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RESUMO

Introdugao: A reparacdo Ossea envolve processos bioldgicos complexos
mediados por moléculas sinalizadoras. As terapias utilizando irradiagao a laser
e com gas ozono emergem como alternativas promissoras no processo de
regeneracao 6ssea. Com efeito, o propdsito desta revisdo sistematica é avaliar
os efeitos bioestimulatérios durante a reparacado 6ssea empregando esses dois
modelos de terapias alternativas, e analisando qual a concentragao de ozono e
poténcia dos lasers necessarios para obter uma melhor resposta

biomoduladora.

Metodologia: A pesquisa foi efetuada através das bases de dados
PubMed/Medline®, Web of Science®, Embase e Scopus® onde foram
utilizados termos MeSH e termos de texto livre com os operadores booleanos
AND e OR. Dois investigadores independentes com o auxilio da plataforma
RAYYAN, fizeram a selegcdo dos artigos segundo o fluxograma das diretrizes
PRISMA, e a concordancia foi avaliada pelo coeficiente kappa de Cohen.
Sucessivamente, os artigos foram analisados e escolhidos segundo os critérios

de elegibilidade estabelecidos.

Resultados: A investigacdo inicial identificou 60 artigos. Apds a selegéo
através dos critérios de inclusdo e exclusdo, 5 artigos foram considerados
adequados e depois da leitura do texto completo, foram incluidos no estudo. As
terapias de irradiagado a laser e ozono comparativamente com os grupos de
controlo apresentaram resultados significativamente maiores em termos de
regeneragao 6ssea a longo prazo, sobretudo quando utilizadas nas fases

inicias da cicatrizacao.

Conclusao: Os resultados obtidos nesta revisdo indicam que as terapias de
ozono e laser demonstraram ser uma alternativa eficaz para acelerar a
cicatrizacdo e promover a regeneragcao Ossea, mas a literatura carece de
estudos clinicos. Contudo, a terapia com gas ozono revelou ser mais eficaz em

termos de uma reducéo na reabsorgao 6ssea e a terapia com laser mais eficaz



na reparagdo oOssea. Mesmo assim, mais estudos comparativos sao

necessarios para determinar os parametros ideais de aplicagao.

Palavras-Chave: Bioestimulacdo, Reparacdo Ossea, Regeneracdo Ossea,

LLLT, Fotobiomodulacdo, Ozono, Terapia com Ozono.
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ABSTRACT

Introduction: Bone repair involves complex biological processes mediated by
signaling molecules. Therapies using laser irradiation and ozone gas emerge as
promising alternatives in the bone regeneration process. Indeed, the purpose of
this systematic review is to evaluate the biostimulatory effects during bone
repair using these two alternative therapy models, and analyzing the ozone
concentration and laser power necessary to obtain a better biomodulatory

response.

Methodology: The research was carried out using the databases
PubMed/Medline®, Web of Science®, Embase and Scopus® where MeSH
terms and free text terms were used with the Boolean operators AND and OR.
Two independent researchers, with the help of the RAYYAN platform, selected
the articles according to the PRISMA guidelines flowchart, and agreement was
assessed using Cohen's kappa coefficient. Successively, the articles were

analyzed and chosen according to the established eligibility criteria.

Results: The initial investigation identified 60 articles. After selection using the
inclusion and exclusion criteria, 5 articles were considered suitable and after
reading the full text, they were included in the study. Laser irradiation and ozone
therapies compared to control groups showed significantly greater results in
terms of long-term bone regeneration, especially when used in the early stages

of healing.

Conclusion: The results obtained in this review indicate that ozone and laser
therapies have proven to be an effective alternative for accelerating healing and
promoting bone regeneration, but the literature lacks clinical studies. However,
ozone gas therapy proved to be more effective in terms of reducing bone
resorption and laser therapy more effective in bone repair. Even so, more

comparative studies are needed to determine the ideal application parameters.
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Keywords: Biostimulation, Bone Repair, Bone Regeneration, LLLT,

Photobiomodulation, Ozone, Ozone Therapy.
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INTRODUCAO

As fraturas e perdas 6sseas sao problemas significativos nas areas medicas e
dentarias e podem ocorrer por varias razées, como: traumas, infegdes, cirurgias,
ressecgao de tumores, anomalias congénitas e também por condigdes fisiologicas,
patoldgicas ou iatrogénicas entre outras.(1) Quando o tecido 6sseo € afetado por
essas situagdes, inicia-se uma série de processos que dificultam e restringem a

regeneracao ossea local.(2)

REPARAGAO DA FRATURA OSSEA

A reparagao do tecido 6sseo € um processo biolégico complexo que ocorre
em resposta a uma lesao, culminando na restauragao da fungao 6ssea.(3,4)
O osso é um tecido conjuntivo especializado, vascularizado e dinamico que sofre
diversas alteracbes durante a vida do individuo e apresenta uma capacidade
significativa de reparagao e regeneracao por meio da agregacao de células, matriz
extracelular e fatores de crescimento. Este processo envolve a reconstrucdo do
tecido danificado, com a diferenciacédo de novas células e a geragdo de um novo
tecido Osseo, resultando em um aumento de volume global do novo tecido

esquelético.(4)

A regulagdo desses processos biolégicos € mediada por trés grupos principais
de moléculas sinalizadoras: citocinas pro-inflamatérias, componentes do grupo do
fator de transformagéo de crescimento beta (TGF-) e fatores angiogénicos. Estas
moléculas, juntamente com algumas proteinas secundarias, desempenham
atividades bioldgicas que proporcionam os processos bioldgicos e a interagdo entre

varias familias de células.(3,5)

Embora o tecido d6sseo possua uma capacidade natural de reparo e
regeneragdo, em condi¢gdes clinicas mais complexas, a regeneragdo Ossea
convencional pode ser comprometida ou apresentar falhas locais.(1) Nestas
situagdes, sdo necessarias algumas intervengdes clinicas adicionais, assim como a

utilizagcao de substitutos 6sseos.(6)



SUBSTITUTOS OSSEOS

Os enxertos O0sseos sdo materiais organicos ou inorgénicos capazes de
estimular ou direcionar a formagao de novo osso a partir de osteoblastos. Agentes
osteoindutores, como as proteinas morfogenéticas ésseas (BMP), estimulam a
diferenciagcdo de células mesenquimais indiferenciadas em osteoblastos ativos no
local onde o enxerto € implantado, promovendo assim a neoformacédo 6ssea. Os
osteocondutores permitem a deposi¢ao de novo tecido 6sseo na sua superficie, mas
exigem a existéncia de tecido O&sseo pré-existente que contenha células

osteoprogenitoras. (8)

Existem diversos biomateriais utilizados como enxertos para a reconstrucao
total ou parcial de defeitos 6sseos. Esses podem ser originarios do préprio paciente
(autdégenos), sendo considerado como o padrao de ouro como substituto ésseo por
apresentar células ainda vivas, células mesenquimais, células osteogénicas e
fatores de crescimento. Alternativamente, € possivel obter esses biomateriais a partir
do osso de cadaver de individuo da mesma espécie (alégenos), de espécies
diferentes da do recetor, como bovinos, suinos e equinos (xendgenos) ou ainda

podem ter origem sintética (aloplasticos).(8)

Apesar de ser considerado o material ideal, o enxerto autdbgeno apresenta
algumas limitagdes enquanto a sua coleta requer uma cirurgia adicional de outro
local do corpo que pode provocar dor, morbidade, complicacées no local doador e

fraturas patoldgicas.(9)

Para superar esse limite, utilizam-se materiais xendgenos e aldégenos, que
nao possuem restricbes em termos de quantidade e permitem um processo cirurgico
muito mais rapido, no entanto, como nao contém células vivas, o processo de

cicatrizagdo pode ser mais demorado.(1,10)

Por outro lado, os substitutos sintéticos sao fabricados em laboratério e,
embora possuam capacidade regenerativa menor, apresentam menor probabilidade

de rejeigdo imunologica e uma disponibilidade ilimitada de material.(10)



Estes materiais podem ser realizados em ceramica (vidros bioativos, TCP —
tricalcio fosfato, HA - hidroxiapatita e cimentos de iondmero de vidro), em forma de

polimeros (polimetilmetacrilato) ou cimentos (cimentos de fosfato de calcio).(10)

Algum meio auxiliar tem sido estudado nas ultimas décadas como
coadjuvante no reparo 6sseo, entre eles, a terapia de irradiagdo a laser e a terapia

com gas 0zono.(11,12)

TERAPIA COM IRRADIAGAO A LASER

Além dos materiais substitutivos de osso, outra estratégia terapéutica tem
sido explorada desde a década de 1960 para auxiliar na reparacdo de grandes
defeitos 6sseos: a terapia a laser de baixa poténcia, também conhecida como

fotobiomodulacdo ou LLLT (low level laser therapy).(13)

Este tratamento ndo invasivo utiliza luz de baixa intensidade para estimular
processos de cura e regeneragcado nos tecidos através da fotobiomodulagdo, um
processo pelo qual a luz do laser interage com as células do individuo,
desencadeando uma série de reagdes bioquimicas que resultam em beneficios
terapéuticos.(14,15)

A terapia de fotobiomodulagcdo tem se mostrado cada vez mais versatil em

diversas areas da medicina. No ambito medico e da medicina dentaria, possui duas
aplicagbes principais: a cirurgia e a bioestimulagéo.(16)
Na cirurgia, sdo utilizados lasers com uma poténcia elevada, ou seja, de alta
intensidade (HIL - High intensity laser), que utilizam o calor para induzir danos
fototérmicos de diferentes intensidades, permitindo coagulagao, corte e vaporizacao
dos tecidos durante os procedimentos cirurgicos. Na area da bioestimulacédo, séo
utilizados lasers de baixo nivel (LLL - Low level laser), com comprimentos de onda
dentro do espetro visivel (vermelho) e do infravermelho onde os mesmos néo
produzem liberagao de calor durante a irradiagéo.(16)

A diferenga principal entre o laser de alta poténcia e o laser de baixa poténcia
estd na quantidade de energia emitida e nos objetivos terapéuticos. Enquanto o

laser de alta poténcia é utilizado para procedimentos mais invasivos e cirurgicos, o



laser de baixa poténcia é utilizado para estimular processos de cura e regeneragao

nos tecidos do corpo de forma néo invasiva.(16)

Os dispositivos utilizados na pratica clinica emitem na faixa do espetro de
600-1000 nm (Nandmetros), com irradiancia habitual de 5 mW/cm? a 5 W/cm? e
gerados por dispositivos com baixa poténcia de 1 mW até 10 W. Podem ser
fornecidos feixes pulsados ou continuos e o tempo de tratamento € geralmente de

30 a 60 segundos por area tratada.(17)

A terapéutica é baseada na promocgao da ativacdo de processos metabdlicos
dentro das células alvos, com o objetivo de alcancgar efeitos biolégicos benéficos
como: redugdao da inflamagdo, edemas e disturbios crbnicos articulares, mas
também promover a cicatrizagao de feridas em tecidos superficiais e profundos, bem

como tratamento de disturbios neurologicos e dor.(18,19)

A reparacao de feridas passa por trés estagios: inflamatério, proliferativo e de
remodelagado. A aplicagao do laser acelera este processo, especialmente nas fases
iniciais da cicatrizagdo, estimulando a migragéo e proliferagcédo epitelial, a migracao
endotelial, 0 aumento da angiogénese, a fagocitose de macréfagos e a formacao de
matriz de fibroblastos.(20,21)

Relativamente a regeneracdo e remodelacdo éssea o laser permite uma
maior deposicdo de HA e colagénio na matriz osteoide do tecido irradiado,
aprimorando as propriedades biomecanicas do osso e ampliando a expressao de
genes e proteinas 6sseas que favorecem a proliferagéo vascular.(22)

Embora ainda n&o haja padrdes para a aplicagao do laser, a maior parte dos
estudos encontrados na Literatura utiiza uma densidade de energia
aproximativamente de 6 J/cm?.(14)



TERAPIA COM GAS OZONO

A terapia com gas ozono consiste no uso terapéutico do ozono, um composto
natural, encontrado na forma de gas na natureza com concentragao de 1-10 ppm

(parte por milhdo).(23)

O ozono é uma molécula composta por trés atomos de oxigénio (O3) que tem
sido utilizada na area médica desde o século XIX por suas propriedades
antimicrobianas, analgésicas, anti-inflamatérias, antioxidantes e de modulagcéo

imunoldgica.(24)

Relativamente a sua acdo analgésica e anti-inflamatéria, ele atua como
inibidor da ciclo-oxigenase-2 (COX-2), resultando na redugdo da produgdo de
prostaglandinas, mediadores cruciais da inflamacédo e dor. Isso contribui para a
diminuicdo do edema e dor nos tecidos lesados e gragas a sua agcao antioxidante
neutraliza os radicais livres no corpo, protegendo as células contra danos oxidativos

e promovendo o reparo tecidual.(25,26)

Quando entra em contato com fluidos orgéanicos, favorece a produgdo de
citocinas e ativa linfécitos T e B, que participam em processos biolégicos essenciais
como a defesa imunoldgica contra agentes patogénicos, sinalizagdo celular e
regulacdo do metabolismo, melhorando a oxigenacéo da zona afetada, favorecendo

a regeneracao dos tecidos e controlando a hiperatividade imunoldgica.(27)

Além disso, tem influéncia na regulagdo do sistema imunoldgico durante o
tratamento de doencas aumentando o numero de leucdcitos e a capacidade
fagocitica dos granuldcitos. Ele contribui na estimulagao do sistema imunoldgico em
pacientes imunodeprimidos e promove a metabolizagao e eliminagido de mediadores

inflamatoérios com consequente aumento das defesas imunoldgicas celulares.(25)

Outro objetivo da terapia é aumentar os niveis de oxigénio no corpo,
estimulando o sistema imunoldgico e, ao mesmo tempo, promovendo a cura através
da substituicdo ou reparacdo de células danificadas. Com este intuito, o ozono
estimula a circulacéo local e aumenta a quantidade de oxigénio nas células e fatores

de crescimento plaquetarios, acelerando o processo de cicatrizagéo.(12,27)



O seu potencial antioxidante contra o estresse oxidativo deriva da produgao
excessiva de espécies reativas de oxigénio (ROS - radicais livres) que, quando se
encontram em grandes quantidades, podem influenciar o sistema de defesa
intracelular levando a um desequilibrio da fungao das células e numa diminui¢cao da
atividade mitocondrial, com consequente diminuicdo da producdo de ATP
(adenosina trifosfato) e acumulo de danos ao ADN (acido desoxirribonucleico).

O ozono vai interferir nos danos mitocondriais e repara os danos aumentando a
producdo de ATP (a principal fonte de energia para as células) e favorecendo a

regeneragao das células.(24)

As suas aplicagdes clinicas envolvem diversas areas da medicina e da
medicina dentaria: € utilizado em casos de doengas cardiovasculares e de diabete
mellitus, para tratar osteoartrite e artrite reumatoide, assim como infegées orais e na

regeneragao 0ssea apos procedimentos cirurgicos dentarios.(28,29)

Estudos efetuados demonstraram que as lesbes tratadas com ozono
apresentaram uma formacéao de tecido de granulagdo com menor numero de células
inflamatdrias, maior numero de miofibroblastos, maior deposi¢cdo de colagénio e
aumento no numero de vasos sanguineos. Como resultado, o tratamento com ozono
beneficia a producdo de colagénio, a neovascularizagdo e a remodelagdo dos
tecidos.(30)

Os seus efeitos toxicos dependem da concentracido e do tempo de exposi¢cao
e para evitar danos irreversiveis, € fundamental respeitar a concentragdo maxima de
5%.(31). Esse 5% corresponde a uma concentragao de 100 ug/ml de ozono, o que
significa que a mistura oxigénio-ozono contém uma proporgéo de 5% de ozono em
95% de oxigénio.(32)

Alguns estudos demonstraram que uma concentracdo de ozono que varia de
10 pg/ml a 80 pg/ml proporciona resultados excelentes e que neste intervalo é

possivel obter eficacia do tratamento sem provocar toxicidade.(33)



OBJETIVOS

Diante do exposto, é possivel deduzir que tanto a fotobiomodulagdo quanto a
terapia com gas ozono, sao alternativas destinadas ao tratamento de reparacao

ossea.

Estas terapias foram recentemente introduzidas no mercado e, entre os
diversos beneficios que apresentam, destacam-se por adjuvar e acelerar a
regeneracado oOssea. No entanto, a evidéncia cientifica que sustenta sua eficacia
ainda é limitada a cerca do desempenho destas terapias e sdo poucos os estudos

que as comparem.

O proposito desta dissertagdo € realizar uma revisdo sistematica de artigos
selecionados, sobre a comparacao dos efeitos bioestimulatérios durante a reparagcao
ossea, utilizando a terapia com irradiacdo a laser e a terapia com ozono como
agente terapéutico para analisar qual a melhor concentragdo de ozono e qual a
poténcia do laser necessaria para obter uma resposta na biomodulagcdo da
reparacdo ossea e verificar se uma destas apresenta caracteristicas superiores a

outra.
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MATERIAIS E METODOS

O tipo de estudo realizado nesta tematica consiste em uma revisao
sistematica que se define como uma pesquisa bibliografica da literatura cientifica
relevante para o tema em causa que permite identificar, selecionar e avaliar estudos
individuais publicados. Durante este processo foi necessario estabelecer uma
estratégia de busca para encontrar artigos relevantes. A qualidade dos artigos foi
cuidadosamente avaliada, os dados extraidos e os resultados foram entéo

sintetizados para responder a questao de investigacao.

PROTOCOLO DE REGISTO

O registo no PROSPERO (Internacional Prospective Register of Systematic
Review) foi submetido com sucesso com o cédigo CRD42024504550 e essa revisao
redigida seguindo as diretrizes de orientacdo apresentadas nas guidelines PRISMA
(Preferred Reporting Items For Systematic Review sand Meta-analysis) e a questao
de investigagdo definida através do formato PICO (Population, Intervention,

Comparison, Outcome).(34)

QUESTAO DE INVESTIGAGAO

A questao para se proceder a investigacao, de acordo com a estratégia PICO

nesta revisao sistematica foi desenvolvida da seguinte forma:

e Population (P): procedimento cirurgico oral,
e Intervention (1): terapias com irradiagao a laser;
e Comparison (C): terapias com gas 0zonio;

e Qutcome (O): biomodulagao da reparagao éssea.

Com efeito, a questdo de investigacdo da presente revisao sistematica foi
definida como: o procedimento cirargico oral (P) com auxilio de terapias de
irradiagcdo a laser (I) comparativamente com as terapias com gas ozono (C),
apresenta resultados na reparagao ossea (O)?
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ESTRATEGIA DE PESQUISA

Foi efetuada uma pesquisa eletrdnica nas bases de dados Pudmed/Medline,
Scopus, Embase e Web Of Science, no dia 02 de novembro de 2023, para artigos
publicados em inglés, italiano e portugués. A estratégia de busca nas varias bases
de dados, encontram-se respetivamente, MEDLINE (PubMed®) (Tabela 1), Scopus
(Tabela 2), Embase (Tabela 3) e Web of Science (Tabela 4). Para a busca na base
de dados MEDLINE (PubMed®) foram usados vocabularios controlados (MeSH -
Medical Subject Headings) com intuito de encontrar informag¢des com maior
precisdo. Para todas as bases de dados foram usados vocabularios de texto livre e

termos booleanos “AND” e “OR”.
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Tabela 1 — Metodologia de pesquisa MEDLINE(PubMed®)

MEDLINE(PubMed®)

“Laser therapies, low level” [MeSH Terms] OR “laser therapy, low
level” [MeSH Terms] OR “soft laser” OR “Photodynamic Therapies”
OR “Photodynamic Therapy’OR “Photodynamic Biostimulation” OR

# “Laser Irradiation” OR “Low-Power Laser LLLT” OR “Laser
Biostimulation” OR “Low intensity laser” OR “laser therapy” OR “low
level laser therapy”

“Oral surgical procedure” [MeSH Terms] OR “oral surgical

#2 procedures” [MeSH Terms] OR “surgery” OR “oral” OR “surgical
procedure” OR “maxillofacial” OR “procedures”

#3 “Ozone therapy” [MeSH Terms] OR “ozone” [MeSH Terms]

“Bone regeneration” [MeSH Terms] OR “bone regenerations” [MeSH

#4 Terms] OR “bone remodeling” [MeSH Terms] OR “bone repair” OR
“‘bone healing”

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4
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Tabela 2 — Metodologia de pesquisa Scopus

Scopus

TITLE-ABS-KEY (“laser therapies, low level” OR “laser therapy, low
level” OR “soft laser” OR “Photodynamic Therapies” OR
“Photodynamic Therapy” OR “Photodynamic Biostimulation” OR

# “Laser Irradiation” OR “Low-Power Laser LLLT” OR “Laser
Biostimulation” OR “Low intensity laser” OR “laser therapy” OR “low
level laser therapy”)

TITLE-ABS-KEY (“oral surgical procedure” OR “oral surgical

#2 procedures” OR “surgery” OR “oral” OR “surgical procedure” OR
‘maxillofacial” OR “procedures”)

#3 TITLE-ABS-KEY (“Ozone therapy” OR “ozone”)

. TITLE-ABS-KEY (“bone regeneration” OR “bone regenerations” OR
“‘bone remodeling” OR “bone repair” OR “bone healing”)

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

Tabela 3 — Metodologia de pesquisa Embase

Embase

‘laser therapies, low level’ OR ‘laser therapy, low level’ OR ‘soft

laser’ OR ‘Photodynamic Therapies’ OR ‘Photodynamic Therapy’

#1 OR ‘Photodynamic Biostimulation’ OR ‘Laser Irradiation’ OR ‘Low-
Power Laser LLLT’ OR ‘Laser Biostimulation’ OR ‘Low intensity
laser’ OR ‘laser therapy’ OR ‘low level laser therapy’

. ‘oral surgical procedure’ OR ‘oral surgical procedures’ OR ‘surgery’
OR ‘oral’ OR ‘surgical procedure’ OR ‘maxillofacial’ OR ‘procedures’

#3 ‘Ozone therapy’ OR ‘ozone’

o ‘bone regeneration’ OR ‘bone regenerations’ OR ‘bone remodeling’
OR ‘bone repair’ OR ‘bone healing’

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4
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Tabela 4 — Metodologia de pesquisa Web of Science

Web of Science

TS="laser therapies, low level” OR TS="laser therapy, low level” OR
TS="soft laser” OR TS=“Photodynamic Therapies” OR
TS=“Photodynamic Therapy” OR TS=“Photodynamic

# Biostimulation” OR TS=“Laser Irradiation” OR TS=“Low-Power
Laser LLLT” OR TS="Laser Biostimulation” OR TS=“Low intensity
laser” OR TS="“laser therapy” OR TS="“low level laser therapy”
TS="oral surgical procedure” OR TS="oral surgical procedures” OR

#2 TS="surgery” OR TS=“oral” OR TS="surgical procedure” OR
TS="maxillofacial” OR TS="procedures”

#3 TS="Ozone therapy” OR TS="0zone”

. TS="bone regeneration” OR TS="bone regenerations” OR TS=“bone
remodeling” OR TS="bone repair” OR TS="bone healing”

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4
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CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Inicialmente, foram removidos os registos duplicados entre as bases de dados
(utilizada a plataforma “RAYYAN”). Posteriormente a isso, foi feita uma avaliagao
dos titulos e resumos quanto aos critérios de inclusdo em uma analise independente

e quando necessario, em duplicata.

Os critérios de inclusdo englobaram artigos em inglés, italiano e portugués
sobre estudos experimentais e observacionais, estudos em animais e estudos que

utilizam laser e/ou 0zénio em reparacio ossea.

Os critérios de exclusao, foram utilizados descartando artigos que nao fossem
em inglés, italiano ou portugués, artigos que nao fazem referéncia ao tratamento,
desenhos de estudo do tipo revisao de literatura ou revisao sistematica, artigos de
opinido, estudos relacionados a tecidos moles, estudos RCT (Randomized controlled
trial) e CT (Controlled trial) e artigos que nao possibilitaram o acesso a leitura
completa. O ano de publicagao n&o foi um critério para exclusao.

A avaliacao e selecao dos artigos foi feita para dois investigadores
independentes (S.A e L.F).
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RESULTADOS
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RESULTADOS

RESULTADOS DA PESQUISA

A pesquisa inicial foi realizada utilizando termos mencionados na estratégia
de pesquisa resultando 60 artigos (29 - Pub Med/Medline, 16 - Scopus, 10 - Embase
e 5 - Web of Science).

Deste montante, foram retirados 24 artigos, sendo eles evidenciados em
duplicado pelo RAYYAN, perfazendo 36 artigos remanescentes.

Na selecéo primaria, através da revisao por titulo e resumo foram excluidos
13 artigos, que nao estavam coerentes com o tema em causa.

Os 23 artigos restantes foram selecionados para a leitura do texto integral e
submetidos aos critérios de elegibilidade (Subitem 2.5 — Materiais e métodos), sendo
entdo excluidos 17 enquanto ndo cumpriam as conexdes examinadas nesta
dissertacao e 1 por ndo atender ao critério dos idiomas: inglés, italiano ou portugués.
Os restantes 5 artigos respeitam os critérios de elegibilidade e, portanto, foram
selecionados para o estudo. (Na figura 1, o fluxograma evidencia as etapas da

reviséo sistematica até o resultado de 5 artigos selecionados).
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Fluxograma com dados da pesquisa

Estudos identificados:

PubMed (n= 24)

Web of Science (n=5)
Scopus (n= 16)
Embase (n= 10)
Medline (n=5)

Identificagao

Total (n= 60)

— !

Estudos avaliados pelo titulo e

Estudos removidos antes da
selegao:
Estudos duplicados (n= 24)

Estudos excluidos na selecao
primaria:
(n=13)

Estudos n&o recuperados:
(n=0)

abstract:
(n=36)
: }
°
©
S
:'g Estudos pré-selecionados para
k) analise de texto completo:
'L; (n=23)
]
o
2
[y
5 }
Estudos analisados com base
nos critérios de elegibilidade:
(n=23)
}
(<} . , .
g Estudos incluidos nessa revisao:
= (n=5)
o
=

Excluidos

- N&o sao artigos em inglés,
italiano ou portugués (n = 1)
- Nao séo totalmente
inerentes com o tépico
principal ou ndo comparam
as duas terapias (n = 17)

Figura 1 — Fluxograma com dados de pesquisa
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CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Respeitando os critérios de elegibilidade, realizamos uma revisdo de estudos
selecionados que examinaram os efeitos do laser e do 0zono na regeneragao 0ssea,
com a maioria dos estudos conduzidos em modelos animais, como ratos e coelhos,

e um estudo em humanos.

O modelo experimental destes animais foi escolhido porque sao facilmente
alojados e alimentados, apresentam um periodo de cicatrizagédo rapido, uma relagao
custo-beneficio favoravel e tém sido utilizados rotineiramente em outros estudos

experimentais de regeneragao o0ssea.

Todos os estudos incluidos foram realizados em condi¢cdes apropriadas e os
animais mantidos sob observacédo diaria durante o periodo de tratamento (4 a 8
semanas) enquanto os humanos foram avaliados no dia da aplicagéo do laser ou do

ozono (a cada 2 e 3 dias respetivamente) durante 2 semanas.

Em cada um foram avaliadas caracteristicas como as respostas dos
organismos consequentemente a defeitos 6sseos promovidos (cortes, indugao de
periodontite ou colocagdo de mini-implantes), bem como as performances da
aplicacado do laser e do ozono em comparagdo com grupos de controlo que nao

receberam tratamento.

Os artigos selecionados e incluidos nesta revisdo sistematica estao
evidenciados na tabela 5 através das descrigdes como titulo, nome do autor principal

e ano de publicacao.

Todos os artigos selecionados foram realizados no pais Turquia, e realizados

com autorizagdo de uma comissao de ética em animais e humanos.

Informacgdes relacionadas as amostras utilizadas, o tempo de duragdo do

tratamento e os grupos de estudos utilizados sdo reportadas na tabela 6.

Em relagdo a conservagao das amostras, todos os animais foram colocados
em caixas individuais numa sala experimental com temperatura variavel entre os

21°C e o0s 24°C, ciclo de 12 horas dia/noite com acesso a comida e agua ad libitum.
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Todos os estudos foram efetuados in vivo concentrando-se na avaliagdo e

comparacgao das terapias com irradiacao a laser e a terapia com ozono.

Os diferentes tipos de terapias, fabricantes e analise estatistica estdo

indicados na tabela 7.
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Tabela 5 — Artigos selecionados

cODIGO TITULO AUTOR

ANO

Comparison of the Effects of Low-
A1 Level Laser Therapy and Ozone Alan et al.

Therapy on Bone Healing.(35)

2015

Is low level laser therapy or ozone
therapy more effective for bone
A2 healing? Understanding the Alinca et al.
mechanisms of HIF-1a, RANKL and
OPG.(36)

2020

Effects of Laser and Ozone

A3 Therapies on Bone Healing in the ~ Kazancioglu et al.

Calvarial Defects.(37)

2013

Histologic and Biomechanical
Evaluation of Osseointegrated
Miniscrew Implants Treated with )
A4 Yucesoy et al.
Ozone Therapy and
Photobiomodulation at Different

Loading Times.(38)

2019

Is Low-level Laser Therapy and
Gaseous Ozone Application
A5 Karaca et al.
Effective on Osseointegration of

Immediately Loaded Implants?(39)

2018

26



Tabela 6 — Propriedades dos estudos

TAMANHO E

GENERO

ARTIGO RACA DAS LDIV? (I))sETDRﬁss :I\I:CS)(S)T?R‘:SS DAS _?::16 Eh?:NPFg GRUPOS DE ESTUDO
AMOSTRAS AMOSTRAS
3 grupos:
36 ratos, Laser 4 semanas - G1:LLLT
A1 Nao aplicavel 240-260 g Macho Ozono no dia da - G2: 0zono
Wistar Albino cirurgia - G3: grupo de
controlo
3 grupos:
30 ratos, . G1: grupo de
A2 3 meses 320-350 g Macho 21;e;noanzazs (2(11@;61 i21§) controlo (n = 10)
Wistar Albino T T e - G2:LLLT (n=10)
- G3:0zono (n=10)
3 grupos:
30 ratos, - G1:grupo de
A3 3 meses 300-330 g Macho 2 semanas controlo (n = 10)
Wistar Albino

- G2:LLLT (n=10)
- G3: 0zono (n=10)
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18 coelhos,

A4 New Zealand
Oryctolagus
Cuniculus L.

9 meses

3000-3400 g

Macho

3 semanas

3 grupos:

G1: LLLT
G2: ozono
G3: grupo de
controlo

Cada grupo dividido
em 3 subgrupos,
dependendo do
momento da
aplicagao.

A5 25 pacientes

Entre 36-64
anos

Nao aplicavel

11 homens

14 mulheres

2 semanas

3 grupos:

G1: LLLT (25
implantes)

G2: ozono (25
implantes)

G3: protocolo
diferente de ozono
(25 implantes)

G4: grupo de
controlo (25
implantes)
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Tabela 7 — Tipo de terapias utilizadas e analise estatistica

ARTIGO TIPO DE LASER

TIPO DE OZONO

ANALISE ESTATISTICA

A1

SPSS Windows 13.0. Dados expressos como mediana (min — max).

Para determinar a normalidade para variaveis continuas em grupos: teste

Laser diode:
Shapiro-Wilk.
CHEESE Dental Ozone DTA
Para comparar as variaveis entre os grupos: teste Kruskal-Wallis e Mann-
Laser System
Whitney.
Um valor de P < 0,05 foi considerado significativo.
A2 Significancia estatistica: IBM SPSS 20.0.
] Adequacéo da distribuigao: teste de Kolmogorov-Smirnov.
Laser diode: Ozone DTA,
Para comparar as variaveis entre os grupos: teste de Kruskal-Wallis e pés-
CHEESE, GIGAA APOZA
teste de comparagdes multiplas de Dunn.
Um valor de P < 0,05 foi considerado significativo.
A3 Analises estatisticas: IBM SPSS 20.0.
Laser diode: Biozonix GMbH, As quantidades de osso regenerado foram calculadas por valores médios
Fotona XD-2, with a sterile tissue e desvios padrao.
Fotona probe (AL probe)  Para comparar as variaveis entre os grupos: teste de Kruskal-Wallis.

Um valor de P < 0,05 foi considerado significativo.

Ad Osseo Pulse LED

Ozonytron XL,

Para determinar a normalidade para variaveis continuas em grupos: teste
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Device (Biolux

Research)

Mymed
with CA probe,
Mymed

de Shapiro-Wilk.

Homogeneidade de varidncia: teste de Levene.

Para comparar as variaveis entre os grupos: teste de Kruskal-Wallis.

Para comparar o volume 6sseo e os valores do BIC entre os grupos: teste

de Dunn.

A5

Laser diode: Laser
BTL-4000

Ozone DTA, Apoza

with intraoral probe

Andlises estatisticas: IBM SPSS 20.0.

Os testes de normalidade e o teste de classificagao sinalizada por
Wilcoxon, avaliaram diferengas significativas entre os grupos.

Para comparar as variaveis entre os grupos: teste de Kruskal-Wallis.

Um valor de P < 0,05 foi considerado significativo.
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PARAMETROS AVALIADOS

Os objetivos e a metodologia dos estudos estdo descritos na tabela 8.
As terapias utilizadas sdo as mesmas e o objetivo comum € a regeneracéo

ossea.

No entanto, ndo esta presente homogeneidade entre os estudos sendo
que o ponto de partida do qual se requer regeneragado 6ssea nao € 0 mesmo.
Isso porque os estudos compreendem diferentes zonas do organismo (boca,
tibia, calvaria) e diferencas nas atuagbes como: traumas no tecido Gsseo,

inducéo de periodontite e insercdo de mini-implantes.

A interpretacdo dos resultados esta sintetizada na tabela 9 e as

principais conclusdes obtidas da analise na tabela 10.
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Tabela 8 — Objetivos e metodologia

ARTIGO

OBJETIVO

METODOLOGIA

Avaliacdo e comparagao do impacto do

LLLT: Gallium—aluminum—arsenide laser diodo. Comprimento de
onda continua de 810 nm e poténcia de 0,3 W. Dose de 12 J/cm? por
sessao (dose total de tratamento de 144 J/cm?). Imediatamente no

A1 ozono e do LLLT no tecido 6sseo ao ” o , ,
] T poOs-operatorio e repetido 3 vezes por semana (em dias alternados)
longo do periodo de cicatrizagao 0ssea. N
. . . durante 4 semanas (12 sessdes)
(histomorfologicamente e imuno- L, _ , N
histoquimicamente). Protocolo de af)llcagao topica de ozono realizado no dia da cirurgia
na concentracao de 80%) por 30 s.
~ , . LLLT: Comprimento de onda de 810 nm, por 8 s em modo continuo e
Comparacao dos efeitos da terapia com o ,
. L sem contato a 0,3 W. A distancia entre a ponta do aplicador e o
A2 gas ozono e LLLT na destruicdo 6ssea , , , ) , ,
. . . tecido foi de aproximadamente 2 mm. Densidade de energia aplicada
induzida pela doencga periodontal, em
. o . de 30 J/cm?.
ratos com periodontite induzida o . . . o
experimentalmente. zono aplicado topicamente na concentragao de 80% por 30 s.
LLLT: Densidade de energia de 4 J/cm? por sessdo em modo de
Investigagéo e comparagao (do ponto de onda continua. Distancia de aplicagcéo de 0,5 a 1 cm. Irradiagao por
A3 vista histopatolégico) dos efeitos da 120 segundos por dia, 3 dias por semana, durante 2 semanas.

terapia com gas ozono e da LLLT na
formagao 6ssea durante o processo de
consolidacio Ossea.

Ozono aplicado usando uma sonda de tecido estéril (sonda AL), com
concentracao de oxigénio de 80% por 120 segundos por dia, 3 dias
por semana, durante 2 semanas.
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Avaliacdo de como as forgas ortopédicas
continuas afetam a estabilidade dos mini-

LLLT: em contato, com comprimento de onda de 618 nm, poténcia
de 20 mW/cm?, durante 5 minutos e por 21 dias (energia total de 6
Jlcm?).

Ad . e .
implantes e a cicatrizagéo do tecido Concentragéo de ozono entre 10 e 100 ug/mL, administrado 7 vezes
dsseo circundante em trés tempos de durante o estudo (uma vez a cada 3 dias) com intensidade de 90% e
carga diferentes com o tratamento de 30 segundos.
LLLT e terapia com gas ozono
LLLT: Gallium-aluminum-arsenide diode com emiss&o continua e
comprimento de onda de 830nm. Poténcia de 86 £ 2 mW (densidade
de energia total de 92,1 J/cm?), e energia de 0,25 J por ponto.
Investigagdo dos efeitos do laser de Tempo de |rra.d.|a.(;aolde 3 segundos por ponto, em cor?tat?. Engrglg
A5 total de 5 J, dividida igualmente por 20 pontos de irradiagao. Primeira

baixa poténcia e da terapia com gas
0zono na osseointegracao de implantes
com carga imediata.

irradiagao realizada no pds-operatério imediato e repetida a cada 2
dias durante 2 semanas.

Ozono aplicado intraoralmente com intensidade de 80% por 3
minutos no Grupo 2 e 6 minutos no Grupo 3, trés vezes por semana
durante 2 semanas.
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Tabela 9 — Principais resultados

ARTIGO RESULTADOS

ApOs 4 semanas:
* G1: menor quantidade de novo o0sso, mas sem diferengas estatisticamente significativas.
» G2: a quantidade de neoformacgao 6ssea foi maior que o G1, mas as diferengas nao foram estatisticamente
significativas (P>0,05).
» G3: maior quantidade de novo 0sso que nos demais grupos, mas as diferengas n&o foram estatisticamente
significativas (P > 0,05).

A1
ApOs 8 semanas:
* G1: maior quantidade de neoformacéao éssea.
» G2: a formagao Ossea foi semelhante a observada no G1. Nao foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas em termos de deposicao de tecido conjuntivo ou intensidade de inflamagao entre os grupos ozono
e laser (P>0,05).
» G3: menor quantidade de neoformacéao ossea.
* Histopatologia: O grupo LLLT apresentou menor perda éssea alveolar (ABL - Alveolar bone loss) em

A2 comparagao ao grupo de controlo (p = 0,0057). Nenhuma diferencga significativa de ABL entre o grupo OT

(Ozone therapy) e os outros. A infiltragdo de PMNL foi significativamente menor nos grupos de tratamentos
experimentais em comparagao ao de controlo (p < 0,001), com controlo vs. OT em p = 0,0490 e controlo vs.
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LLLT em p = 0,0003.

* Imunohistoquimica: os grupos de tratamentos experimentais apresentaram menos ceélulas coradas com HIF-1-
a do que o de controlo (grupo controlo vs. grupo OT, p = 0,0043; controlo vs. grupo LLLT, p = 0,0047). O grupo
OT apresentou menos células coradas com RANKL do que o grupo de controlo (p = 0,0075), sem diferenga
significativa entre os grupos OT e LLLT. O grupo LLLT apresentou mais células coradas com OPG que o grupo
de controlo (p = 0,0026).

A3

* Analise Histologica: Nenhum dos defeitos foi completamente preenchido com novo osso. Nenhum processo
inflamatdrio ou dano a dura-mater foi observado nas amostras. Todos os grupos apresentaram aumento em
termos de regeneragao 0ssea e na atividade osteoblastica.

» Grupo de Controlo: Novas areas 0sseas pouco mineralizadas comecaram a formar-se minimamente dentro das
margens do defeito 6sseo 30 dias apods a cirurgia.

» Grupos Experimentais: Ambos os grupos de ozono e LLLT apresentaram mais tecido 6sseo recém-formado do
que o grupo de controlo, com fibroblastos moderados, numerosas fibras de colagénio e vasos sanguineos.

 Analise Histomorfométrica: As novas areas o6sseas foram significativamente maiores no grupo ozono em
comparagao aos grupos de controlo e LLLT (P>0,05). O grupo LLLT apresentou maior areas de neoformagao
Ossea total do que o grupo de controlo, mas nao significativamente (P> 0,05).

A4

» Apds 4 semanas: O grupo de terapia com ozono teve pontuagdes mais altas que os grupos de controlo e o
LLLT. Ambos os grupos LLLT e ozono tiveram pontuacgdes significativamente mais altas do que o grupo de
controlo em termos de medidas de volume ésseo em mm? (P <0,05).

» ApGs 8 semanas: A analise histolégica mostrou que tanto os grupos de terapia com ozono quanto os de LLLT
tiveram pontuacgdes significativamente mais altas do que o grupo de controlo apds 4 semanas. O grupo LLLT
teve as pontuagdes mais altas apos 8 semanas (P <0,05).
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A5

A taxa global de sobrevivéncia do implante foi de 92% apds um periodo de observagédo de 6 meses.
Os valores de estabilidade do implante foram significativamente maiores no Grupo 1 (LLLT) e no Grupo 3 (protocolo

diferente de ozono) do que nos demais grupos (P < 0,05). Nao houve diferenga significativa no Grupo 2 (ozono) e no
grupo de controlo (P > 0,05).
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Tabela 10 — Principais conclusdes

ARTIGO

PRINCIPAIS CONCLUSOES

A1

Ambos os grupos experimentais exibiram maior neoformacéo éssea
em comparagao ao grupo de controlo. A Unica diferenga
estatisticamente significativa foi observada entre o grupo do laser e
de controlo apds 8 semanas. Estes resultados ressaltam os efeitos
bioestimulatérios das terapias com laser e ozono na cicatrizagao de
defeitos 6sseos. Nao houve diferengas significativas entre a terapia

com ozono e a LLLT.

A2

A terapia com ozono reduziu mais a reabsor¢ao 6ssea do que a
LLLT, no entretanto, a LLLT melhorou mais a formagao 6ssea do
que o ozono. Além disso, o ozono diminuiu a destruicdo 6ssea e o
LLLT aumentou a formagéo 6ssea em comparagao ao grupo de
controlo. Ambos melhoraram a cicatrizacéo e reduziram a infiltracao
e a hipéxia de PMNL.

A3

Ambas as terapias com ozono e laser aumentaram a formacéao
O0ssea em comparacgao ao grupo de controlo em defeitos na calvaria
de ratos. A terapia com ozono foi mais eficaz que a LLLT na

consolidacio dssea.

A4

Melhor osseointegragao dos implantes com miniparafusos quando
tratados com LLLT e ozono em comparagao com 0s grupos de
controlo. Os grupos experimentais nao revelaram pontuagdes
significativamente mais altas nos implantes com carga imediata
(G1), mas foram significativamente mais eficazes apos 4 e 8
semanas em termos de osseointegragéo (G2 e G3).

A5

Tanto a LLLT quanto a terapia com ozono, com tempo de aplicacéo
prolongado revelaram ser métodos promissores para melhorar a
cicatrizacdo 6ssea ao redor de implantes com carga imediata e
aumentar a estabilidade do implante.
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DISCUSSAO
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DISCUSSAO

A analise dos estudos elegidos para esta investigagdo evidenciou trés
parametros principiais nos grupos de estudo: o efeito do laser, o efeito do

0zono, e a regeneragao 0ssea sem tratamento (grupo de controlo).

Para uma melhor compreensao dos dados existentes entre os estudos
selecionados, decidimos dividir em subitens cada parédmetro, a fim de

evidenciar as diferencas, e comparar as caracteristicas de cada um.

REPARACAO TECIDUAL SEM TRATAMENTO ESPECIFICO

O osso é um tecido dinamico com capacidade de regeneracéo,
passando por trés fases: inflamatdria, reparacdo e remodelagdo. Na auséncia
de tratamento, a resposta inflamatéria nos tecidos evolui formando em primeiro
lugar um calo fibrocartilaginoso, que se transforma sucessivamente em calo
0sseo. A formagao completa deste ultimo marca o inicio da fase de
remodelagao, durante a qual osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos colaboram
para substituir o tecido mole por osso denso e compacto, consolidando a
fratura.(40)

Dispositivos a laser e geradores de ozono como auxilio na reparagao
0ssea nem sempre existiram ou sdo empregues atualmente nas clinicas.
Nestes casos, a recuperagcao do osso depende exclusivamente da sua

atividade metabdlica.(13)

Em procedimentos realizados com defeitos criticos na calvaria de ratos,
Kazancioglu et al.(37) visualizaram no grupo de controlo que apds quatro
semanas de pos-operatorio, novas areas Osseas pouco mineralizadas
comecaram a se formar dentro das margens do defeito. A cicatrizacado foi
marcada pela presenca de enxertos 6sseos remanescentes e tecido conjuntivo
fibroso fino, contendo numerosas fibras de colagénio e fibroblastos alinhados
paralelamente a superficie da ferida. No entanto, a neoformacao 6ssea devida

a reparacao natural, influenciada apenas pelo fator tempo, foi pouco
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significativa em comparagdo com os grupos que receberam tratamentos de

irradiagéo a laser ou com gas ozono.

Resultados semelhantes foram também encontrados em outros estudos
conduzidos por Alan et al.(36) Alinca et al.(35) e Ylcesoy et al.(38), os quais
constataram que apds quatro e oito semanas dos procedimentos cirurgicos, 0os
grupos sem tratamento demonstraram pontuagdes significativamente inferiores

em termos de volume dsseo e neoformacao dssea.

Por outro lado, embora o grupo de controlo tenha apresentado as
pontuagdes menos favoraveis, Alan et al.(36) ressaltaram a relevancia do
tempo no processo de reparacdo. Em seu estudo, apds quatro semanas, houve
uma neoformagédo 6ssea minimamente significativa e, na seguinte, apos oito
semanas, foram encontrados muitos megacariocitos na medula 6ssea e células
positivas para osteocalcina nas superficies das espiculas ésseas e no tecido

conjuntivo.

A presenga destes componentes justifica 0 aumento de volume ésseo
observado, uma vez que os megacariocitos sdo responsaveis pela produgao de
plaquetas sanguineas e a osteocalcina estimula a atividade dos osteoblastos,
desempenhando um papel importante na regulagdo da maturagéo
Ossea.(41,42)

Durante o processo de cicatrizagédo dos tecidos 6sseos apds um trauma,
alguns elementos significativos para o processo de regeneragdo podem ser
identificados. Alinca et al.(35) evidenciaram a presenga de biomarcadores
RANKL (Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand) e OPG
(Osteoprotegerin) em grandes quantidades nos osteoblastos ao redor do osso

alveolar.

Durante a reparacdo Oéssea, a regulacdo apropriada desses
biomarcadores é essencial para que aconteca formacao de novo 0sso no local
da lesao, evitando um excesso de reabsorgado 6ssea.(43) Segundo Hofbauer

LC et al.(44) a interacdo entre RANKL e OPG assume um papel central no
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equilibrio entre formacdo e reabsor¢do Ossea durante o processo de

remodelagao ossea.

Dois estudos incluidos na revisdo, conduzidos por Yucesoy et al.(38) e
Karaca et al.(39), avaliaram os efeitos pds-implantes em diferentes organismos
e locais. O primeiro foi desenvolvido em modelos experimentais, onde os
implantes foram colocados nas tibias dos coelhos, e o segundo, foi efetuado na
cavidade oral de modelos humanos. Ambos observaram uma boa estabilidade
dos implantes logo apos a sua insergcao e apds a osseointegracao e tambéem
um leve aumento de volume 6&sseo. No entanto, a pontuacdo foi
significativamente menor em comparagdo com o0s grupos que receberam

terapias coadjuvantes.

De acordo com as evidéncias cientificas em estudos semelhantes aos
supracitados, Silva Junior et al.(45) revelaram boa resposta biolégica durante
0s processos de cicatrizacado e reparacao natural levando a formagéao de osso
ao redor dos implantes. Foi observado na superficie dos implantes, uma
adequada organizagdo celular nas camadas de o0sso recém-depositado,
indicando que o processo de reparagao 0ssea pode ocorrer espontaneamente,

mesmo na auséncia de terapias especificas.

TERAPIA COM IRRADIAGAO A LASER

A terapia com laser tem sido objeto de intensa investigac&o na Literatura
cientifica devido a sua influéncia positiva tanto nas células osteoblasticas, com
proliferacdo celular e estimulo de colagénio, como nas células endoteliais,
promovendo um melhoramento na circulagdo sanguinea e fornecendo mais
nutrientes e oxigénio as células envolvidas na regeneracdo dos tecidos.
Durante o tratamento, o laser emite uma luz de baixa intensidade que é
absorvida pelas mitocdndrias, permitindo a migracado celular através dos seus
efeitos na producao de ATP, ROS e fatores de transcri¢cao, resultando em uma
aceleracdo dos processos de reparagcdo e regeneragao dos tecidos
danificados.(19,21,46)
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Alguns autores apontam que a eficacia da terapia com laser depende de
varios parametros, incluindo a fluéncia de energia e a profundidade do alvo.
Fluéncias de energia que variam de 3 a 10 J/cm?, quando aplicadas ao nivel
celular, podem estimular a atividade metabdlica de forma desejada.(47)
Pesquisas adicionais sugerem que a bioestimulagdo ocorre em uma faixa de
0,5 a 1 Jlcm? em feridas abertas e de 2 a 4 J/cm? quando direcionada a um
alvo através da pele sobreposta.(48) As doses para alvos superficiais devem
encontrar-se na regido de 4 J/cm? com uma variagdo de 1 a 10 J/cm?,
enquanto as doses para alvos mais profundos devem estar na faixa de 10 a 50
Jlcm?.(49,50)

Um estudo experimental conduzido por Alan et al.(36), explorou o
impacto do laser diodo na reparacdo Ossea, respeitando o protocolo
previamente mencionado e recomendado pela Literatura. Sendo o foco a
histomorfologia e imunohistoquimica, e o alvo ndao sendo superficial, foi
utilizado um dispositivo a laser com um comprimento de onda continuo de 810
nm, poténcia de 0,3 W, dose de energia de 12 J/cm? (dose total 144 J/cm?),
administrada logo apds a cirurgia e repetida trés vezes por semana durante 12
sessdes. Com esta forma de aplicagdo, nao houve aumento significativo de
neoformacao éssea nas primeiras quatro semanas de tratamento. Contudo, foi

observado um aumento substancial apds oito semanas da primeira aplicagao.

Observagdes semelhantes figuram na Literatura, onde Matos et al.(51)
avaliaram a eficacia de um laser de 980 nm com 238,85 J/cm? de exposicao
total, cujos resultados apresentaram também um aumento da formagao déssea.
No entanto, estes autores referem que a obtencido de tal resposta pode ser
atribuida principalmente ao processo natural de regeneragcdo 6ssea ao longo
do tempo, questionando entao a eficacia do laser.

Quando analisado o numero de aplicagcbes do laser em procedimentos
cirurgicos, pode observar-se em estudo conduzido por Kazancioglu et al.(37)

uma distancia de aplicagao suficiente de 0,5 a 1 cm do defeito 6sseo, utilizando

44



um laser de onda continua com densidade de energia de 4 J/cm? por sesséo,
poténcia de 0,1 W, durante 120 segundos por dia, trés dias por semana,
durante duas semanas. Este protocolo revelou beneficios em diversas
aplicagdes clinicas, incluindo a estimulagdo da neoformagao éssea em defeitos

de 5 mm de profundidade.

Resultados semelhantes foram encontrados na Literatura utilizando
lasers de baixa poténcia, onde Pretel et al.(52) (As-Ga-Al, 830nm, continuo,
40mW, 57,6 J/cm?), Ribeiro et al.(53) (Ga—As, 735 nm, 16J/cm?) e Barbosa et
al.(54) (As-Ga-Al, 830nm, 4 J/cm?, 100 mW, 40s) verificaram uma aceleragéo
do processo de consolidagdao O&ssea. Em contrapartida, o estudo de
Guzzardella et al.(55) (Ga-Al-As, 780 nm, 2.500 mW) ndo relatou efeitos na

reparacgao de tecidos mineralizados.

Quando direcionamos as observagdes clinicas em casos de controlo da
periodontite, Alinca et al.(35), evidenciaram uma redugdo na perda Ossea
alveolar e consolidagao de novo tecido 6sseo quando empregada a irradiagao
do laser diodo de onda continua a 2 mm do tecido, com dose de energia de 30
Jlcm?, durante 8 segundos e com poténcia de 0,3 W.

De acordo com a Literatura, Qadri et al.(56) constataram também que o
tratamento com o laser reduziu a inflamacado periodontal a curto prazo,
entretanto, Lai et al.(57) nao visualizaram melhoras significativas em nenhum

aspeto clinico da periodontite.

Relativamente aos beneficios da aplicagdo do laser apds a colocacao de
implantes, Ylcesoy et al.(38) conduziram um estudo experimental onde
inseriram mini-implantes na tibia de coelhos e relataram um aumento
consideravel no crescimento ésseo e uma boa estabilidade da osseointegracao
aplicando o laser diodo de onda continua de 618 nm, durante 5 minutos por 21
dias, com densidade de energia de 6 J/cm? e poténcia de 20 mW/cm2.

Com o mesmo intuito, Karaca et al.(39), efetuou um estudo em modelos
humanos utilizando irradiagdes de 86 + 2 mW de poténcia do laser de onda
continua de 830 nm, com energia de 0,25 J por ponto (3s por ponto/20 pontos)

e uma aplicagdo de 3 segundos a cada dois dias durante duas semanas. Com
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esta forma de aplicagao reportou-se um melhoramento na consolidagdo éssea
ao redor de implantes unitarios de carga imediata na regido posterior da

mandibula e aumento da estabilidade dos mesmos.

Seguindo os mesmos parametros, Gomes et al.(58) (Ga-Al-As, 830 nm,
50 mW, 20 J/cm?) e Mayer et al.(59) (20 J/cm?), observaram maior estabilidade
O0ssea peri-implantar e melhor osseointegragdo em estudos com modelos

animais.

Empregando uma energia respetivamente de 21,5 J/cm? e de 20 J/cm?,
Lopes et al.(60) e Massotti et al.(61), obtiveram altos indices de estabilidade e

consolidacdo 6ssea ao redor dos implantes.

Entretanto, Garcia-Morales et al.(62) reportaram que um laser de
830nm, poténcia de 86 mW e energia total de 92,1 J/cm? ndo obteve impacto
significativo na estabilidade do implante dentario na regido posterior da

mandibula.

Para que seja possivel obter osseointegragcdo do implante, € essencial
que ocorra a migracdo e adesao dos osteoblastos a sua superficie,
desencadeando uma cascata de eventos celulares e moleculares relacionados
a sintese e mineralizagdo da matriz rica em colagénio.(63)

Nesta perspetiva, de acordo com as investiga¢des cientificas, Rech et al.(64)
referiram que a adesao dos osteoblastos a superficie nao foi influenciada pelo
laser, mas que este ultimo, conseguiu estimular o metabolismo celular.
Contrariamente a este resultado, Khadra et al.(65) relataram resposta positiva
nos osteoblastos quando submetidos a aplicagdo do laser com energia de 3

J/icmZ.

Lirani-Galvado et al.(66) fornecem outra explicagdo possivel pela
auséncia de aumento significativo na neoformagao éssea. Relatam que este
fendmeno pode ser atribuido a inexisténcia de um padrao ideal de aplicagao do
laser que indique frequéncia, dose, intensidade, tempo e numero de sessodes

necessarias para obter reparacdo 6ssea. Desta forma, fica evidente que, nao
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existindo um protocolo especifico pré-estabelecido para esse tratamento, como
dosagem e beneficios, serdo sempre geradas controvérsias entre os autores.

Em detrimento aos estudos sobre a aplicacdo da irradiacdo a laser e
analisados através do atual estudo, constatamos que a heterogeneidade no
sucesso da terapia foi observada nos parametros e regimes do laser com
comprimentos de onda variando de 630 a 830 nm, poténcia de 0,2 a 250 mW,
densidades de energia de 1,7 a 24 J/cm? e frequéncias de aplicagdo variando
de 4 a 10 sessdes.(67)

Embora muitos dados encontrados na Literatura indiquem que a
utilizacdo do laser seja uma metodologia segura, a falta de protocolos
padronizados e de relevancia cientifica nos estudos em humanos dificulta a
interpretacdo de seus efeitos na osseointegracao, tornando a comparagao de
resultados entre estudos desafiadora e destacando a necessidade de

protocolos mais claros para garantir comparag¢des mais precisas.(39)

TERAPIA COM GAS OZONO

A terapia com ozono emergiu como uma abordagem terapéutica versatil,
com aplicacbes em diversas condi¢des, incluindo o tratamento de fraturas, a
reparacdo de defeitos Osseos e a aceleracdo da consolidacdo O&ssea.
Investigacbes clinicas demonstram que a sua aplicagdo em forma gasosa
acelera a formacdo do calo 6sseo, aprimorando a qualidade do osso
regenerado. Ademais, promove a proliferacdo e viabilidade celular
favorecendo, como consequéncia, a uma melhor deposi¢cao de matriz dssea,

resultando em uma regeneragao tecidual mais eficaz.(24,68)

Dois estudos incluidos nesta revisdo conduzidos por Alan et al.(36) e
Alinca et al. (35) investigaram os efeitos do gas ozono na regeneragéo Ossea
em modelos experimentais.

Nestes estudos foi evidenciado o numero de aplicagdes do gas ozono em

procedimentos cirurgicos criticos. Utilizando uma unica aplicagao tépica de gas
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ozono durante um periodo de 30 segundos (concentragdo de 80%), Alan et
al.(36) observaram eficiéncia limitada na reparagao tecidual.

Em contrapartida, quando realizadas repetidas aplicagdes durante um
periodo de 2 semanas, com a mesma concentragdo de 80%, Alinca et al. (35)
reportaram resultados mais promissores, com observagdo de diminui¢gdo da
reabsorcao 6ssea, melhoria da cicatrizacido, e reducado da hipoxia e infiltragao
de células polimorfonucleares (PMNL).

Seguindo o mesmo método, Kazancioglu et al.(37) aplicaram a mesma
concentracdo de gas ozono reportada nos estudos acima mencionados,
durante um periodo de 120 segundos ao dia, trés vezes por semana, em um
total de duas semanas de tratamento. Os resultados obtidos demonstraram

consolidacao 6ssea local altamente significativa.

Os tratamentos de defeitos ésseos que agregam os biomateriais como
coadjuvantes da reparagao, e associados a terapias com gas ozono, podem
acelerar a cicatrizagao tecidual. Ozdemir et al.(12) reportaram melhorias na
regeneragao 0ssea e no numero de osteoblastos apds utilizagdo de enxertos

autégenos em ratos.

Quando empregados xenoenxertos, Alpan et al.(69), constataram uma
aceleracdo no processo de reabsorcdo destes biomateriais, criando espaco
para uma melhor regeneragao tecidual, principalmente nos estagios iniciais do

processo de cicatrizacdo ossea.

Como referem Shekhar et al.(70), a aplicagao de ozono facilita e acelera
a cicatrizacdo de feridas pela sua participagdo ativa na estimulacdo dos
mecanismos de sintese proteica. Em tratamento de infecbes graves na
mandibula e osteotomias, o gas ozono promoveu a cicatrizagdo local,
melhorando as caracteristicas dos eritrocitos e aumentando o fornecimento de
oxigénio aos tecidos. De forma semelhante, o gas pode ser utilizado em
situagdes de cicatrizacao de feridas apds procedimentos cirdrgicos como
extragdes dentarias ou durante a instalagdo de implantes.

Na pesquisa de evidéncias sobre o impacto do ozono na regeneragao

0ssea e na cicatrizacao de feridas apds a colocagado de implantes, Ylcesoy et
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al.(38), aplicaram em modelos animais uma concentracdo de 90% de ozono
durante 30 segundos, uma vez ao dia, por um periodo de trés semanas. A
resposta obtida com esta forma de aplicag&o, revelou um aumento significativo

no volume 6sseo e na osseointegragao dos implantes apos 8 semanas.

Quando avaliado em modelos humanos, Karaca et al.(39), realizou um
estudo dividido em dois grupos. No primeiro grupo, aplicou-se gas de ozono
por 3 minutos e concentragcao de 80%, trés vezes por semana, num total de
duas semanas. No segundo grupo, foram utilizados os mesmos parametros do
primeiro grupo, contudo foi aumentado o periodo de aplicagdo para 6 minutos.
Foi verificada uma diferenga significativa na osseointegracdo e na estabilidade

dos implantes somente no grupo que recebeu mais longa exposigao.

De acordo com as evidéncias cientificas, Silva et al.(71) e Duman et
al.(72) obtiveram parametros concordantes com os estudos supracitados, ou
seja, um aumento no numero de células ao redor dos implantes, uma melhor

organizacgao do tecido conjuntivo e o inicio da formagao 6ssea.

Os resultados indicam que uma aplicagao prolongada de ozono pode
aumentar os seus beneficios. As discrepancias nos resultados observados
entre os estudos selecionados para esta investigacao e a Literatura podem ser
atribuidas as diferencas no numero de sessdes de tratamento, destacando a

importancia da dose e da frequéncia na eficacia da terapia.(12,36)

No entanto, assim como o laser, a variedade de protocolos utilizados em
estudos humanos dificulta a interpretacdo dos efeitos do ozono na
osseointegracdo de tal populagdo, e a comparagao dos resultados é
impossibilitada pela auséncia de estudos semelhantes na Literatura.(39)

LIMITAGOES DO ESTUDO

Para o desenvolvimento desta revisdo sistematica, foram seguidas as
diretrizes PRISMA e foi efetuada a pesquisa das informacgdes relevantes em
bases de dados diferentes. No entanto, mesmo seguindo uma metodologia
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rigorosa, € possivel que artigos relevantes tenham sido excluidos devido as

palavras chaves inseridas e as restricdes quanto ao tipo de estudo.

As limitagbes deste estudo incluem um numero reduzido de artigos,
justificado pelo fato de que as terapias com irradiagédo a laser e com o0zono sao

recentes e os estudos de investigagao ainda ndo se encontram desenvolvidos.

Além disso, € importante realcar que também as condi¢gbes dos estudos
variam, impossibilitando uma verdadeira comparagédo, ja que o tipo de
regeneragcado Ossea procurada é especifica e direcionada. Essas limitagdes

devem ser consideradas ao interpretar os resultados.
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CONCLUSAO
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CONCLUSAO

As limitagbes existentes para o desenvolvimento desta revisao
sistematica sdo ligadas a uma relevancia limitada de estudos que avaliem e
comparem os efeitos na reparacao 0ssea das terapias com irradiacéo a laser, e

da terapia com gas ozono.

Estas terapias demonstraram possuir caracteristicas favoraveis em
muitos processos biolégicos, e ser uteis em qualidade de adjuvantes na
reparagao Ossea, especialmente quando utilizadas nas fases inicias da
cicatrizagao, e se respeitados o tempo, a distancia de aplicagdo do laser e a
concentracado de ozono indicada do fabricante.

De forma geral, encontraram-se beneficios utilizando uma energia do
laser que variava entre os 4 J/cm? e 12 J/lcm? com poténcia aproximativamente
de 0,3 W.

Por outro lado, a concentracdo de ozono utilizada para obter

biomodulacao foi mais frequentemente de 80%.

Ambas as terapias provaram ser uma boa alternativa para acelerar a
cicatrizacdo e a regeneragao Ossea e tiveram performances parecidas, sendo
que o ozono demonstrou ser mais eficaz em reduzir a reabsorgcao éssea e o

laser em aumentar a sua neoformacao.

Mesmo assim, n&o existindo homogeneidade entre os estudos pelas
diversidades entre as amostras e os resultados obtidos, a rigorosa comparagao

entre estes, limita a acuidade desta investigacao.

Desta forma consideramos que deve ser efetuada uma atualizacdo desta
revisdo nos proximos anos tentando incluir mais estudos clinicos que

comparem estas terapias no mesmo nivel de agao.
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