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RESUMO

Este estudo é o resultado de um projeto que teve por objetivo avaliar o
efeito sistémico da LLLT na morfologia das glandulas tiredide e sublingual
guando esta terapia é utilizada na cicatrizacao peri-implantar em regido da
mandibula de coelhos. Para o presente estudo foram utilizados 32 coelhos da
ordem Lagomorpha, raca Nova Zelandia, machos, pesando entre 3 e 4kg,
clinicamente sadios, distribuidos em 4 grupos de 8 animais cada, sendo um
grupo controle Cl(sem irradiacdo) e trés grupos experimentais sendo:
El(densidade de energia de 5J/cm? por ponto de aplicacéo), Ell(densidade de
energia de 2,5J/cm? por ponto de aplicacdo) e Elli(densidade de energia de
10J/cm? por ponto de aplicacdo), todos os coelhos dos grupos experimentais
foram submetidos a 7 sessbOes de irradiacdo tendo tido dois pontos de
aplicagdo por sessao, resultando em densidades de energia totais de
70J/cm?, 35J/cm? e 140J/cm?, respectivamente nos grupos El, Ell e EIll.
Todos os animais foram submetidos a cirurgia de exodontia do incisivo
inferior esquerdo e instalacdo imediata de implante dentario no alvéolo
correspondente e apés, o grupo controle foi submetido as mesmas rotinas de
aplicacdo de LLLT que os grupos experimentais, porém sem irradiacéo, afim
de padronizar os experimentos. Os animais dos grupos experimentais foram
irradiados com um laser de diodo infravermelho (Thera Lase®) com o meio
ativo de GaAlAs (Arseneto de Galio e Aluminio), com um comprimento de
onda de 830nm, de forma pontual, poténcia de 50mW, emissdo continua,

aplicada a cada 48 horas em um total de 13 dias. Os protocolos de irradiacao




se iniciaram no pos operatorio imediato. Todos os animais foram sacrificados
apos decorridos 45 dias do experimento. N&o verificou-se nenhuma alteracéo
histomorfométrica em nenhum dos grupos estudados, o que nos mostrou que
a LLLT n&o apresentou um efeito sisttmico capaz de causar alteracdes
morfolégicas nas glandulas tiredide e sublingual quando utilizada para
estimular a cicatrizagdo peri-implantar na regido da mandibula.

Palavras-chave!: LLLT, Laser, Cirurgia Maxilofacial, Glandula Tiredide;

Glandula Sublingual
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ABSTRACT

This study is the result of a project that aimed to assess the systemic effects
of low-level laser therapy (LLLT) on the morphology of the thyroid and
sublingual glands when used as adjuvant therapy for peri-implant bone
healing in the rabbit mandible. For the present study, 32 clinically healthy
male New Zealand rabbits (Oryctolagus cuniculus) weighing 3 to 4 kg each
were divided into four groups of eight animals each, one control group (CI,
nonirradiated animals) and three experimental groups that received LLLT
(group El = 5 J/cm? per spot; group Ell = 2.5 J/cm? per spot; and group Elll =
10 J/cm? per spot). Animals in all experimental groups underwent seven
treatment sessions with irradiation applied in two spots per session, resulting
in total energy densities of 70 J/cm?, 35 J/cm?, and 140 J/cm?, respectively, in
groups El, Ell, and Elll. The mandibular left incisor was surgically extracted in
all animals, and an osseointegrated implant was placed immediately
afterward. Control animals underwent sham irradiation following the same
protocol used for irradiated animals, but with the laser device left unpowered.
The experimental groups were irradiated with an aluminum-gallium-arsenide
(AlGaAs) laser diode (Thera Lase®) at a wavelength of 830 nm (infrared) for
spot irradiation, 50mW output power, in continuous wave mode every 48
hours over a 13-day period. LLLT began in the immediate postoperative
period. All animals were euthanized 45 days after the experiment. There was
no histomorphometric change in any of the groups, demonstrating that LLLT

has no systemic effects that can lead to morphological changes in the thyroid



and sublingual glands when used to stimulate peri-implant bone healing in the
rabbit mandible.

Keywords?: Maxillofacial Surgery; LLLT; Laser; Thyroid Gland; Sublingual

Gland
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CCE Comisséo Cientifica e de Etica

CEUA Comisséo de Etica no Uso de Animais
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DE densidade de energia

df degrees of freedom
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et al. e colaboradores

F Razéo F
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HLLT Hight reactive - Level Laser Treatment
HSD Honestily Significant Difference

IM intra muscular

J Joule

Jlcm? Joule por centimetro quadrado

kg quilograma

LASER Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation
LLLT Low Level Laser Therapy

mg miligrama
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mw
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SPSS
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Albert Einstein, em 1917, expds o0s principios fisicos da emissao
estimulada, sobre os quais esta apoiado o fendmeno laser. Em 1960,
Theodore H. Maiman construiu 0 primeiro emissor de laser a rubi. Por volta
de 1961, foi realizada a primeira cirurgia a laser, e em 1962 foi desenvolvido
o primeiro laser semicondutor. Em 1965, Sinclair e Knoll adaptaram esta
radiacdo a pratica terapéutica e nesse mesmo ano o laser foi utilizado pela
primeira vez na Odontologia por Stern e Sognnaes (CATAO, 2004).

Laser € um acrénimo da lingua inglesa: light amplification by
stimulated emission of radiation (amplificacdo de luz por emissao estimulada
de radiacdo), que expressa exatamente como a luz é produzida. E uma
radiacao eletromagnética com caracteristicas préprias que a diferem de uma
luz comum: possui um Unico comprimento de onda, com suas ondas
propagando-se coerentemente no espago e no tempo, carregando de forma
colimada e direcional altas concentragdes de energia (CAVALCANTI, 2011).

A luz laser possui caracteristicas especiais que a diferenciam de uma
emissao de luz ndo laser que sdo: a coeréncia, a monocromaticidade, e a
unidirecionalidade. Coeréncia: a luz é uniforme, ou seja, todas as ondas do
feixe sdo do mesmo comprimento; monocromaticidade, é uma luz de cor
Unica, e o efeito colimado apresenta todas as ondas sempre paralelas entre
si, ndo havendo dispersdo, ou seja, sdo capazes de percorrer longas
distancias sem aumentar seu diametro (BRUGNERA JUNIOR, 2003).

O laser é uma forma de radiacdo altamente concentrada, que, em
contato com os diferentes tecidos, resulta, de acordo com o tipo empregado,
em efeitos térmicos, fotoquimicos e nao-lineares. Ao contrario de outras

formas de radiacdo usadas com fins terapéuticos, como, por exemplo, os
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raios X, raios gama e de néutrons, a radiacdo laser ndo é invasiva,
mostrando-se muito bem tolerada pelos tecidos (PINHEIRO et.al., 1998).

Esses fatores estdo relacionados com as propriedades Opticas
(coeficiente de reflexdo, absor¢cdo e espalhamento) e as propriedades
térmicas (condutibilidade térmica e capacidade térmica) do tecido, além do
comprimento de onda, da energia aplicada, da poténcia pico, da éarea
focalizada (densidade de energia e de poténcia) e do tempo de exposicao da
luz laser (CAVALCANTI, 2011).

A interacdo da radiacdo laser com a matéria viva se da por meio dos
processos opticos de reflexdo, transmissdo, espalhamento e absorcdo. Ao
incidir no tecido biolégico, parte da luz ndo penetra, sendo refletida. Parte da
porcdo de luz que penetrar no tecido sera absorvida, parte sera espalhada e
outra parte seréa transmitida (PINHEIRO, 2010).

A classificagéo dos lasers se da em duas diferentes familias de acordo
com sua poténcia e capacidade de interagdo com os tecidos, sendo elas: os
Lasers de baixa intensidade de energia (LLLT - Low Level Laser
Treatment) e os Lasers de alta intensidade de energia (HLLT #— Hight Level
Laser Treatment)(CATAO, 2004).

E de fundamental importancia que saibamos que cada comprimento
de onda de cada laser reage de uma maneira diferente em cada tecido. A
densidade de energia ou fluéncia (quantidade de energia por unidade de area
entregue aos tecidos, J/cm?) também é um fator importante de ser levado em
consideracdo. Além desses, os fatores temporais(forma de emissao de luz,

se continua ou pulsétil, a taxa de repeticdo, a largura do pulso, em caso de
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emissao pulsatil, 0 numero de sessfes e as caracteristicas opticas do tecido
(CATAO, 2004).

A dispercéo e a absorgédo determinardo a profundidade de penetragao
do laser sendo a dispersdo inversamente proporcional ao comprimento de
onda. Portanto, quanto maior o comprimento de onda, mais profunda é a
penetracédo da energia do laser. Comprimentos de onda entre 300 e 400 nm
dispersam mais e penetram menos. Comprimentos de onda entre 1.000 e
1.200 nm dispersam menos e penetram mais (CAVALCANTI, 2011).

Os lasers de baixa intensidade sdo usados com o propésito
terapéutico, em virtude das baixas densidades de energias usadas e
comprimento de onda capazes de penetrar nos tecidos (CATAO, 2004).

O laser de baixa poténcia tem sido reconhecido por seu potencial
biomodulatério, antiinflamatério e analgésico e por sua ag¢do nos tecidos.
(RABELO et. al., 2006).

A LLLT tem sido amplamente utilizada na Odontologia clinica para
diferentes finalidades dentre elas a regeneracdo 0ssea, a osseointegracao de
implantes, a movimentacdo ortoddntica em é&rea enxertada, como
coadjuvante ao BMP-2, o tratamento para osteonecrose, a osteomielite
cronica, a recuperacdo poOs operatéria, a recuperacdo de alteracdes
neurossensoriais, o liquen plano, a mucosite, as lesdes autoimunes, a DTM
entre outros (ACAR, 2016; MASSOTTI, 2015, GOMES, 2015; KIM, 2015;
MORENO, 2015; BATISTA, 2014; KAYA1l, 2011; BATINJAN, 2014,
GASPERINI1, 2014; KAZANCIOGLU, 2015; SAYED, 2014).

Os efeitos fotoquimicos, fotofisicos e fotobiologicos gerados pela luz

laser afetam n&do somente a area sob aplicacdo, mas também regides mais
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profundas (ALMEIDA-LOPES, 2003). Sabe-se que a biomodulacdo
promovida pelo laser em células no local de sua aplicacdo pode igualmente
ocorrer em tecidos a distancia do ponto de irradiacdo (ROCHKIND et al.,
1989). Portanto, quando se realiza a LLLT, pode-se atingir érgaos distantes
do local de irradiacao.

Embora a LLLT tenha se tornado uma pratica comum nas areas
biomédicas, ainda ndo se tem um entendimento claro sobre seus possiveis
efeitos colaterais. Estudos com relacdo a utilizacdo do laser de emissdo
infravermelha em regides préximas a glandula tireoide demonstrou um
aumento na produgéo hormonal (WEBER, 2014).

Anormalidades estruturais ou funcionais da glandula tireoide podem
levar a uma deficiéncia de producéo dos hormdnios (tiroxina, triiodotironina e
paratormonio), afetando o metabolismo de todos os Orgdos e sistemas
(SONIS; FAZIO; FANG, 1996; GUYTON; HALL, 2006).

As glandulas sublinguais sdo responsaveis, juntamente com as
glandulas parétidas e submandibulares pela producdo salivar, dando
viscoelasticidade a saliva, 0 que permite que ocorra o revestimento das
superficies bucais com a mesma. Esses filmes salivares sdo essenciais para
a manutencdo da saude bucal pois regulam o microbioma oral (Proctor,
2016).

O uso clinico da LLLT esta fundamentado em sua capacidade de
promover, a nivel celular, efeitos estimuladores sobre o0s processos
moleculares e bioguimicos que ocorrem durante 0s mecanismos intrinsecos
do reparo tecidual. Dentre os efeitos terapéuticos podemos citar 0 aumento

da proliferacdo epitelial, da proliferacdo fibroblastica e da sintese de
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colageno, acelerando o processo cicatricial, o0 aumento no potencial de
remodelacdo e reparo 0sseo; o restabelecimento da funcdo neural apos
injuria; a normalizacdo da funcdo hormonal; a regulagdo do sistema
imunolégico; a reducdo da inflamacdo e do edema; a modulagdo e a
atenuacdo da sintomatologia dolorosa; e a analgesia poOs-operatéria
(TRELLES; MAYAYO, 1987; RIGAU | MAS et al., 1991; DO NASCIMENTO et
al., 2004; WEBER et al.,, 2006; MOHAMMED et al., 2007; SOARES et al.,

2008; PINHEIRO, 2009).

Encontram-se iniUmeros protocolos de LLLT na literatura, variando
desde os tipos de laser, passando pelas doses aplicadas por sessao até as
doses totais utilizadas para terapias similares. Encontra-se, na literatura,
densidades de energia totais de 16J/cm? (Babuccu et al., 2014) até 840J/cm?
(Batista et al., 2014) ambos com a finalidade de estimular o reparo 6sseo e

com resultados satisfatorios.

A dose € o parametro mais importante da fototerapia com laser. No
entanto, um protocolo definitvo com relagdo a dosimetria da LLLT
administrada e ao uso nas diferentes situacfes cirirgicas ainda é alvo de

discussoes entre os pesquisadores (PINHEIRO, 2009).

Esta pesquisa tem o propdsito de avaliar a LLLT com laser de diodo de
GaAlAs com comprimento de onda de 830nm, poténcia de 50Mw sendo
aplicados em dois pontos, perpendiculares ao longo eixo do implante, por
sessdo num total de 7 sessbes em trés diferentes protocolos sendo com
densidades de energia pontuais de 2,5, 5 e 10 J/cm? em cada ponto por
sessdo e tendo como objetivo verificar possiveis alteracdes

histomorfométricas nas glandulas tiredide e sublingual de coelhos submetidos
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a LLLT para estimular a cicatrizacdo éssea peri-implantar comparando as
propor¢cbes entre parénquima e estroma das glandulas com diferentes

protocolos de LLLT.
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DISCUSSAO GERAL

A literatura tem apontado que a LLLT tem sido muito importante no
auxilio ao tratamento de diversas patologias bem como aos processos
reparatérios do organismo, tendo sido descobertas novas aplicacdes a cada
ano (Kazancioglu et al., 2013; Agha-Housseini et al., 2012; Akyol et al.,
2010). E fundamental avaliar se a LLLT pode trazer alguma alteragéo, seja
por efeito sisttmico ou seja pela influéncia direta da irradiacdo devido a
proximidade anatbmica, aos tecidos adjacentes aqueles que estdo sendo
irradiados por motivos terapéuticos. Levando em consideracao a proximidade
das glandulas tireéide e sublingual na LLLT em implantes de mandibula,
optou-se por realizar o presente estudo.

O modelo experimental escolhido para este estudo foi o coelho por ser
o animal de escolha citado em diversos trabalhos com metodologias
semelhantes e por ser de facil manejo e hospedagem, quando comparados a
animais de maior porte (Acar et al., 2016; Fazilat et al., 2014; Kan et al.,
2014; Gomes et al., 2015; Massotti et al., 2015; Weber et al., 2014; Fronza et
al., 2013; Vanucci et al., 2011; Pereira et al., 2009; Miloro et al., 2007; Miloro
et al., 2002; Kocyigit et al., 2012).

O N utilizado em estudos realizados em coelhos com o objetivo de
avaliar os efeitos da LLLT em regides peri-implantares ou em tecidos
glandulares e que obtiveram resultados satisfatorios foi de 8. Levando-se em
consideracao essas informacg0des, definiu-se, para este estudo, 0 numero de 8
animais por grupo. (Gomes et al., 2015; Massotti et al., 2015; Weber et al.,

2014; Fronza et al., 2013).



34

O laser mais utilizado para fins de tratamento terapéutico na
Odontologia, segundo a literatura, tem sido o laser de GaAlAs. Foram
encontrados 23 estudos com laser em um levantamento realizado no
PubMed nos ultimos 3 anos sobre a LLLT na cirurgia e traumatologia
bucomaxilofacial, sendo que destes, 17 utilizaram o laser a GaAlAs, o qual
também foi o mais utilizado para estimular a cicatrizagdo peri-implantar
(Gomes et al., 2015; Massotti et al., 2015; Mayer et al., 2015; Mandic et al.,
2015; Weber et al., 2014; Boldrini et al., 2013; Soares et al., 2013; Garcia
Morales 2012; Maluf et al., 2010) (Figura 7). Os protocolos que utilizaram 35,
70 e 140J/cm? como densidades de energia totais se repetiram em 4 estudos
dentre os encontrados na busca. Sendo, portanto, os mais frequentes com a
finalidade de estimular a cicatrizacdo Ossea peri-implantar, justificando as
doses escolhidas para o0 nosso estudo.

Podem ser encontrados inimeros protocolos para LLLT na literatura,
variando desde os tipos de laser, passando pelas doses aplicadas por sesséo
até as doses totais utilizadas para terapias similares. Densidades de energia
totais variando de 16J/cm? (Babuccu et al., 2014) até 840J/cm? (Batista et al.,
2014) utlizadas com a mesma finalidade terapéutica e com resultados
satisfatorios podem ser encontradas na literatura. Esse fato ressalta a
importancia de se avaliar diferentes protocolos para a LLLT afim de que se
possa fazer uma avaliacdo adequada dos possiveis efeitos sistémicos da
LLLT.

A proporgdo entre o parénquima e 0 estroma glandulares esta
diretamente relacionada com a alteragcdo de comportamento na producédo de

hormonio pela glandula (Buzueva et al., 2002). Concluimos, em face disso, e
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pelos motivos que nos levaram a realizar o presente estudo, que a
comparacao das proporc¢des entre parénquima e estroma é uma forma eficaz
para verificar alguma alteracdo fisiolégica que a glandula possa vir a ter
sofrido.

E de extrema importancia que pesquisassemos possiveis alteracdes
morfologicas na glandula tiredide em decorréncia de algum efeito sistémico
ocasionado pela laserterapia uma vez que a glandula tiredide € responsavel
pela produgao dos hormonios T3 e T4 e, segundo Weber et al.,, em 2014, a
variacao nos niveis dos mesmos pode ter repercussdes sistémicas relevantes
(Weber et al., 2014).

As glandulas sublinguais sdo responsaveis, juntamente com as
glandulas parétidas e submandibulares pela producdo salivar, dando
viscoelasticidade a saliva, o que permite que ocorra o0 revestimento das
superficies bucais com a mesma. Esses filmes salivares sdo essenciais para
a manutencdo da saude bucal pois regulam o microbioma oral (Proctor,
2016). Concordamos com a importancia do fluxo salivar e do correto
funcionamento das glandulas salivares para a saude bucal, justificando,
assim, a avaliagao das glandulas sublinguais em nosso estudo.

Em estudo realizado em coelhos para avaliar o efeito sistémico da
LLLT, Coelho et al., em 2014, instalaram parafusos de PLLA/PGA nas patas
direitas e esquerdas de cada coelho, sendo que um grupo néo foi irradiado e
outro grupo recebeu irradiacdo apenas na pata direita. Os autores relataram
gue quantitativamente e qualitativamente pode-se verificar maior cicatrizacao
0ssea na pata esquerda dos coelhos do grupo experimental em relacdo aos

do grupo controle em analises aos 5, 15 e 30 dias de p6s operatério, 0 que
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pode indicar um possivel efeito sistémico da LLLT no estagio inicial do
processo de cicatriza¢do 6ssea.

Ao avaliar os niveis de hormonios tireoidianos em estudo realizado em
coelhos submetidos a instalacdo de implante em mandibula e utilizacdo de
LLLT para acelerar a cicatrizacdo peri-implantar, Weber et al. em 2014,
verificaram que estes variavam de quantidade no organismo durante o
intervalo das aplicagbes da laserterapia. Este trabalho ndo esclarece, no
entanto, se houveram alteracdes de forma passageira ou permanente, o que
poderia sugerir uma alteracdo morfologica na estrutura glandular.

Por outro lado, em um estudo de Fronza et al., em 2013, os autores
compararam os niveis hormonais tireoidianos antes do inicio da LLLT e apés
o término da mesma e ndo observaram alteragbes significativas quando
avaliaram esses niveis em coelhos submetidos a instalagdo de implante em
mandibula com posterior aplicacdo da LLLT para auxilio na cicatrizacao
0ssea.

Este estudo teve o objetivo de avaliar se a laserterapia provocaria
alterac6es morfologicas nas glandulas tiredide e sublingual, levando-se em
consideracao os resultados ainda conflitantes encontrados na literatura sobre
o efeito sistémico da LLLT.

Os resultados deste estudo ndo mostraram alteracdes morfoldgicas

com todos os protocolos utilizados em nenhum grupo estudado.
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CONCLUSOES GERAIS

Verifica-se que a LLLT tem sido cada vez mais utilizada na cirurgia e
traumatologia bucomaxilofacial e que tem sido realizado um ndmero notavel
de estudos com a finalidade de elucidar cada vez mais quais os beneficios
que a LLLT pode trazer.

Nesse sentido verificamos que a LLLT apresenta-se como 6tima opcao
terapéutica em diversos casos relacionados a cirurgia e traumatologia
bucomaxilofacial e que h&d uma dificuldade de encontrar uma padronizacao
dos protocolos utilizados os quais, muitas vezes, ndo apresentam todos os
parédmetros utilizados. Deixando clara a necessidade de se estabelecer
protocolos clinicos ideais para LLLT. H4, também, a necessidade
fundamental de que sejam realizados novos estudos para esclarecer a
controvérsia sobre os possiveis efeitos sistémicos da LLLT.

Com base nos resultados obtidos, pode-se concluir que a LLLT
utilizada com os protocolos estabelecidos para este estudo experimental, ndo
apresentou um efeito sistémico nas glandulas tiredide e sublingual capaz de
provocar alteracdes morfolégicas glandulares, o que vem confirmar a
seguranca da laserterapia utilizada em situacdes clinicas em areas préoximas

a essas glandulas.
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ANEXO

ANEXO A: Protocolo da Comisséo Cientifica e de Etica da Faculdade de

Odontologia da PUCRS.

I

\%fi‘s Comissdo Cientifica e de Etica
\;,, Faculdade da Odontologia da PUCRS
¥

N

Porto Alegre 26 de Janeiro de 2011

O Projeto de: Pesquisa

Protocolado sob n°: 0002/11

Intitulado: Anélise do efeito local e sistémico da LLLT em reparo
tecidual perimplantar: estudo em coelhos

Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. Jodo Batista Blessmann Weber
Pesquisadores Associados

Nivel: Pesquisa ~ / Doutorado

Foi aprovado pela Comissio Cientifica e de Etica da Faculdade de Odontologia da PUCRS
em 26 de Janeiro de 2011.

Este projeto deverda ser imediatamente encaminhado ao CEUA/PUCRS

Profa. Dra. Ana Maria Spohr
Presidente da Comissao Cientifica e de Etica da
Faculdade de Odontologia da PUCRS

Av. Ipiranga, 6681, Prédio 06 sala 210 Fone/Fax: (51)3320-3538
Porto Alegre /RS — Brasil — Cx. Postal:1429 e-mail: odontologia-pg@pucrs.br
90619-900
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ANEXO B: Protocolo da Comiss&o de Etica no Uso de Animais (CEUA)

da PUCRS

CEUA§ Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul
| Comissi

PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS- -GRADUAGAO
b COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

Oficio 092/11 — CEUA Porto Alegre, 21 de julho de 2011.

Senhor Pesquisador:

A Comissdo de Etica no Uso de Animais da PUCRS apreciou e
aprovou seu protocolo de pesquisa, registro CEUA 11/00235 intitulado:
“Andlise do efeito local e sistémico da LLT em reparo tecidual
perimplantar: estudo em coelhos”.

Sua investigagdo esté autorizada a partir da presente data.

Atenciosamente,

A Oxzu;cuf};\,

Profia. Dra. Anamaria Gongalv \Feijé
Cogrdenadora da CEUA/PUCR

Ilmo. Sr.
Prof. Dr. Jodo Batista Weber
Nesta Universidade

. Campus Central
PUC g Av. Ipiranga, 6690 - Prédio 60, sala 314
e CEP: 90610-000
Fone/Fax: (51) 3320-3345
E-mail: ceua@pucrs.br
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