “wound healing”[MeSH Terms] OR
(“wound”[All Fields] AND “healing”[All Fields]) OR “wound
healing”[All Fields] OR “repair”[All Fields] OR “repairin-
g”[All Fields] OR “repairs”[All Fields])).

Na base de dados eletronica LILACS, por meio da
plataforma BVS, foram utilizados, como descritores: (low
level laser therapy) AND (bone repair) AND (wistar rats)
AND (db:(“LILACS”)).

A busca na Embase foi desenvolvida a partir dos des-
critores: (‘low level laser therapy’/exp OR ‘low level laser
therapy’) AND (bone AND repair) AND (wistar AND rats).

Por fim, foi realizada uma busca complementar na
SciELO com os descritores: ((low level laser therapy) AND
(bone repair)) AND (wistar rats).

ApOs a etapa de identificagdao de artigos e eliminagdo
de duplicatas, foram iniciados os processos de elegibili-
dade e selegdo de trabalhos. Para isso, foram atendidos
os critérios de exclusdo e inclusdo pré-estabelecidos no
protocolo registrado na PROSPERO. Foi feita a leitura
dos titulos, posteriormente a leitura dos resumos e, em
seguida, a leitura dos textos na integra, por dois exa-
minadores cegos e, posteriormente, revisado por um
terceiro examinador. Sendo assim, os principais critérios
de elegibilidade foram: artigos completos e originais de
experimentos com o LBP em Rattus novergicus albinus
da linhagem Wistar adultos e saudaveis. Os trabalhos
deveriam apresentar, além do grupo experimental, o
grupo de controle, sendo que ambos deveriam ter sido
submetidos a criagdo de defeito 6sseo em ossos longos ou
calvaria. Foram excluidos os estudos que apresentavam a
associagao de outras terapias ao laser de baixa poténcia,
os estudos em que a amostra apresentava comorbidades,
como diabetes, trabalhos de experimentagdo in vitro e
literatura cinzenta também foram excluidos. Ainda foram
excluidos os artigos que analisaram os efeitos do LBP em
osso alveolar.

Além disso, o risco de viés dos artigos incluidos na
revisdo sistematica foi avaliado a partir da SYRCLE.
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RESULTADOS

A partir das buscas realizadas nas bases de dados,
foram encontrados 250 artigos no total, sendo 148 deles
rastreados na PubMed, 82 na Embase, 18 na LILACS e
2 na SciELO. Sendo assim, dos 250 trabalhos, 74 foram
excluidos por serem duplicatas e 156 excluidos apds a lei-
tura de titulos e resumos. A partir disso, 20 artigos foram
selecionados para a leitura na integra, dos quais 9 foram

Figura 1 — Fluxograma de sele¢do PRISMA

incluidos na revisdo sistematica, por serem condizentes
com os critérios de elegibilidade aplicados para a selegcdo
de estudos a serem incluidos nesta revisao sistematica.
Dessa forma, foram excluidos, no total, 233 trabalhos. A
seguir, apresenta-se o fluxograma PRISMA, que apresenta
as etapas da escolha de estudos elegiveis para o presente
trabalho (Figura 1).

Fonte: arquivo dos autores (2024).

A amostra, a divisdo dos grupos experimentais e
o defeito dsseo criado em cada artigo selecionado sdo
fatores apresentados na Tabela 1. Desse modo, para o

I Referéncias identificadas nas
d bases de dados (n=250): )
e PubMed: g 48 ) »| Referéncias excluidas por
n Embas e.‘ 2 serem duplicadas (n= 74)
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. ] B .| Referéncias excluidas por
1 Referéncias ands remocio > 1- ,
. analise de titulos e resumos
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e leitura integral (n= 20) » leitura na integra, por ndo
g responderem a pergunta do
i estudo (n=11)
1 ) 4
1. Artigos selecionados em sintese
&
1

preenchimento dessa tabela, considerou-se a ordem
alfabética do nome dos autores.
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Tabela 1 - Amostra e métodos

GRUPOS EXPERIMENTAIS

DEFEITO OSSEO

A amostra foi dividida em quatro grupos de 7 ratas: L5, L10, L20
(submetidos a 5 J/cm2, 10 J/cm2 e 20 J/cm2, respectivamente) e
o grupo de controle, que ndo foi submetido a terapia.

Foi realizado um defeito dsseo re-
tangular de 5x2mm na tibia direita
de cada rato.

A amostra foi dividida em trés grupos de 15 ratos: grupo | (con-
trole), grupo Il (tratado com laser vermelho) e grupo Ill (tratado
com laser infravermelho). Esses grupos foram subdivididos em
trés grupos de 5 ratos, de acordo com a duragdo do tratamento
(7, 14 ou 21 dias).

Foi realizada uma osteotomia no
fémur direito de cada rato.

A amostra foi dividida em trés grupos de 15 ratos: G1 (ndo foi
submetido a terapia - controle), G2(submetido ao laser vermelho
-660nm) e G3 (submetido ao laser infravermelho - 830nm). Esses
grupos foram subdivididos em trés grupos de 5 ratos, de acordo
com a duragdo do tratamento (7, 14 ou 21 dias).

Foi realizada uma osteotomia no
fémur direito de cada rato.

A amostra foi dividida em trés grupos de 6 ratos: Gl (ndo foi
submetido a terapia - controle), Gll (submetido ao laser infraver-
melho - 830nm) e o Glll (submetido ao laser vermelho - 685nm).
Esses grupos foram divididos em trés subgrupos, de acordo com
a duragdo do tratamento (15, 21 ou 30).

Foi realizado um defeito 6sseo de
5mm na epifise femoral de cada
rato.

A amostra foi alocada em dois grupos de 10 ratos: grupo A (ndo
foi submetido a terapia - grupo controle) e grupo B (foi submetido
a terapia com o LBP - grupo experimento).

Foi criado um defeito dsseo induzi-
do na crista da tibia.

Aamostra foi dividida em dois grupos de 18 ratos: o grupo controle,
que nao foi submetido a terapia, e o grupo experimento, que foi
submetido a terapia. O Segundo grupo foi dividido em dois grupos,
de acordo com a quantidade de dias de irradiagdo do LBP (7 ou
14). Esses dois grupos ainda foram subdivididos em 3 grupos de
3 ratos, de acordo com o tempo (0,5; 5 ou 15 min) e a dose diaria
da intervengdo (0,3; 0,03 ou 0,9)).

Foi criado um defeito 6sseo de 1,6
mm de didmetro na regido medial
da diéfise da tibia.

AUTOR/ANO AMOSTRA

ATASOY etal., 48 ratas fémeas,

2017 pesando entre 250
e 300g.

BARBOSA et 45 ratos machos,

al., 2013 pesando entre 240
e 250g.

BARBOSA et 45 ratos machos,

al., 2014 pesando entre 250
e 270g.

BLAYA et al., 18 ratos machos,

2008 pesando entre 300
e 400g.

BRITENO- 20 ratos machos,

-VAZQUEZet  pesando entre 160

al., 2015 e 200g.

GARAVELLO- 36 ratos machos,

-FREITAS et al., pesando entre 250

2003 e 280g.

MOTA et al., 63 ratos adultos ma-

2013 chos de 300g.

A amostra foi divida em trés grupos de 21 ratos: T1(submetido ao
protocolo de aplicagdo com o dispositivo desligado - grupo de con-
trole), T2 (submetido ao tratamento a partir de 24h apds a cirurgia
-fase aguda) e T4 (submetido ao tratamento a partir do quinto dia
apds a cirurgia - fase cronica). Tais grupos foram alocados em trés
subgrupos de 7 ratos para analisar o resultado de acordo com o
tempo depois da cirurgia (9, 17 e 28). Além disso, 7 animais foram
alocados no grupo T4, o qual pode ser definido como um padrdo
fisioldgico para a analise bioquimica da fosfatase alcalina sérica.

Foi criado um defeito 6sseo de 2
mm de didmetro na tibia proximal.

OLIVEIRA et al.,

30ratos adultos ma-

A amostra foi dividida em dois grupos: Gl (controle) e Gl (irradia-
do). Sendo assim, esses grupos ainda foram subdivididos em trés
grupos com 5 ratos cada, de acordo com o tempo de experimento
(2, 4 e 8 semanas).

Foi executada uma craniotomia
bicortical na regido interparietal,
expondo a dura-mater; apds a
retirada do fragmento, a aba foi co-
locada novamente e feita a sutura.

2014 chos, pesando entre
250 e 300g.

SELLA et al., 60 ratos machos de

2015 350g.

Aamostra foi divida em grupo de controle (Sham) e em trés grupos
de 7 ratos: G4, que foi submetido a uma aplicacdo de 4 J/cm2; G8,
submetido a 8 J/cm2; e G16, submetido a 16 J/cm?2.

Foi realizada uma fratura dssea
completa no tergo médio da diafise
femoral.

Fonte: dados da pesquisa.

ATabela 2 elenca os resultados dos estudos incluidos
na revisao, divididos em: avaliagdo tecidual, imaginologia
e densitometria. Sendo assim, dos 9 artigos, 5 avaliaram
apenas o tecido; 2 submeteram os experimentos a anélise
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tecidual e imaginoldgica; e 2 apresentaram analise apenas
da densitometria 6ssea. Portanto, observou-se o reparo
d6sseo em 8 dos 9 trabalhos selecionados em sintese
qualitativa, como pode ser observado na referida Tabela.
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Tabela 2 — Reparo dsseo: resultados.

ESTUDO

AVALIACAO TECIDUAL

IMAGINOLOGIA

DENSITOMETRIA

ATASOY et al,
2017

O LBP ndo aceleraoreparo 6sseo em nenhuma das
suas fases, ndo tendo apresentado efeitos significa-
tivos na proliferagdo de osteoblastos, osteoclastos,
fibroblastos nem de vasos sanguineos.

BARBOSA et al.,
2013

O LBP acelera o processo de reparo ésseo,
dependendo de dois fatores: comprimento
de onda e tempo de irradiagdo do LBP. Sen-
do assim, o LBP infravermelho é mais eficaz
para promover uma maior densidade 6ssea
apos 14 dias do que o vermelho.

BARBOSAetal.,
2014

O LBP é eficaz para fomentar o reparo
dsseo, sendo que o comprimento de onda
infravermelho (830nm) é mais eficaz do que
o vermelho (660 nm), o qual ndo é eficaz
apos 14 dias de terapia.

BLAYA et al.,
2008

O LBP melhora o reparo ésseo através da acelera-
¢do da neoformagdo 6ssea. Ndo foram observadas
diferencas significativas de resultado entre os
diferentes grupos de experimentagdo.

BRITENO-VAZ-
QUEZ et al.,
2015

O LBP promove a maior proliferagdo de fibroblas-
tos, matriz osteoide e, em alguns casos, vasos
sanguineos.

O LBP aceleraacon-
solidagdo do calo
dsseo.

GARAVELLO-
-FREITAS et al.,
2003

O LBP fomenta a neoformagdo dssea trabecular,
através da proliferacdo de osteoblastos, vasos
sanguineos e osteoclastos, além de uma maior
organizacgdo das fibras coldgenas.

MOTA et al.,
2013

O LBP fomenta a consolidagdo 6ssea, especialmen-
te quando o tratamento é iniciado na fase aguda da
inflamag¢do, promovendo aumento da ossificagdo
endocondral.

OLIVEIRA et al.,
2014

O LBP é uma terapia eficiente para promover uma
neoformagdo éssea maisintensa, tanto trabecular,
quanto cortical, além de fomentar a angiogénese e
a proliferagdo osteoblastica.

O LBP promove a
aceleragdo da neo-
formacado déssea

SELLA et al.,
2015

O LBP acelera o reparo 6sseo, através da redugdo da
inflamagdo e intensificagdo da neoformacdo 6ssea,
melhorando o reparo nas fases de inflamacgéo e
reparo, respectivamente.

Fonte: dados da pesquisa.

A Tabela 3 mostra os principais parametros do LBP a
serem avaliados nos artigos, como comprimento de onda,
tempo de aplicagao, densidade de energia, poténcia de

saida, frequéncia, tempo de tratamento e tipo de laser
irradiado nos animais.
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Tabela 3 — Pardmetros do laser de baixa poténcia

TEMPO DE  DENSIDADE DE e FREQUENCIA TEMPO DE

ESTUDO 2 APLICACAO ENERGIA (J/cm?) RCIERS AT (h) TRATAMENTO TIPO DE LASER

ATASOY et al., 940 nm 10s 5 J/cm? 10 J/cm? 1500 mW, 3000 48-48h 12 dias GaAlAs

2017 e20J/cm? mW e 6000 mW

BARBOSA etal., 660nme 40s 140 J/cm? 100 mW 48 - 48h 7,14 e 21 dias InGaAIP e Ga-

2013 830nm AlAs

BARBOSA etal., 660nme 40s 4 )/cm? 100 mW 48 - 48h 7, 14 e 21 dias InGaAIP e GaAl

2014 830nm

BLAYA et al., 830nme —- 10 J/cm? 50mWe35mW 48-48h 15,21 e30dias GaAlIAS e Laser

2008 685nm de indio-galio-
aluminio-fosfeto

BRITENO- 850 nm 64 s 8J/cm? 100 mW 24 - 24h 10 dias (Ar-Ga)/ AsGa

-VAZQUEZ et al.,

2015

GARAVELLO- 633 nm 0,5 50u 15 —- 1mw 24 - 24h 7 ou 14 dias He-Ne

-FREITAS et al., minutos

2003

MOTA et al., 670 nm 4mine36s 90J/cm? 30 mw —- 9, 7 ou 28 dias InGaAIP

2013

OLIVEIRA etal., 830nm 45s 2.5)/cm? 50 mW 48 - 48h 2,4 e8semanas GaAlAs

2014

SELLA et al., 808 nm 5s 37 J/em? —- 24 - 24h 8 dias GaAlAs

2015

Legenda — A: Comprimento de onda

Fonte: dados da pesquisa.

Por fim, a Tabela 4 mostra resultados relativos a
avaliacdo do risco de viés dos artigos. Para esse fim, foi
utilizada a ferramenta SYRCLE, destinada ao estudo da
gualidade metodolégica dos trabalhos experimentais
em animais incluidos em uma revisdo sistematica. Para o

Tabela 4 — Ferramenta SYRCLE para andlise de risco de viés

preenchimento da seguinte tabela, primeiramente, dois
avaliadores foram cegados e a completaram individual-
mente. Depois disso, promoveu-se uma reunido, com
um terceiro avaliador, para a construcdo da tabela final.

Ocultagdo

Habitagdo

Geragdo de sequ- ARl de alocagdo aleatoria Cegueira (cui- Resultado  Cegueira (avaliado- PRt feliciogs Ben
ESTUDO N .; ~q base (como eram os 9 . 4 P B resultados resulta fontes de
éncia (alocagdo) (randomiza (alojamento dadores) aleatério  resdosresultados) . . .
grupos) M - incompletos  dos seletivos viés
¢do cega) * dos animais)

ATASOY etal., SIM SIM SIM SIM NA NA SIM SIM SIM SIM
2017
BARBOSAet  SIM SIM NA SIM NA NA NA SIM SIM NA
al., 2013
BARBOSAet  SIM SIM NA SIM NA NA NA SIM SIM NA
al., 2014
BLAYAetal, SIM SIM NA NA NA NA NA SIM SIM NA
2008
BRITENO- NA SIM NA SIM NA NA NAO SIM SIM SIM
-VAZQUEZ et
al., 2015
GARAVELLO-  NA SIM NA NA NA NA NA SIM SIM NA
-FREITAS et
al., 2003
MOTAetal.,  SIM SIM NA SIM NA NA SIM SIM SIM SIM
2013
OLIVEIRAet  SIM SIM NA SIM NA NA SIM SIM SIM NAO
al., 2014
SELLAetal,  SIM SIM NA SIM NA NA SIM SIM SIM SIM
2015

Legenda — SIM: baixo risco de viés. NAO: alto risco de viés. NA: ndo se aplica

Fonte: dados da pesquisa.
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DISCUSSAO

Efeitos teciduais

Atasoy et al.?® (2017) avaliaram histopatologicamen-
te os efeitos do LBP no reparo dsseo na tibia de ratas
fémeas. O estudo utilizou um laser do tipo GA-AI-As,
com comprimento de onda de 940 nm, variando com
densidades de energia de 5 J/cm? a 20 J/cm? e poténcia
de 1.5 W e 6 W. As ratas foram divididas em um grupo
de controle e trés grupos experimentais, submetidos a
5J/cm?, 10 J/cm? ou 20 J/cm?.

Os resultados demonstraram que o LBP ndo acelerou
nem intensificou a regeneracdo dssea em nenhuma das
fases do reparo. A analise histopatoldgica avaliou os efei-
tos da fotobiomodulagdo em ostedcitos, osteoblastos,
osteoclastos, fibroblastos e na angiogénese, concluindo
que ndo houve melhora na regeneracdo dssea nos grupos
tratados, em comparagdo com o grupo de controle®s.

O estudo apresentou resultados divergentes em
relacdo aos outros oito artigos incluidos nesta revisdo
sistematica, sendo o Unico a ndo demonstrar evidéncias
de que o LBP acelera o reparo dsseo. Esses achados po-
dem estar associados as particularidades dos parametros
utilizados, como o comprimento de onda elevado (940
nm), o tempo de aplicacdo do laser (10 segundos) e a
poténcia empregada, conforme é detalhado na Tabela
3. Além disso, diferencas relacionadas a sexo podem
ter influenciado os resultados, uma vez que este foi o
Unico estudo realizado em ratas fémeas, que apresentou
respostas discrepantes?®. Essa discrepancia pode ser atri-
buida a deficiéncia estrogénica caracteristica em fémeas,
gue estd associada a redugdo da atividade osteoblastica
e ao aumento da reabsorcdo dssea’®.

Os outros seis estudos que investigaram a possibili-
dade de aceleracdo e melhora do reparo dsseo através
da irradiacdo do LBP, por meio de avaliagao tecidual,
concluiram que essa terapia é capaz de contribuir para
o reparo de defeitos 6sseos em ratos.

Nesse sentido, segundo Blaya et al.'” (2008), a me-
Ilhoria da regeneracgdo do tecido ésseo ocorre devido a
aceleracdo do processo de neoformacdo dssea. Além
disso, esse estudo constatou que ndo ha diferencas
significativas entre o laser aplicado a 685 nm e 830 nm.

Britefio-Vazquez et al.** (2015) classificaram os efeitos
do uso do laser de baixa poténcia para o reparo dsseo na
tibia de ratos machos como positivos, na medida em que
observaram histopatologicamente uma maior prolifera-
¢do de fibroblastos, matriz osteoide e angiogénese nos
grupos experimentais, em comparagao com o grupo de
controle. Nesse estudo, o laser foi irradiado por 10 dias,
com comprimento de onda de 850 nm, densidade ener-
géticade 8 J/cm? e poténcia de 100 mw por 64 segundos.

Garavello-Freitas et al.'® (2003) também avaliaram
histopatologicamente as consequéncias dairradiacdo do
LBP para a regeneracdo de um defeito dsseo criado na
tibia de ratos. Nesse caso, os parametros da laserterapia
utilizados foram: 633 nm, poténcia de 1 mW e tempo

de aplicagcdo que variou de 0,5 a 15 minutos. A partir
desse experimento, os autores concluiram que o LBP é
uma terapia eficaz para fomentar a regeneragdo éssea
trabecular, o que foi observado por meio de uma avalia-
¢do tecidual, a qual confirmou uma maior proliferagdo
osteoblastica, osteoclastica e angiogénica em ratos do
grupo experimental do que no grupo de controle.

Mota et al.?® (2013) confirmaram, através de ava-
liagdo tecidual, bioquimica e biomecanica que a rege-
neragao da tibia, em ratos machos, é acelerada pelo
laser de baixa poténcia, quando aplicado por 4 minutos
e 36 segundos, com comprimento de onda de 670 nm e
poténcia de 30mW, por 9, 7 ou 28 dias. Sendo assim, tal
estudo comparou como o laser influencia o reparo dsseo
nas fases aguda e cronica. A partir dessa comparagao, os
autores concluiram que ambas as fases sdao fomentadas
pelo LBP, especialmente quando a terapia tem inicio
desde a fase aguda.

A partir do experimento de Oliveira et al.® (2014),
foi constatada a eficiéncia do uso do LBP a 830 nm, por
45 segundos e 50 mW, para fomentar o processo de
reparo 6sseo em calvaria de ratos machos. De acordo
com esse experimento, o laser possibilita aumento da
regeneragao intramembranosa tanto trabecular quanto
cortical, através da intensificacdo da neoformacgao de
vasos sanguineos e proliferacdo de osteoblastos, o que foi
constatado pelos autores por meio de analise histoldgica.

Sella et al.’* (2015) concluiram que o uso do LBP a 808
nm por 5 segundos é uma terapia eficaz para promover
o reparo 6sseo de modo mais rdpido. Desse modo, tais
autores confirmaram a eficacia do laser no processo
de remodelagdo dssea, por meio de avaliagdo tecidual
do tipo histoldgica e imuno-histoquimica. A partir do
primeiro tipo de analise, foi constatado que o LBP ace-
lera a resolugdo da resposta inflamatédria, a formacdo
do peridsteo, osso trabecular e, consequentemente, a
neoformacdo dssea. Ademais, foi percebido, do ponto
de vista imuno-histoquimico, um aumento da expressao
dos marcadores de mineralizagdo dssea (osteocalcina e
osteonectina) nos grupos experimentais, quando com-
parados ao grupo de controle.

Com base nesses dados, é possivel concluir que os
seis estudos analisados indicam resultados positivos do
LBP para o reparo de defeitos 6sseos em ratos. No en-
tanto, os parametros utilizados para a aplicagcdo do LBP
variam significativamente entre os trabalhos, incluindo
comprimento de onda, tempo de aplicagdo, densidade
de energia, poténcia, frequéncia, duragdo do tratamento
e tipos de laser empregados. Além disso, as varidveis
histopatoldgicas utilizadas para avaliar o reparo tecidual,
assim como as fases do reparo analisadas, ndo foram
uniformes entre os estudos. Outra fonte de variagao foi o
tipo de osso avaliado, que diferiu entre as investigacoes.
Esses fatores destacam a necessidade urgente de se
desenvolver um protocolo especifico para o uso do LBP,
que contemple todos os parametros relevantes e critérios
padronizados para a avaliagdo do reparo dsseo. Essa pa-
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dronizagao é essencial para garantir a reprodutibilidade,
a comparabilidade entre estudos e a confiabilidade dos
resultados futuros.

Efeitos radiograficos

Dois dos oito artigos incluidos na revisdo avaliaram a
consolidagdo éssea em ratos machos, apds o tratamento
com o LBP, por meio de radiografia. Sendo assim, ambos
os trabalhos evidenciaram o LBP como uma alternativa
terapéutica capaz de acelerar a neoformagdo 6ssea®.

Britefio-Vazquez et al.** (2015) compararam a conso-
lidagdo dssea em ratos do grupo experimental (tratado
com o LBP) edo grupo de controle, através da observagao
de radiografias. A partir de tal método, os autores con-
cluiram, por meio da escala de Montoya, que os animais
submetidos a laserterapia apresentaram um reparo 6sseo
mais intenso do que os que nao foram tratados com o
laser. Sendo assim, na maioria dos animais do grupo ex-
perimental, foi verificado um desaparecimento da linha
de fratura e as trés corticais 6sseas consolidadas, o que
representa a maior nota da escala de Montoya. Enquanto
isso, na maior parte dos animais do grupo de controle,
verificou-se a presenc¢a de formagdo de calo ésseo com
trago de fratura, representando a terceira nota da escala
de Montoya (II).

Oliveira et al.® (2014) concluiram, através da avalia-
¢do da densidade dptica de radiografias digitais, que os
animais submetidos a terapia com o laser GaAlAs apre-
sentaram uma neoformacgdo éssea mais intensa, quando
comparados ao grupo de controle, sendo notada uma
diferenga significativa entre os grupos, principalmente
na oitava semana.

Os estudos analisados demonstram que a radiografia
é uma ferramenta eficaz para o monitoramento do reparo
de defeitos 6sseos em diferentes fases, nos modelos ex-
perimentais com ratos, complementando e corroborando
os achados histopatoldgicos. Além disso, acredita-se que
a metodologia empregada por Oliveira et al. (2014) seja
essencial para o acompanhamento continuo de defeitos
dsseos em ensaios pré-clinicos, especialmente nas sema-
nas subsequentes a indugao da les3o.

Efeitos na densitometria 6ssea

Entre os oito artigos incluidos na revisdo sistematica,
dois analisaram o reparo ésseo em ratos machos, apds o
tratamento com o LBP, através da densitometria dssea.
Nesse sentido, ambos concluiram que o LBP representa
uma alternativa terapéutica eficiente para acelerar a
neoformagdo dssea??.,

Barbosa et al. ?° (2013) e Barbosa et al.?! (2014), a
partir da avaliagdo do nivel de cinza (densidade 6ptica),
consideraram que o LBP fomenta o reparo 6sseo em
ratos, sendo que o laser com comprimento de onda ver-
melho é eficiente apenas até o sétimo dia de tratamento,
uma vez que essa terapia depende do tempo e do compri-
mento de onda do laser. Desse modo, ambos os estudos
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também concluiram que, quando o laser é utilizado no
comprimento de onda infravermelho, é capaz de promo-
ver efeitos mais intensos no processo de regeneragao do
osso do que quando utilizado o vermelho. Assim, Barbosa
et al.?* (2014) ainda concluiram que, a partir do décimo
quarto dia de tratamento, apenas o LBP infravermelho
tera efeitos para intensificar a regeneragao do fémur.

Embora os experimentos tenham utilizado diferentes
valores de densidade de energia, ambos demonstraram a
eficacia do LBP no reparo de defeitos 6sseos. Além disso,
os achados confirmam que a densitometria dssea, por sua
capacidade de fornecer informacgdes tanto qualitativas
guanto quantitativas, € uma ferramenta eficiente para
0 monitoramento do processo de reparo ésseo. Esses
resultados destacam a relevancia do uso da densitometria
como método complementar para avaliar a regeneracgdo
tecidual em estudos pré-clinicos.

Apesar de o LBP ser uma terapia clinicamente bem
estabelecida e amplamente utilizada para o reparo dsseo
em homens e mulheres, a literatura cientifica pré-clinica
apresenta grande variabilidade nos parametros utili-
zados, sem um padrao definido, além da auséncia de
comprovacao cientifica sélida quanto a eficacia do LBP
em ratas fémeas. Essa lacuna ressalta a necessidade de
estudos mais direcionados e padronizados para validar o
uso da terapia em diferentes contextos biolégicos.

Com o objetivo de aumentar a precisdo na apre-
sentacdo dos resultados desta revisdo sistematica, foi
considerada a realizagdo de uma metanalise. No entan-
to, esse método estatistico mostrou-se inviavel devido
a significativa variabilidade nos métodos de analise
guantitativa adotados pelos estudos incluidos. Apenas
cinco dos nove estudos forneceram dados quantitativos
suficientes para serem considerados na metanalise, o
qgue impossibilitou uma analise abrangente. Além disso,
a disparidade nos parametros do LBP utilizados, como
comprimento de onda, densidade de energia e poténcia,
resultou em dados inconsistentes, inviabilizando sua
inclusdo em uma metandlise.

Os estudos incluidos destacaram a necessidade de in-
vestigacOes futuras para elucidar os mecanismos de agao
e os efeitos do LBP no reparo ésseo. Embora a metanalise
nao tenha sido realizada, os dados qualitativos fornecidos
pelos estudos analisados contribuiram com informagdes
valiosas que podem direcionar futuras pesquisas na area.

CONCLUSAO

O LBP, portanto, é uma terapia eficaz para acelerar
e intensificar o reparo dsseo em ratos, nas fases de in-
flamagao e reparo, a depender dos parametros do laser.
Ademais, essa terapia apresentou melhor desempenho
qguando aplicada em comprimento de onda infraverme-
lho. Estudos futuros devem realizar experimentos com
ratas fémeas, pois apenas um utilizou essa amostra e
apresentou resultados divergentes em comparagdo com
os outros artigos incluidos. Além disso, sdo necessarios
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mais estudos para melhor entendimento dos mecanis-
mos, parametros e efeitos do LBP.
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