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RESUMO

ESTUDO SOBRE O POTENCIAL DA “TERAPIA A LASER DE BAIXA-POTENCIA”
(LLLT) NA PERIODONTITE APICAL: Avaliacao histologica da influéncia da LLLT
na evolucio do processo inflamatorio periapical induzido, e no seu uso como terapia
adjuvante ao tratamento convencional, no modelo experimental da periodontite apical
em ratos.

A periodontite apical, muito frequente como sequela da carie dentaria,
ainda é considerada como um processo patologico de dificil controle e resolugao,
tendo o sistema imunologico como o principal fator de desenvolvimento e
perpetuacdo da mesma. A terapia a laser de baixa poténcia (LLLT) ja vem sendo
estudada como meétodo terapéutico em varias areas da Odontologia, porém seu
mecanismo de agao e consequentes efeitos sobre as periodontites apicais ndo sao
ainda bem compreendidos. Esse estudo teve os objetivos de avaliar: I. a
consequéncia da aplicacdo da LLLT sobre a evolugdo da inflamagao periodontal
apical induzida em ratos, e Il. o efeito da utilizagdo da LLLT como adjuvante a
terapia convencional no tratamento da periodontite apical estabelecida, nesse
mesmo modelo experimental. O estudo foi realizado em duas fases: na primeira, 40
ratos Wistar machos adultos foram utilizados, sendo 4 deles como grupo controle
(GC) nao-operados (sham-operated), e os demais 36 ratos operados divididos em
2 grupos de 18 ratos cada (G1 e G2) e submetidos a indugédo de periodontite apical
através da abertura coronaria e da exposicdo das camaras pulpares do primeiro
molar inferior esquerdo. Os animais do grupo G1 sofreram apenas a indugédo da
lesao periapical, enquanto os do G2 receberam também a LLLT, com comprimento
de onda de 830 nm e poténcia de saida de 100 mW na regiéao perlaplcal dos dentes
nos dias 0, 2, 4, 6 e 8 da indugdo da lesédo (dose total = 28 Jicm?, a 5,6 Jicm? por
aplicagado). Os animais sofreram eutanasia na seguinte S|stemat|ca um dos
controles (GC) em cada um dos dias 0, 10, 20 e 30, e 6 animais do G1 e 6 do G2
aos dias 10, 20 e 30. Na segunda fase do estudo, 12 animais foram divididos nos
seguintes 3 grupos experimentais de 4 animais cada: G3 - periodontite apical
induzida e sacrlflcados 21 dias apos; G4 — periodontite apical induzida + tratamento
com Calen® no 21° dia apoés a indugao da doencga,sofrendo eutanaS|a 21 dias apos;
e G5 — periodontite apical induzida + tratamento com Calen® + aplicacdo de LLLT
nos mesmos moldes do grupo G2 , sofrendo eutanasia 21 dias depois. Estudos
histoldégicos realizados nas mandibulas do lado esquerdo dos animais revelaram que
os ratos controles (GC) n&o apresentaram alteragdes dos tecidos periapicais. Os
ratos do grupo G1 revelaram lesdes inflamatérias periapicais, ao passo que o0s
animais que receberam LLLT desde a indugdo da lesdo periapical (G2)
apresentaram lesbes muito mais intensas, com uma maior perda 0ssea na regiao
periapical, do que nos ratos operados e nao irradiados do G1. Estudos histolégicos
nos grupos da segunda fase (G3, G4 e GS) evidenciaram que os animais tratados
somente com Calen® (G4) e com Calen ®+LLLT (G5), apresentaram lesdes menos
intensas no 42° dia da indugdo, em comparacdo aos animais que ndo receberam
nenhum tratamento (G3) no 21° dia da doenga. Os animais tratados com
Calen®+LLLT (G5) revelaram lesdes periapicais menos intensas do que ratos
tratados apenas com Calen® (G4). Esses dados indicam que a irradiagao com laser



de baixa poténcia, como unico tratamento da periodontite apical, podera apresentar
o risco de agravamento do processo inflamatério em curso, ao passo que o uso da
mesma como tratamento adjuvante a terapia endoddntica convencional parece
contribuir para o melhor controle do processo inflamatério da periodontite apical.
Essas observacgbes preliminares, aparentemente contraditorias, parecem sugerir
que a LLLT n&o possui de fato o efeito antiinflamatério a ela atribuido em estudos
ocasionais, mas exerce algum efeito estimulador sobre as células imunes engajadas
na formacao do processo inflamatoério, ou nas envolvidas na involugdo do processo
patoldgico iniciado pelas medidas terapéuticas convencionais.

Palavras chave: Periodontite Periapical; Terapia a Laser de Baixa Intensidade.



ABSTRACT

STUDY ON THE POTENTIAL OF LOW-LEVEL LASER THERAPY (LLLT) IN
APICAL PERIODONTITIS: A histological evaluation of the influence of LLLT on
the evolution of induced periapical inflammatory process, and in its use as an
adjunct therapy to conventional treatments, in the experimental apical
periodontitis model in rats.

Otavio Henrique Pinhata Baptista

Departament of Pathology & Legal Medicine, Faculty of Medicine, Federal University
of Ceara

ABSTRACT

Apical periodontitis, most frequent as a consequence of dental caries, is
considered a pathological process of difficult control and cure, due to the
involvement of immune system in its evolution and maintenance. The low-level laser
therapy (LLLT) is lately being used as a therapeutic measure in some areas of
Dentistry; however its mode of action and the consequent effects on apical
periodontitis are not yet well understood. The objectives of the present study was to
show a histological evaluation of the consequence of application of LLLT during the
evolution of experimentally induced inflammatory apical lesion in rats, and evaluate
the effect of use of LLLT as an auxiliary therapy to conventional endodontic
treatment of established apical periodontitis, in the same experimental model. The
study was performed in two stages: in the first phase, 40 adults, male Wistar rats
were utilized, with four animals used as “sham-operated” control group (GC), and the
other 36 animals divided into two groups of 18 each (G1 and G2), and subjected to
induction of apical periodontitis by opening the crown of the left front molar and
leaving the root pulp open to the oral cavity. The animals of G1 suffered only the
induction of lesion, while those of G2 also received LLLT, at 830nm wave length and
exit potency of 100 mW in the dental apical reglon on days 0, 10, 20 and 30 (total
irradiation dose of 28 Jicm? at 5.6 J/icm? per application). The animals were
sacrificed in the following manner: one animal of the control group (GC) on each of
the days 0, 10, 20 and 30, and six animals from each of the groups G1 and G2, on
days 10, 20 and 30. In the second phase of the study, 12 animals constituted the
following three experimental groups of four each (G3, G4 and G5): G3 — apical
periodontitis mduced and sacrificed 21 days later; G4 — apical periodontitis induced +
treated with Calen®on day 21 of induction of IeS|on and sacrificed 21 days later; and
G5 - apical periodontitis + treated with Calen® + LLLT applied as in G2, and
sacrificed 21 days later. Histological evaluations performed on the left mandibles
revealed that animals of the control group (GC) did not have alterations in the
periapical tissues. All the animals of G1 developed apical periodontitis, while the G2
animals treated with LLLT from day O of lesion induction revealed markedly more
intense inflammatory lesions and greater alveolar bone loss in the periapical region,
as compared to those of G1 which did not receive laser irradiation. Histological
studies on the second phase groups G3, G4 and G5, demonstrated that animals



treated with Calen® alone (G4), and with Calen® + LLLT (G5) presented less severe
apical periodontitis on day 42 of induction of disease, when compared with those of
G3 at day 21 of disease induction. More significantly, animals of G5, treated also
with LLLT, revealed less intense apical periodontitis, than those of G4 which
received only Calen® treatment. These evidences indicate that low-level laser
irradiation, when employed as the only treatment for apical periodontitis, could
present the risk of aggravating an ongoing inflammatory process; while its use as an
adjunct therapy to conventional endodontic treatment seems to contribute to a better
control of the periapical inflammatory disease. These preliminary, and apparently
contradictory, results seem to suggest that LLLT may not, in fact, possess an anti-
inflammatory potential attributed to it in occasional reports, but it likely exerts some
stimulatory influence on the activity of immune cells engaged in the inflammatory
disease process, or on those involved in the resolution of the inflammatory disease
initiated by the conventional endodontic therapeutic measures.

Key words: periapical periodontitis; Low-level laser therapy (LLLT)
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1 INTRODUGCAO

As doencgas inflamatérias dos tecidos periapicais (periodontites apicais)
constituem patologias frequentes da cavidade oral (SOUZA et al., 2003), sendo
originadas principalmente como sequela da carie dentaria, mas também podendo
surgir como resultado de traumas mecéanicos, térmicos ou quimicos (NAIR, 1987;
WAYMAN et al., 1992). Apesar de serem lesdes orais freqlentes, e ja conhecidas
ha bastante tempo, elas ainda s&o consideradas doengas de dificil controle e

resolucéo.

Apesar de varios trabalhos relatarem o alto indice de sucesso dos
tratamentos endoddnticos néo-cirurgicos das lesdes periapicais inflamatorias, a taxa
de insucesso ainda continua grande, mesmo apds o retratamento endoddntico
convencional (SHAH, 1988; MURPHY et al., 1991).

Essa dificuldade, ou até mesmo impedimento, no reparo ou cura das
lesdes periapicais, mesmo apds um criterioso tratamento endodéntico, pode ser
causada por alguns fatores locais, tais como inacessibilidade aos microorganismos
extra-radiculares, presenga de microbiota diferente daquela normalmente
encontrada nas infecgbes endoddnticas, sobreinstrumentagao, extravasamento de
substancias quimicas auxiliares do preparo mecéanico ou de material obturador e
detritos da regido periapical, assim como também por fatores sistémicos como
idade, desnutricdo, doencas crbnicas, disturbios hormonais e deficiéncias
imunolégicas (BYSTROM et al.,, 1987; SJOGREN et al., 1990; SOARES &
GOLDBERG, 2001; SUNDE et al., 2002; NAIR, 2004).

O método alternativo ao tratamento endodéntico convencional, que visa
eliminar as lesdes periapicais persistentes, consiste da intervengao cirurgica
periapical, também chamada de cirurgia parendodéntica (FERRETE & CAMPOS,
1993; BERNABE & HOLLAND, 1998; BRAMANTE et al., 2003). A literatura cita que
a taxa de insucesso na cura dessas lesbes através do tratamento endoddntico
convencional permanece alta. FRIEDMAN & MOR, em 2004, relataram uma taxa de
insucesso de até 26%; CALISKAN, em 2005, evidenciou uma taxa de até 38,4%; e
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KIRKEVANG et al., evidenciaram, em um trabalho mais recente de 2006, uma taxa
de insucesso de até 60% em pacientes dinamarqueses. Dentro dessa realidade, um
grande numero de pacientes ainda necessitam recorrer aos procedimentos
agressivos e invasivos, tais como as cirurgias parendodénticas, a fim de tratar

definitivamente tais lesodes.

A disponibilidade de terapias auxiliares ao tratamento endoddntico
convencional para o controle mais eficaz da resposta inflamatéria aos fatores
agressores locais, e que ainda pudessem modular as respostas imunes do
organismo, contribuindo desta forma com a eliminagdo definitiva do processo
infeccioso, reduziria a necessidade de intervengdo cirurgica para remocgao das

lesbes periapicais.

Dentre as terapias ja conhecidas na Odontologia, a que mais se aproxima
do ideal acima exposto é a “terapia a laser de baixa poténcia” (LLLT = low level
laser therapy). Sdo aproximadamente 325 estudos sobre esta terapia somente na
area odontoldgica, para no minimo 30 indicagdes terapéuticas diferentes, vindos de
82 instituicdes de 37 paises diferentes (TUNER & HODE, 1999). A qualidade dos
estudos varia, porém é interessante ressaltar que a grande maioria deles descreve
efeitos positivos da laserterapia. Essa grande variedade de indicagdes clinicas tem

sido usada como argumento contra os reais beneficios dessa terapia.

Alguns estudos recentes sobre o uso da LLLT demonstram ganhos do
sistema biologico geral, assim como do sistema imune, da produgdo de ATP, da
permeabilidade da membrana celular e da liberagdo de substancias transmissoras
(KUJAWA et al., 2004; CORRAL-BAQUES et al., 2005; NOVOSELOVA et al., 2006).
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2 REVISTA DE LITERATURA

2.1 Periodontites apicais

Nas periodontites apicais, a contaminacao bacteriana cronica dos canais
radiculares, oriunda da diversidade de microorganismos que habitam a placa
bacteriana, aparece como o principal fator etiolégico, sendo responsavel pelo
desenvolvimento e, muitas vezes, pela perpetuagao dessas lesées (KAWASHIMA et
al., 1996). Porém, injurias estéreis, tais como trauma dental, irritagcdo com materiais
endoddnticos ou outros produtos quimicos também foram constatados, repetidas
vezes, como causadores de inflamagdes periapicais (NAIR, 1987; WAYMAN et al.,
1992).

Alguns trabalhos revelam que o periapice do dente é envolvido quando as
bactérias invadem a polpa, acarretando a necrose total ou parcial desta (WALTON &
GARNICK, 1986; FOUAD et al., 1992).

KAKEHASHI et al. (1965) conseguiram induzir lesbes periapicais em
animais normais, apenas expondo as polpas dentais ao meio oral, ao passo que
essa mesma experiéncia em animais germ-free, nao resultou no desenvolvimento
das lesdes periapicais. A cavidade feita na coroa do dente dos ratos germ-free para
a exposicao das polpas, demonstravam sinais de reparagédo com dentina, por volta

do 36° dia apds a sua realizacéo.

Num outro trabalho (MOLLER et al., 1981), realizado em macacos,
demonstrou-se que o tecido pulpar necrético ndo-infectado nao induziu lesdes
inflamatdrias periapicais; porém a infeccdo experimental do tecido pulpar desses

animais resultou na formacao de tais lesdes.

Diferentemente dessas observagodes, alguns autores relatam que, mesmo
nos casos onde o fator etioldgico € estéril (trauma, irritagdo quimica e/ou mecanica),
podera ocorrer a contaminagao do tecido pulpar e/ou periapical por via do ligamento

periodontal, ou pela contaminagdo advinda da circulagdo sanguinea, processo este
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denominado de anacorese (SMITH & TAPPE, 1962; GROSSMAN, 1967). Porém,
outro trabalho nao confirma tal ocorréncia (DELIVANIS & FAN, 1984).

Os exames histolégicos, em geral, ndo conseguem detectar bactérias
vivas nas biopsias de lesbes periapicais, gerando duvida em relagdo a existéncia ou
nao de infecgdo nas mesmas, a ndo ser em casos de abscessos agudos. Porém,
alguns trabalhos tém demonstrado através de culturas de tecidos de lesdes
periapicais biopsiadas, evidéncias da presenca de bactérias vivas, o que explicaria
mais facilmente os casos de insucessos das terapias endoddnticas nao-cirurgicas
nesses casos (IWU et al., 1990; WAYMAN et al., 1992; WALTON & ARDJMAND,
1992).

Neste contexto, deve-se considerar também o papel dos fatores
imunolégicos no desenvolvimento das lesdes periapicais, haja vista que a
periodontite apical foi uma das primeiras desordens orais que teve o sistema
imunoldgico relacionado com seu desenvolvimento e perpetuagdo (TORABINEJAD
et al., 1985).

As alteragdes nos tecidos periapicais, seguidas das infecgbes
bacterianas, podem ser causadas, essencialmente, por reacdes de defesa do
hospedeiro, mediante respostas imunoldgicas desencadeadas contra antigenos
especificos. Porém, os mecanismos detalhados envolvidos no desenvolvimento das
lesdes periapicais ainda nao estdo completamente elucidados (KAWASHIMA et al.,
1996).

Deve-se também levar em consideragao a intensidade e a duragao dos
eventos causadores das lesdes periapicais e, dependendo desses fatores, as lesdes
poderdo desenvolver-se de maneira aguda ou crbnica. A viruléncia dos
microorganismos envolvidos, assim como a capacidade de defesa do hospedeiro,
contribui para a definicdo do tipo de doencga periapical a ser formada (WALTON &
ARDJMAND, 1992; YAMASAKI et al., 1992; STASHENKO et al., 1994; NAIR, 1997).
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2.1.1 Classificagao das periodontites apicais

A classificagdo clinica mais simples (DE DEUS, 1992) que se encontra em

relacédo as periodontites apicais refere-se apenas a:

(1) Lesdes periapicais agudas, com ou sem areas visiveis de tumefacgao.
(2) Lesdes periapicais cronicas;
Uma outra classificacdo (COHEN & BURNS, 1997) das periodontites

apicais as divide em entidades distintas, dentro das duas categorias acima citadas:

|. LesGes periapicais agudas:
(1) Periodontite apical aguda;
(2) Abscesso apical agudo;
(3) Osteomielite aguda;

(4) Abscesso “Fénix”;

Il. Lesdes periapicais crénicas:
(1) Periodontite apical crénica (“Granuloma”);
(2) Periodontite apical supurativa (“Granuloma com fistulizagéo”);

(3) Cistos periapicais.

A periodontite apical aguda, também conhecida como pericementite,
constitui-se na inflamagédo aguda do periapice radicular e do osso adjacente. Ela
ocorre antes da reabsorgdo Ossea. A resposta vascular aos antigenos da polpa
produz edema, o qual, junto aos leucdcitos, preenche rapidamente o espago do
ligamento periodontal entre o apice radicular e o osso. N&do havendo espago para
acomodacgao desse fluido, as terminagdes nervosas ja afetadas e sensiveis séo
comprimidas, resultando em dor intensa. Esta sintomatologia dolorosa permanece
até o momento em que 0 0sso comega a ser reabsorvido. O espaco criado entido
acomoda o fluido do edema com os polimorfonucleares, fazendo com que o
paciente se queixe, ndo raras as vezes, de uma sensacdo de que o dente se
deslocou para fora da cavidade alveolar, mesmo nao havendo evidéncia disso no
exame radiografico (DE DEUS, 1992; COHEN & BURNS, 1997).
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O abscesso apical agudo é caracterizado pela presengca de colegao
purulenta na regido apical, que ocorre quando uma grande quantidade de bactérias
ultrapassa o apice, ou apos trauma fisico ou quimico ao elemento dental, causando,
dessa maneira, uma reagao inflamatéria intensa. Como resultado dessa reacao,
ocorre a lise dos leucécitos polimorfonucleares associados a desintegragao tecidual,
culminando no surgimento de pus, que € a principal caracteristica desta entidade
patolégica que se faz acompanhar também de sinais e sintomas bem marcantes de
acordo com a evolugao da infeccédo, desde uma dor localizada espontanea e pulsatil
com extrusdo dental, até a perda total da vitalidade pulpar acompanhada de

alteragdes sistémicas como linfadenite regional e febre (COHEN & BURNS, 1997).

A osteomielite aguda € uma complicagdo ou uma sequela séria da
infeccao periapical, que resulta, freqiuentemente, da disseminagdo difusa da
infeccdo pelos espagos medulares do osso adjacente ao dente afetado, com
necrose de quantidade variavel do tecido 6sseo. A osteomielite aguda pode ser
localizada ou estender-se por grandes areas Osseas. Geralmente, as pessoas
acometidas por esta entidade patolégica apresentam dor intensa e elevagdo da
temperatura corporal com presencga de linfadenopatia regional. Apesar dos dentes
apresentarem, normalmente, mobilidade e sensibilidade nos estagios iniciais da
doencga, dificultando assim a alimentacdo do paciente, pode ndo haver edema ou
eritema em pele ou mucosa adjacentes enquanto nao ocorrer a periosteite. A
deteccéo radiografica desta lesao é dificil até a doenga ter evoluido pelo menos uma
ou duas semanas, quando entdo, comegam a surgir as alteragoes liticas difusas do
osso. A contagem de leucécitos frequentemente esta elevada, e a parestesia e
anestesia do labio inferior € uma ocorréncia comum no envolvimento da mandibula
(COHEN & BURNS, 1997).

O abscesso “fénix” € a exacerbagao aguda de uma inflamacgao periapical
cronica ja existente, ou seja, se houver uma radiotransparéncia periapical com uma
resposta inflamatéria aguda sobreposta a esta lesdo cronica pré-existente, da-se o
nome de abscesso “fénix”. Seus sintomas sio idénticos aqueles de um abscesso
apical agudo (COHEN & BURNS, 1997).

A periodontite apical crénica, também chamada de “granuloma”, & dentre

0s processos patolégicos periapicais 0 que ocorre com maior incidéncia
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(SPATAFORE et al., 1990; NAIR et al., 1996), sendo considerada a sequela mais
comum da pulpite. A denominagéao “granuloma” é bastante controversa devido ao
fato de a lesdo ndo mostrar todas as caracteristicas histologicas associadas com a
inflamacgao granulomatosa. Trata-se de uma reagdo de intensidade relativamente
baixa e de longa duragcdo contra as bactérias e irritantes provenientes do canal
radicular e, muitas vezes, esta associada a microorganismos de baixa viruléncia que
exercem discreta, porém persistente, irritagcdo aos tecidos periapicais. Quando
encontra defesas organicas suficientemente intensas para conter a infecgédo, o
processo reacional evolui rapidamente para a cronicidade caracterizada por tecido
de granulagdo, o qual atua no sentido de neutralizar os agentes infecciosos que
extravasam do canal radicular para a regido periapical. Na maioria dos casos essa
lesdo € completamente assintomatica, passando despercebida clinicamente, e vindo
a ser descoberta somente apds exame radiografico, quando ja estd em estado
adiantado de desenvolvimento. Microscopicamente, a lesao se caracteriza pela
presenca predominante de linfocitos, plasmécitos e macréfagos cercados por uma
capsula fibrosa relativamente néo inflamada, composta de colagenos, fibroblastos e
brotos capilares (NAIR et al., 1996).

Ja a periodontite apical supurativa (“granuloma com fistulizagéo”) nao
passa de uma periodontite apical crénica que drena secrecao purulenta através de
uma fistula. O paciente pode queixar-se de “abscesso gengival’ e “gosto ruim na
boca”. A fistula pode ser revestida internamente por tecido epitelial, e quanto mais
persistente for a fistula, maior a probabilidade de revestimento epitelial (COHEN &
BURNS, 1997).

Por fim, os cistos periapicais sdo lesdes cavitarias de crescimento
continuo revestidas internamente por tecido epitelial de origem odontogénica e
externamente por tecido conjuntivo, podendo conter no seu interior material fluido,
semifluido ou solido. Eles podem ser originados pela irritagdo de baixa intensidade e
de longa duragédo proveniente do canal radicular, onde os restos epiteliais de
Malassez existentes na membrana periodontal sdo estimulados e dessa forma
proliferam formando uma massa hiperplasica. Outra hipétese bastante defendida é
de que o cisto periapical se origina de “granulomas periapicais”. Porém, nem todos

os granulomas se transformam em cistos periapicais mesmo estando os restos
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epiteliais de Malassez presentes no pericemento de todos os dentes (NAIR et al.,
1996; REGEZI & SCIUBBA, 2000).

Vale a pena ressaltar que existem dois tipos de cistos periapicais: (i) os
cistos verdadeiros e (ii) os cistos baia. Os primeiros sdo cavidades revestidas
internamente por epitélio e externamente por um cinturdo de tecido conjuntivo,
porém sua luz ndo se comunica diretamente com o sistema de canais radiculares.
Ja no segundo tipo, o sistema de canais radiculares se comunica diretamente com o
interior da cavidade cistica. Essa diferenciagdo tem importancia clinica do ponto de
vista da cicatrizag&o, pois os endodontistas relatam que é possivel tratar um cisto
periapical através de um tratamento endodéntico ndo-cirurgico, porém os cirurgides
acham que a cura soO se da apds a remog¢ao cirurgica do mesmo. Isso pode ocorrer
devido a diferengca clinica apresentada pelos dois tipos de cistos citados
anteriormente (SIMON, 1980; NAIR et al., 1996; NAIR, 1998).

A formagao de um cisto e a progressdo de um cisto baia para um cisto
verdadeiro ocorre em longo prazo, ou seja, quanto maior for o tempo da presenca
de uma lesao, maior sera a probabilidade da mesma se tornar um cisto verdadeiro.
Porém, a incidéncia de cistos verdadeiros é, provavelmente, menor do que 10%
(SIMON, 1980).

2.1.2 Fundamentos imunolégicos

Os tecidos perirradiculares, assim como a polpa dental, respondem as
infeccbes bacterianas da mesma forma que os demais tecidos conjuntivos do
organismo, variando apenas em relagdo as suas posi¢cdes anatdbmicas singulares
(COHEN & BURNS, 1997).

A relacdo da viruléncia bacteriana e da resisténcia dos tecidos do
hospedeiro € o que determina o grau da extensdo do dano que acarreta nos tecidos
citados. Uma periodontite apical aguda incipiente pode ser resolvida pela agao do
sistema imune do hospedeiro (cura espontdnea). Porém, poderdo os agentes

causadores — normalmente bactérias, seus antigenos e toxinas advindas do canal
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radicular — saturarem os mecanismos de defesa do organismo, fazendo com que a
lesdo progrida para a formagao de abscesso, com ou sem fistula, e disseminagao

para o interior do osso alveolar (NAIR, 1997).

A periodontite apical cronica representa um equilibrio dindmico entre os
agentes irritantes exdégenos e o mecanismo de defesa do hospedeiro, onde o ultimo
nao é capaz de eliminar completamente os fatores patogénicos. Porém, através da
formacao de uma barreira circunscrita, previne efetivamente a futura disseminacéao
dos mesmos (WALTON & ARDJMAND, 1992; YAMASAKI et al., 1992;
STASHENKO et al., 1994).

Nas areas necroticas e exsudativas da inflamagao perirradicular, os
neutréfilos promovem a primeira linha de defesa contra a invasdo bacteriana
advinda dos canais radiculares infectados. Devido a capacidade destrutiva e
fagocitica dos neutrofilos, muitos dos microorganismos invasores s&o destruidos e
eliminados, prevenindo assim sua disseminagao por toda a regidao (BABIOR, 1984;
WALTON & ARDJMAND, 1992; KAUFMANN, 1993). O neutréfilo também esta
presente na zona granulomatosa da lesdo, porém em uma concentragdo muito
menor do que na zona exsudativa quando comparado com outras células infiltrativas
(YU & STASHENKO, 1987; PIATTELLI et al., 1991; MARTON & KISS, 1993).

Os neutrofilos ndo apenas combatem os microorganismos, mas também
liberam alguns mediadores da inflamagdo, tais como leucotrienos (LT) e
prostaglandinas, onde o LTB4 funciona como quimiotaxina que atrai mais neutrofilos
e macrofagos para o interior da area periapical, e os macréfagos, por sua vez,

ativam os osteoclastos promovendo a reabsorgédo 6ssea (STASHENKO et al., 1994).

A demonstracdo da producao por neutrdfilos de interleucinas IL-1 e IL-6,
induzida por lipopolissacarideos nas lesbes perirradiculares, sugere que estas
células, outrora consideradas meros efetores passivos do estagio final do processo
inflamatorio n&o especifico, podem também participar ativamente na promocao da
periodontite apical (BANDO et al., 1993; MILLER et al., 1996; EULER et al., 1998).

Os eosindfilos, embora encontrados no interior do tecido de granulagéao,
representam apenas uma minoria da populacao leucocitaria do infiltrado inflamatdrio
perirradicular (YU & STASHENKO, 1987; MARTON & KISS, 1993).
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Na década de 70 e no inicio dos anos 80, acreditava-se que a reacao de
hipersensibilidade tipo anafilatica, mediada por histamina e outras aminas
vasoativas liberadas dos mastdcitos e dos basdfilos tissulares, ativados pelos IgE e
antigenos nas superficies, contribuia para o aparecimento da inflamacéao
perirradicular (MATHIESEN, 1973; TORABINEJAD et al., 1981). Contudo, o uso de
técnicas avangadas de imunohistoquimica a base de enzimas revelaram que a
presenca de mastocitos era muito menor do que se imaginava, o que sugere que a
hipersensibilidade anafilatica ndo seja um fator importante na evolugdo da doenga
(MARTON et al., 1990; PIATTELLI et al., 1991). A baixa presenca de plasmocitos
produtores de IgE encontrados na zona granulomatosa (MARTON et al., 1990),

também reforca esta idéia.

Muitos autores tém demonstrado a presenga de altas concentragdes de
IgG, IgA e quantidades menores de IgM e IgA secretora no interior do corpo dos
granulomas periapicais, nas paredes dos cistos periapicais e nos fluidos cisticos,
como também no exsudato de canais radiculares de dentes afetados
periapicalmente (GREENING & SCHONFELD, 1980; KEUDELL et al.,, 1981;
JOHANNESSEN et al.,, 1983; TORRES et al., 1994). Estas observagdes sugerem
que a imunidade antibacteriana local pode ser exercida principalmente pelas

referidas classes de imunoglobulinas.

A significancia in vivo da imunidade humoral é real¢gada pela observagao
experimental de que macacos imunizados contra microorganismos desenvolvem
lesbes periapicais menores do que os animais ndo imunizados (DAHLEN et al.,
1982). Pacientes acometidos com periodontites apicais, revelam uma ampla
heterogeneidade molecular das imunoglobulinas, observagdo esta considerada
consistente com respostas policlonais despertadas por estimulos multibacterianos
(TAKAHASHI et al., 1996).

Junto das imunoglobulinas, outras proteinas plasmaticas transudadas da
circulagdo sanguinea para o interior da les&do, tais como componentes do
complemento, proteinas de coagulacédo e proteinas hepaticas da fase aguda,
participam das defesas do processo inflamatorio, no combate aos agentes
infecciosos (JOHANNESSEN et al., 1983; LERNER, 1994; SUNDQVIST & LERNER,
1996).
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Embora os linfécitos B e os plasmoécitos representem uma populagao
importante do infiltrado inflamatério perirradicular, estudos quantitativos das
subpopulacdes linfocitarias tém demonstrado a preponderancia de células T sobre
os linfocitos B, indicando que os granulomas periapicais sdo predominantemente
lesdes mediadas por células T, tanto em humanos quanto em lesdes experimentais
induzidas em ratos (TORABINEJAD et al.,, 1985; YU & STASHENKO, 1987;
PIATTELLI et al., 1991; MARTON & KISS, 1993).

A maioria das células T encontradas nas formas de imunidade celular,
incluindo a hipersensibilidade retardada e a citélise mediada por célula, expressa
receptores TCR de fendtipo a e B (JANEWAY, 1992), além das moléculas co-
receptoras CD4 e CD8, as quais dividem as células T em dois subgrupos funcionais:
os linfécitos T CD4" ativados pelo complexo antigeno-MHC |l, gerando citocinas
moduladoras de respostas imunes, inclusive a produ¢do de imunoglobulinas pelos
linfocitos B (REINHERZ & SCHLOSSMAN, 1980; CROFT & SWAIN, 1991); e os
linfécitos T CD8" que sé reconhecem os antigenos apresentados nas moléculas de
MHC classe |, e exercem atividade citotoxica contra os tecidos infectados por
microorganismos ou tecidos neoplasicos (NABHOLZ & McDOLNALD, 1983). Os
linfocitos T CD4" constituem a maioria das duas populacdes, na propor¢cdo normal
de 1,5 a 2 linfécitos T CD4" para cada linfécito T CD8".

A proporcdo CD4/CD8 tem sido usada largamente para caracterizar o
equilibrio regulatério do sistema imune e a integridade da saude do organismo como
um todo. Alteragcbes na proporc¢éao relativa dessas populagdes de linfocitos T podem
estar envolvidas na evolugdo de doengas auto-imunes, lesbes malignas e
inflamatorias, e estados de imunodeficiéncias, em particular na sindrome da
imunodeficiéncia humana adquirida (AIDS) (KONG, 1983).

Nas periodontites apicais, a mais alta propor¢cdo de CD4/CD8 foi
encontrada nas lesdes cisticas, as quais também continham maior porcentagem de

células B do que os granulomas (SOL et al., 1998).

Em lesdes periapicais experimentalmente induzidas em ratos, estudos
imunohistoquimicos demonstraram que lesbes periapicais recentes e lesdes

periapicais crénicas tinham diferentes composi¢cées dos subgrupos de linfocitos T,
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com o predominio das células T CD4" na fase inicial de desenvolvimento da les3o,
seguido pelo seu gradual declinio na fase cronica, quando as células T CD8"
excediam, ligeiramente, em numero, as células T auxiliares (KAWASHIMA et al.,
1996). Se o0s resultados observados nos modelos animais pudessem ser
extrapolados para os seres humanos, isso significaria que o infiltrado celular
perirradicular nos pacientes com lesdes relativamente recentes seria caracterizado
predominantemente pelas células T auxiliares, uma vez que as lesbes mais
avancadas seriam caracterizadas pela preponderancia das células T citotéxicas.
Algumas observacdes investigativas de granulomas induzidos experimentalmente
por patdégenos intracelulares e por particulas inertes, comprovaram que a infiltragao
das células T CD4" ativadas é essencial para a evolugdo do micro-abscesso a

infiltracdo granulomatosa organizada (MIELKE et al., 1997).

Ambos os linfécitos T CD4" e CD8" produzem uma variedade de potentes
moléculas reguladoras (citocinas), quando sensibilizados por antigenos na presenca
das moléculas de MHC apropriadas, 0 que parece ocorrer no processo inflamatério
granulomatoso (SELTZER, 1990). De acordo com o padrao de citocinas produzidas,
os linfécitos T CD4" sdo classificados em T-auxiliar (helper) 1 (Th1 que secretam
predominantemente IL-2 e IFN-y), ou T-auxiliar (helper) 2 (Th2 com o perfil de IL-4,
IL-5 e IL-10) (MOSMANN & COFFMAN, 1989).

Estudos imunohistoquimicos mais recentes evidenciaram a presenca de
IFN-y, mas ndo de IL-4, em granulomas periapicais de humanos, o que sugere ser

esta uma lesao, provavelmente, de natureza Tp1 (KABASHIMA et al., 1998).

Uma parcela significante dos linfocitos T infiltrados na lesdo sofre
proliferacdo e diferenciacdo em células realizadoras de respostas celulares
adaptativas (especificas). Esse processo se associa com o aparecimento de
numerosas proteinas na membrana celular, incluindo o receptor de cadeia-a para IL-
2 (IL-2Ra) (FUJITA et al.,, 1986; CROSS et al., 1987; BOHNLEIN et al., 1988;
PIATTELLI et al., 1991; MARTON et al., 1998), o que prepara essas células para os

efeitos de crescimento e diferenciagao funcional pela IL-2.

Um tipo de cooperacao tem sido descrito entre as células Tn1 produtoras

de IL-2 e precursores de linfécitos T CD8" que ndo produzem quantidades
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significantes desta citocina (GLASEBROOK & FITCH, 1979). A estimulagdo
paracrina, envolvendo a interagdo entre IL-2 e o seu receptor (IL-2R), podera
explicar a mudanga progressiva na proporgdo das células CD4/CD8 no
desenvolvimento dos granulomas periapicais em animais, e o relativo excesso de
linfécitos T CD8" observado nas lesdes cronicas humanas. Haja vista que o fenétipo
CD8" responde tanto por linfécitos T citotoxicos quanto por linfécitos T reguladores
(supressores) (SHEVACH, 2002; WOOD & SAKAGUSHI, 2003), ainda ndo esta
claro se os linfécitos T CD8" encontrados nas periodontites apicais exercem uma
acao supressora, abrandando deste modo as reagdes imunes em excesso, ou uma

atividade citotoéxica lesiva aos tecidos.

O perfil funcional dos linfécitos T também é definido pelo tipo de receptor
(TCR) que carregam na membrana. A maioria das células T nos 6rgaos linféides e
no sangue periférico expressa o heterodimero af (TaB), em ambas as
subpopulagdes CD4" e CD8". Essas células desempenham suas funcdes em todo o
organismo, inclusive nas estruturas periodontais, constituindo-se a base da

imunidade desempenhada pelos linfécitos T.

Uma pequena populagéao de linfécitos T do organismo possui receptores
TCR com as cadeias do tipo y € & no lugar das subunidades a e . Conhecidos por
Tyd, essa populacdo ainda ndo esta bem conhecida quanto ao seu perfil funcional e
a sua relevancia para a defesa do organismo. Esses linfécitos T sdo encontrados
nos tecidos linféides mucosais, compondo a populagao linfocitaria denominada de
células interepiteliais (IEL), as quais sdo associadas com o fendbmeno de tolerancia
oral - um sistema regulatério de respostas imunes, principalmente contra antigenos
alimentares - que podem desencadear reagdes anafilaticas e doengas auto-imunes.
(CARDING & EGAN, 2002; HAYDAY & TIGELLAR, 2003) Essas células sao
encontradas tanto em gengivas saudaveis quanto nas cronicamente inflamadas,
como também em mucosa oral de pacientes com dermatite herpetiforme, onde elas
podem exercer alguma fungdo protetora especial, pela eliminacdo das células
epiteliais danificadas ou infectadas (ALLISON, 1993; LUNDQVIST &
HAMMARSTRO, 1993; PATINEN et al., 1997). Além disso, células Ty® mostraram
contribuir significantemente para a resposta protetora nas lesées granulomatosas

desencadeadas por patdégenos intracelulares (KAUFMANN, 1993).
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Estudos das subpopulagdes de linfocitos, por meio de citometria de fluxo,
em lesbes periapicais humanas, tém revelado um baixo numero de células Tyd no
interior do infiltrado inflamatorio perirradicular (SOL et al., 1998), porém o significado

da presenca dessas células necessita de elucidagao futura.

As células assassinas naturais (natural killer - NK) representam a melhor
e a mais precoce defesa contra infecgdes por microorganismos intracelulares, e
contra neoplasias. Sdo células de defesas inatas, funcionando sem o estimulo
antigénico especifico. Estudos mais recentes revelam que as células NK podem
constituir um elo entre os ramos antigeno-especifico e 0 ndo especifico do sistema
imune. Geralmente, as células NK sdo encontradas em pequena quantidade nas
lesdes periapicais, porém o uso do marcador CD16 para a caracterizagdo dessas
células tem revelado uma presenca maior de NK nessas lesbdes. Ressalta-se que
esse marcador é idéntico ao receptor tipo Ill para a por¢ao Fc da IgG (FcyRlIll),
também expresso em granulécitos e macrofagos, o que resulta na inclusao de todas
essas células na populagdo de células NK (KETTERING & TORABINEJAD, 1993;
SOL et al., 1998; MARTON et al., 1998).

Certas fungbes das células T podem ser parcialmente compensadas
pelas células NK em infecgbes intracelulares de ratos com imunodeficiéncia
combinada severa induzida pela mutacdo do genoma (BANCROFT et al, 1989).
Todavia, esses animais podem ser susceptiveis a infecgdo generalizada, haja vista
que as células NK nao sao capazes de produzir todas as citocinas necessarias para
a formacdo adequada da resposta granulomatosa de defesa (BANCROFT et al.,
1987).

Visto que as lesdes periapicais crénicas se caracterizam pela formacao
do granuloma, responsaveis tanto pelo combate ao agente infeccioso quanto pelo
processo patogénico, conclui-se que o verdadeiro papel das células NK nas lesdes

periapicais crdnicas precisa ser ainda elucidado.

A presenga dos macréfagos parece ser crucial para a estruturagdo do
granuloma periapical e para a construgao de defesas contra o agente infeccioso, e

respondem por 4% a 50% do infiltrado inflamatério celular das lesbes periapicais
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(YU & STASHENKO, 1987; PIATTELLI et al., 1991; MARTON & KISS, 1993;
KAWASHIMA et al., 1996).

Os macréfagos desenvolvem um papel altamente complexo entre os
membros celulares do infiltrado inflamatério perirradicular. Em granulomas
periapicais induzidos experimentalmente através da exposi¢cdo da polpa de molares
de ratos a microbiota oral, um dos eventos precoces evidenciados foi o pesado
influxo de macrofagos para o interior do tecido periapical (KAWASHIMA et al.,
1996), o que sugere que o sistema imune desencadeia rapidamente uma primeira
linha de defesa local, constituida destes fagdcitos, na tentativa de eliminar os

estimulos nocivos em progressao da camara pulpar para o espago periapical.

Estudos, em ratos e em humanos, indicam que os macrofagos,
caracterizados pela expressao dos antigenos do MHC classe Il, sdo os mais
frequentemente encontrados dentre as subpopulagdes de macrofagos em lesdes
periapicais (YU & STASHENKO, 1987; OKlJI et al., 1994; MARTON et al., 1998).
Este fato podera indicar que tais macréfagos estariam envolvidos na apresentagao
de antigenos para linfocitos T, possibilitando assim o desencadeamento das

respostas imunes especificas.

Os macréfagos do exsudato das lesdes inflamatorias periapicais, sao

recrutados por multiplos estimulos quimiotaticos.

A microbiota dos canais radiculares infectados, composta
predominantemente por anaerdbios gram-negativos, possui suficiente quantidade de
lipopolissacarideos (LPS - também conhecidos por endotoxinas), os quais se
disseminam em altas concentragcdes para o espacgo periapical, apds a desintegracéo
desses microorganismos (SCHONFELD et al., 1982; YAMASAKI et al., 1992). Os
lipopolissacarideos, potentes ativadores de macrofagos, linfocitos T e linfocitos B,
desencadeiam o processo de ativacdo do sistema do complemento pela via
alternativa, induzindo a geragédo de peptideos quimiotaticos (C3a, Cb5a, [C5b;6;7] e
Ba), os quais mobilizam macréfagos e linfécitos para os locais de infecgéo

perirradicular.

O organismo dispde de variadas fontes de fatores quimiotaticos para

leucocitos. Conhecidos atualmente por quimocinas ou quimotaxinas, esses fatores
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sao membros da super familia das citocinas quimiotaticas, oriundas de células
epiteliais, endoteliais, fibroblastos, células inflamatérias, células dendriticas,
linfécitos e até de tecidos necrosantes (LUSTER, 1998). Uma fonte provavel de
producao de quimocinas em lesdes periapicais recentes sao as células epiteliais e
endoteliais do ligamento periodontal estimuladas por lipopolissacarideos. Em
granulomas periapicais humanos, a producgéo da citocina IL-8 foi demonstrada pela
imunohistoquimica, tanto em macréfagos quanto em células endoteliais que
revestiam pequenas vénulas. Esta interleucina € um potente fator quimiotatico de
leucdcitos (neutrofilos e eosindfilos). As quimocinas MCF-1 (fator quimiotatico para
macrofago-1), IL-8 e Rantes (um fator quimiotatico de células T de memdaria) exibem
um padrdo caracteristico de unido com a matriz extracelular da lesdo (MARTON et
al., 2000). Os macréfagos também foram mostrados produzindo IL-8 em cistos
radiculares (BANDO et al., 1993).

Os macrofagos recrutados para a linha de defesa se engajam na
fagocitose e destruicdo dos microorganismos invasores do espago periapical. As
células ficam ativadas durante o ato de fagocitose, e processam os antigenos dos
microorganismos e seus produtos, para o desencadeamento da imunidade pelos
linfécitos T. Foram identificadas, repetidamente, em lesbes periapicais, bactérias
intracelulares em macrofagos adjacentes ao forame periapical (GOLDSTEIN &
McKINNEY, 1981; WALTON & ARDJMAND, 1992).

Os macréfagos apresentam aos linfocitos T os antigenos digeridos e
conjugados a molécula de MHC classe Il, seguido pela ativacdo da célula T
(WEISS, 1993; MARTON et al., 1998). As células B policlonais também dependem
dos macréfagos para a captagdo de antigenos do meio dos tecidos e a sua
disponibilizacdo sem processamento e conjugagdo com as moléculas de MHC
(TEW et al., 1989).

Além disso, os macrofagos ativados também produzem um amplo
espectro de substancias biologicamente ativas (citocinas e outras moléculas
mediadoras da inflamagé&o) que, por sua vez, ativam outras células participantes das
respostas de defesa do hospedeiro, tdo bem como na formacédo do tecido de
granulagao organizado (NATHAN, 1987; HEINEMANN et al., 1997).
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As moléculas soluveis mais relevantes em relacdo as respostas de
defesa do hospedeiro e a formacgao de granuloma sao a IL-1, o fator de necrose
tumoral (TNF ou TNF-a) e IL-12. A presenca dessas moléculas foi primeiramente
demonstrada em lesdes periapicais no final da década de 80 e no inicio da década
de 90 (BARKHORDAR & DeSOUZA, 1988; MEGHJI, HARVEY & HARRIS, 1989;
SAFAVI & ROSSOMANDO, 1991), porém a relagdo entre os niveis desses
mediadores e os sintomas clinicos foi descoberta mais tarde (LIM et al., 1994,
MATSUO et al., 1994).

Atualmente, é possivel determinar quantitativamente as citocinas
oriundas dos exsudatos periapicais, gragas a um método experimental confiavel
desenvolvido ja ha algum tempo (SHIMAUCHI et al., 1996). Contudo, a expresséo
de IL-1a, IL-18 e TNF-a medida em niveis de proteina e RNA mensageiro (MRNA),
em lesdes periapicais, tanto experimentais quanto em humanos, ainda esta restrita
aos macrofagos, fibroblastos, células epiteliais e endoteliais, leucdcitos,
osteoblastos e osteoclastos, ndo podendo ser estendido para os linfécitos (BANDO
et al.,, 1993; TANI-ISHII et al., 1995; TAKEICHI et al., 1996; WANG, TANI-ISHII &
STASHENKO, 1997).

2.1.3 Tratamentos

Em varios estagios da periodontite apical as manifestagdes istologicas
representam respostas locais e sistémicas do hospedeiro aos irritantes provindos
dos canais radiculares. Na formacao, desenvolvimento e perpetuacdo da lesao
periapical inflamatéria, as interagdes entre os macrofagos e as subpopulagbes de
linfécitos T funcionalmente e fenotipicamente diferentes, resultam em um equilibrio
de ajuste fino dos processos protetores ou destrutivos dos tecidos, iniciados, em

geral, pelas bactérias patogénicas para as estruturas endodonticas.

Por causa do fluxo continuo dos microorganismos e de seus produtos,
advindos dos canais radiculares infectados, a lesdo ndo € usualmente autolimitada,
apesar dos mecanismos de defesa montados pelo sistema imune-inflamatério do

hospedeiro. Varios autores consideram que a desinfec¢cado efetiva do sistema de
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canais radiculares é essencial para a cicatrizagéo da lesdo (BYSTROM et al., 1987;
ORSTAVIK, 1996).

Segundo KEREKES & TRONSTAD (1979), cerca de 85% a 90% dos
pacientes com lesdes periapicais podem ser satisfatoriamente tratados através dos
métodos endoddnticos convencionais néo-cirurgicos. Estudos mostram que o
tratamento endodéntico apropriado, além de eliminar as bactérias, interfere na
ecologia complexa da microbiota dos canais radiculares, privando os
microorganismos restantes de sua fonte nutricional (SUNDQVIST, 1992; MAALOUF
& GUTMANN, 1994). A cicatrizagdo completa da lesdo € um processo geralmente
longo, podendo durar dois ou mais anos. Sinais de cicatrizagao incipiente, porém
incompleta, estdo presentes, em 89% dos casos, apds um ano de tratamento,
indicando que até mesmo a erradicagdao satisfatéria da infeccdo dos canais
radiculares é apenas um dos fatores, embora muito importante, no curso do
processo cicatricial, o qual requer funcionamento ativo de varios mecanismos de
reparo do hospedeiro na area periapical afetada (LIN et al., 1996; ORSTAVIK,
1996).

SELTZER et al., (1963) relataram que a presenga da lesdo periapical
antes da realizagao do tratamento endoddntico convencional, reduz a taxa de
sucesso terapéutico. Eles observaram que o tratamento endodéntico convencional
consegue até 92% de sucesso em dentes sem periodontite apical, contra 76% em

dentes com essa doenca.

As causas de falhas do tratamento endodéntico convencional podem ser
por fatores bioldégicos e/ou técnicos. A inabilidade de erradicar todos os
microorganismos dos canais radiculares durante o tratamento endodéntico, a
complexidade anatdbmica dos canais radiculares, as fraturas radiculares, as
rachaduras, os canais nao localizados, as obturagdes com guta-percha pouco
condensada, as restauragcdes coronarias com infiltracbes e a proximidade do apice
radicular ou comunicagao deste com o seio maxilar, dentre outros possiveis, podem
impedir a completa cicatrizagdo da lesao periapical, por permitir a re-colonizagao
bacteriana do apice radicular (WAYMAN et al., 1992; ABOU-RASS, 1993; RAY &
TROPE, 1995; ABOU-RASS & BOGEN, 1998).
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A presenga de bactéria ndo é a unica causa de falha da cicatrizagao;
cimentos obturadores extravasados pelo apice radicular também podem atuar como
corpo estranho, contribuindo para a natureza persistente das lesdes periapicais
refratarias (WAYMAN et al., 1992; BRATEL et al., 1998).

A introdugcdo da terapia antibidtica sistémica, nesse interim, pode ser
indicada em muitos casos de lesdes periapicais persistentes; contudo, desde que o
corpo das lesbes periapicais seja raramente contaminado com grande quantidade
de bactérias, a terapia antimicrobiana, muitas vezes, parece nao contribuir na
cicatrizagdo (MATOSOW & GOODALL, 1983; HAAPASALO et al., 1987; READER
et al., 1994).

O alto padrao para os tratamentos das lesdes periapicais ndo responsivas
continua sendo a cirurgia periapical (cirurgia parendoddntica), e o indice de sucesso
relatado para esse tipo de cirurgia tem girado em torno de 65% a 99% (RAPP et al.,
1991; EL-SWIAH & WALKER, 1996; ABOU-RASS & BOGEN, 1998).

A curetagem perirradicular é parte do procedimento terapéutico da
cirurgia parendodéntica. Por ser o tecido de granulagao inflamatério o resultado, e
nao a fonte, da irritagdo perirradicular, a regido curetada é novamente ocupada por
um tecido de granulagdo similar no processo de cicatrizagdo da ferida cirurgica.
Nessas circunstancias, a eliminacdo excessiva e intencional, desvitalizando dentes
adjacentes, através da curetagem perirradicular estendida de lesbes periapicais
refratarias ao tratamento endoddntico convencional, parece ser um procedimento
supérfluo e, portanto, nao justificado (LOESCHE et al., 1983).

Com intuito de elevar os indices de sucesso do tratamento convencional
de canais radiculares, evitando a cirurgia periapical, novas estratégias terapéuticas
endodénticas tém aparecido, visando influenciar as rea¢des imune-inflamatérias no
interior dos canais radiculares e ao redor do forame apical. Dessas novas propostas,
0 uso de hidroxido de calcio, como um material preenchedor intermediario ou
definitivo dos canais radiculares, tornou-se parte da rotina da terapéutica
endodéntica (HEITHERSAY, 1975; SJOGREN et al., 1991), o qual parece

desempenhar, no espago periodontal apical, os seguintes papéis: (i) acao
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antibacteriana, (ii) acdo antiinflamatdria, (iii) inibicdo da reabsorcdo déssea e (iv)
estimulacado da remineralizagdao (MAALOUF & GUTMANN, 1994).

O possivel uso no tratamento das periodontites apicais de bifosfonatos,
ciclosporina, calcitonina, dexametasona, antagonista do receptor recombinante para
IL-1, citocinas IL-10 e IL-12 e a enzima hialuronidase, ainda esta em fase de
investigacdo (CONTI et al., 1993; GERATZ et al., 1995; HOLLAND, 1996; WIEBKIN
et al., 1996; CHENSUE et al., 1997; MACHADO et al., 2004).

A terapia a laser de baixa intensidade (LLLT) tem sido recentemente
recomendada como método auxiliar ao procedimento endoddntico convencional no
tratamento de lesbes periapicais. AZIM et al., (2001) mostraram que a LLLT,
conjuntamente ao tratamento endoddéntico, promove a regeneracdo Ossea nas
lesdes periapicais. Num outro estudo, SOUSA et al., (2001) observaram que a LLLT,
como coadjuvante a terapia endodéntica, promoveu uma redugdo significativa da
area da lesao periapical em humanos. Contudo, a verdadeira eficacia dessa
modalidade terapéutica ainda € discutida, e o seu exato mecanismo de agao €
desconhecido. Por essas razoes, os fatores que governam o sucesso da melhora do
processo cicatricial realizado pela LLLT ainda necessitam ser estudados e

entendidos.

2.2 Terapia a laser de baixa poténcia (LLLT) na Odontologia

Na década passada houve uma explosdo de estudos sobre a aplicacéo
do laser na pratica odontolégica, em diversas areas; em consequéncia, uma gama

enorme de diferentes tipos de /asers se encontra em uso, na atualidade.

Os chamados /asers cirurgicos (“hot or hard lasers”), tais como o laser de
CO,;, o de NdA:YAG ou o de Er:YAG, podem realizar uma variedade de
procedimentos comuns na pratica odontolégica diaria, tanto para tecidos moles
quanto para aqueles relacionados ao elemento dental. Porém o alto custo do
equipamento, associado ao rapido desenvolvimento da tecnologia nesse campo, o

que faz com que os equipamentos se tornem obsoletos rapidamente, junto com o
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potencial de injurias térmicas a polpa dental, tém limitado a expansdo dessa
tecnologia (WALSH, 1994; PICK & MISERENDINO, 1995).

Na ponta oposta do espectro dos equipamentos de laser estdo os lasers
semicondutores de diodo, os quais s&o chamados de laser terapéutico (“soft or cold
lasers”), ou também de lasers de baixa poténcia. Diferentemente dos /asers
cirargicos de alta poténcia, os lasers de diodo s&o aparelhos compactos e de baixo

custo.

Tanto em medicina como em odontologia, os lasers de diodo tém sido
usados predominantemente para a terapia a laser de baixa poténcia (“low level laser
therapy”-LLLT, ou simplesmente “lasertherapy”). Atribui-se a essa modalidade de
tratamento a capacidade de bioestimulagdo ou biomodulacéo, sendo o ultimo termo
mais apropriado, pois, além de estimular, ela parece proporcionar também o poder
supressor do processo biolégico. Contudo, ha controvérsias em torno da eficacia de
alguns desses procedimentos (ABERGEL et al., 1984; NEMETH, 1993; BASFORD,
1995).

O uso da LLLT na Odontologia ndo é novo, e as técnicas dessa terapia
vém sendo bastante difundidas no Japao e na Europa ha mais de 10 anos. O
interesse pela LLLT na Odontologia tém sido particularmente alto nos antigos paises
do bloco oriental. Na verdade, a literatura Russa tem relatos sobre a LLLT, os quais
cobrem cerca de 30 anos de experiéncia com a técnica (VALIENTE-ZALDIVAR &
GARRIGO-ANDREU, 1989; PROKHONCHUKOV, 1995), embora essa literatura
tenha permanecido largamente inacessivel ao mundo ocidental. Muitos desses
trabalhos foram feitos com lasers de gas de hélio-neon (HeNe), um laser de
comprimento de onda de 632 nm que, mais recentemente, pode ser produzido por
aparelhos de laser de diodo (VALIENTE-ZALDIVAR & GARRIGO-ANDREU, 1989;
POSTEN et al., 2005).

Tem havido muitas reivindicacbes acerca dos efeitos terapéuticos da
LLLT sobre uma vasta gama de doengas. Uma pequena amostra da lista de
aplicagdes desta terapia, divulgado por alguns usuarios e fabricantes dos aparelhos
aplicadores da LLLT, inclui: aceleragdo da cicatrizacdo das feridas, aumento do

reparo e remodelagcdo Ossea, restauragao da funcdo neural normal apds injuria,
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normalizagdo da fungdo hormonal alterada, atenuacdo da dor, estimulagdo da
liberagdo de endorfina e modulagéao do sistema imune (OHSHIRO & FUJINO, 1993;
NANAMI et al.,, 1993). Haja vista que informagbes estdo disponiveis sobre a
eficiéncia de algumas dessas aplicagdes, e nao para todas elas, fica dificil para o

clinico decidir para qual delas a LLLT seria mais adequada.

Os lasers terapéuticos operam geralmente em um espectro de
comprimento de onda visivel e infravermelho que varia de 633 a 904 nm. Contudo,
outros comprimentos de onda, assim como o de 1064 nm do laser de Nd: YAG e até
mesmo o de 10600 nm do laser de CO,, tém sido usados com sucesso na
laserterapia. A energia usada € indicada em Joule (J), a qual € composta pelo
namero de miliwatts (mW) multiplicado pelo tempo de irradiagdo em segundos.
Dessa maneira, 50 mW em 60 segundos de irradiagdo produz uma energia de 3000
milijoules (mJ), igual a 3 J. Energias terapéuticas apropriadas oscilam de 1 a 10 J
por ponto. A dose é expressa em Jicm?. Para calcular a dose, a area irradiada deve
ser conhecida, ou seja, 1 J sobre uma éarea de 1 cm? é igual a 1 Jicm? e 1 J sobre
uma area de 0,1 cm® é igual a 10 Jicm?. Geralmente n3o ha sensagao de calor no
tecido irradiado durante essa terapia (SUN & TUNER, 2004).

2.2.1 Efeitos biolégicos da LLLT

As principais estruturas absorventes para o comprimento de onda visivel
e proximo ao infravermelho do laser usado na laserterapia (LLLT) s&o, muito
provavelmente, as proteinas; contudo, a identidade dos fotorreceptores
responsaveis pelos efeitos bioldégicos da LLLT ndo tem sido determinada. Varios
estudos tém sugerido que elementos do sistema do citocromo mitocondrial ou
perfurinas celulares endégenas sdo os cromoforos absorventes de energia na LLLT
(LABBE et al., 1990; LUBART et al., 1992).

Visto que a penetragao nos tecidos, da energia do laser utilizado na LLLT,
pode ser da ordem de 5 a 10 mm, as estruturas superficiais e também as profundas,
até certa distancia, podem ser afetadas. Contudo, como a energia penetra nos

tecidos, ha multiplas dispersbes da mesma através dos eritrocitos, arteriolas e
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vénulas, o que pode influenciar a distribuigdo final da energia do laser no meio dos
tecidos (GUSH & KING, 1991). Nao esta claro se os efeitos foto-bioldgicos, que
ocorrem com a LLLT, sdo especificos para a energia monocromatica coerente do
laser, ou se podem ser conseguidos a partir de fontes emissoras de Iluz
convencional de energia ndo coerente, sobre uma extensao similar de comprimento

de ondas.

Os efeitos estimulantes da LLLT na proliferagao de fibroblastos in vitro
estdo bem estabelecidos. Embora em muitos desses estudos tenham sido usados
fibroblastos dérmicos, vale a pena ressaltar que os fibroblastos da mucosa oral e da
gengiva tém um perfil de resposta semelhante aos fibroblastos estudados: em
baixas doses (por exemplo, 2 J/cmz), a LLLT estimula a proliferagdo dos
fibroblastos, enquanto que em altas doses (16 J/cmz) ela exerce o efeito oposto
(TOMINAGA, 1990; LOEVSCHALL & ARENHOLTD-BINDSLEV, 1994). O mesmo
tipo de resposta dose-dependente foi observado tanto in vivo quanto in vitro, o que
parece ocorrer com todas as LLLT de comprimentos de ondas comuns (TOLSTYKH
et al.,, 1991). Segundo NOBLE et al., (1992), a maturagdo dos fibroblastos e a
locomogédo dos mesmos através da matriz extracelular sdo também influenciadas
pela LLLT, o que por sua vez pode contribuir para as maiores for¢cas de tensao
relatadas para as feridas cicatrizadas (ASENCIO-ARANA et al., 1992).

Acredita-se que a LLLT pode estimular a proliferagao de fibroblastos por
diversos mecanismos, dentre eles a capacidade para induzir a producédo do fator
basico de crescimento do fibroblasto (bFGF), um polipeptidio multifuncional, o qual
promove a proliferacdo e diferenciagcao do fibroblasto. Os fibroblastos irradiados
com a LLLT de baixas doses apresentam tanto aumento da proliferacdo celular
como também uma producdo melhorada de bFGF, enquanto que com a LLLT em
altas doses ambos os parametros sao suprimidos (TOMINAGA, 1990; YU, NAIM &
LANZAFAME, 1994), indicando uma relagdo causal entre a producédo do bFGF pelo

fibroblasto e a fungao autdcrina deste fator sobre a sua prépria proliferacao.

A LLLT também parece promover a transformagédo dos fibroblastos em
miofibroblastos responsaveis pela contracdo da ferida, podendo, dessa forma,
influenciar no processo de cicatrizacdo da ferida. Tem sido mostrado que a LLLT,

em culturas de fibroblastos gengivais, induz a transformagdo dos mesmos em
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miofibroblastos, antes mesmo de 24 horas apds a laserterapia (POURREAU-
SCHNEIDER et al., 1990).

Face aos efeitos induzidos pela LLLT nos fibroblastos, é importante
reconhecer que essa terapia podera também afetar o comportamento das células do
sistema imune que secretam citocinas e outros fatores de crescimento para
fibroblastos. Os préprios macrofagos, componentes-chave da resposta de
cicatrizagdo das feridas, sao suscetiveis aos efeitos da LLLT. Em prova disso, tem
sido mostrado que as células da linhagem macrofagica irradiadas com LLLT, liberam
fatores soluveis, in vitro, os quais promovem a proliferacdo de fibroblastos
(RAJARATNAM et al, 1994); contudo esses fatores n&o tém sido bem

caracterizados.

Enquanto a LLLT tem se mostrado capaz de aumentar as atividades
quimiotatica e fagocitica dos leucdocitos humanos in vitro, tem havido também um
consenso de que a LLLT pode atuar direta e seletivamente no sistema imune
(TADAKUMA, 1993). Porém, até o presente momento, ndo ha dados que
demonstrem que a LLLT pode restaurar a capacidade do sistema imune deficiente

ou deprimido.

As irradiagdes in vitro dos linfocitos da circulacdo periférica, em doses
semelhantes aquelas distribuidas pela LLLT in vivo, induzem mudancas na
cromatina nuclear, parecidas com aquelas encontradas apds estimulagdo com o
mitogeno fitohemaglutinina (PHA), além de potencializar a resposta proliferativa dos
linfécitos T da circulagao periférica a esta lectina (SMOLYANINOVA et al., 1991).
Nas cicatrizagbes das feridas, a ativagcdo dos linfocitos pela LLLT pode torna-los

mais responsivos aos estimulos de mediadores presentes nos tecidos feridos.

Tanto no sistema in vitro quanto no in vivo, a LLLT influencia a fungéo
dos macréfagos, através da promogédo da secregcdo de fatores estimuladores da
proliferacdo dos fibroblastos (RAJARATNAM et al.,, 1994). Um efeito adicional da
LLLT, observado in vivo, € um aumento da atividade fagocitica dos macrofagos
durante a fase inicial da resposta de reparo (6 horas apos o trauma). Tal efeito

podera facilitar o debridamento da ferida pelos macréfagos, estabelecendo
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condicbes necessarias para o inicio da fase proliferativa da resposta cicatricial
(BURGUDZHIEVA et al., 1990; PETROVA, 1992).

E possivel que a LLLT melhore a cicatrizacdo das feridas in vivo,
mediante a estimulagdo das células epiteliais. Segundo HAAS et al., (1990), a LLLT
aumenta a mobilidade dos queratindcitos epidérmicos humanos in vitro, o que
podera explicar o fato de as feridas tratadas com a LLLT mostrarem fechamento
acelerado (BECKER, 1990). ROQOD et al., (1992) relatam que, apesar dos efeitos na
proliferacdo dos queratindcitos, a LLLT ndo altera a diferenciagdo normal dessas
células, nem a sintese de queratina, e dessa maneira nao interfere com a formagao
de uma epiderme funcionalmente normal. Assim, o uso clinico da LLLT em
condigbes que aumentam a migracdo dos queratindcitos, ndo deve alterar a
integridade final ou funcdo caracteristica da epiderme, a qual migra para cobrir a

area da ferida.

Em ambiente laboratorial, a LLLT, usando-se o laser de HeNe, exerce
pronunciados efeitos na proliferacdo, diferenciacdo e calcificacdo das células
osteoblasticas de culturas, embora haja uma janela terapéutica especifica para
esses efeitos. A proliferacédo celular e a sintese de DNA sdo aumentadas pela LLLT
somente quando as células estdo na fase de crescimento ativo. A LLLT causa
aumento do acumulo de calcio e acelera a calcificag&o in vitro (YAMADA, 1991). Se
puder ser tracado um paralelo para a situacao in vivo, espera-se que, com a LLLT
aplicada em areas de cicatrizagcdo com feridas Osseas, haja um aumento da

deposigao 6ssea, promovendo a sua regeneragao.

Num estudo da cicatrizagdo da ferida apds a extracdo dental em ratos,
utilizando-se a LLLT a base de galio-aluminio-arsénido (GaAlAs), aplicada
diariamente no local da ferida por um periodo de uma semana, foram observados
tanto o aumento na proliferacdo dos fibroblastos, quanto uma aceleracdo na
formacao da matriz 6ssea (TAKEDA, 1988). Contudo, estudos sobre a influéncia da
LLLT na regeneragcao Ossea e no tecido conjuntivo, em palato de cachorros,
falharam em evidenciar tais efeitos (KULIEV & BABAEV, 1991; IN DE BRAEKT et
al.,, 1991). Embora isso possa se relacionar a muitos tipos de variagbes nas
respostas das células 6sseas a LLLT, deve-se ressaltar que, nesse caso especifico,

os niveis de irradiacao utilizados foram baixos e as aplicagcdes foram sempre feitas
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no segundo dia ao invés de diariamente. Desse modo, permanece a duvida se a
LLLT exerce, ou néao, resultados positivos na regeneragao 6éssea que se seguem as
exodontias em humanos (WALSH, 1992), embora haja relatos de que a formagéo
de tecido de granulagao durante o periodo de cicatrizagado pos-extragao dental seja
acelerada (WAHL & BASTANIER, 1991).

Espasmo vascular pode resultar em isquemia tecidual, e isto tem sido
relacionado a uma extensdo das condi¢des dolorosas. No sistema in vitro, a LLLT
parece induzir uma reducdo rapida na tensdo isométrica da musculatura lisa
vascular, podendo o mesmo efeito ser induzido pela LLLT in vivo distribuida através
da pele que recobre os vasos, devido, provavelmente, ao relaxamento da
musculatura lisa vascular, contribuindo para os efeitos analgésicos da LLLT (GAL et
al., 1992).

Muitos trabalhos adicionais s&o necessarios para determinar os
mecanismos da agédo da LLLT. Embora o acumulo de evidéncias sustente algumas
aplicagcdes especificas em tecidos moles na pratica odontolégica, ha indicios
suficientes capazes de despertar duvidas em relacdo a eficacia de suas outras
aplicagdes. Para dirimir essas duvidas, é essencial que os protocolos de tratamento
sejam baseados nos resultados de ensaios clinicos controlados e randomizados.
Existe a necessidade urgente para que os resultados dos novos estudos sejam
amplamente divulgados, a fim de que a LLLT possa ser empregada por clinicos

como um procedimento de efeitos bioldgicos seguros e devidamente comprovados.

2.2.2 Riscos e efeitos colaterais da LLLT

No entendimento geral, o unico risco fisico conhecido da laserterapia € o
dano ocular. Embora nenhum relato tenha sido feito na literatura a esse respeito,
este problema em potencial deve ser considerado, especialmente quando se estiver
utilizando um feixe invisivel e colimado (paralelo). Recomenda-se que 6culos de
protecdo apropriados devam ser utilizados tanto pelos pacientes que irdo se

submeter a laserterapia, como também pelo profissional aplicador.
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Visto que os lasers terapéuticos estdo bem acima do espectro ionizante,
nao ha risco de alteragdes cancerosas (de WITH & GREULICH, 1995; KUJAWA et
al., 2004); contudo a literatura relata os seguintes efeitos colaterais relacionados a
LLLT: (i) cansago apds o tratamento, o que provavelmente representa o resultado
do alivio doloroso da dor que anteriormente impedia o paciente de atingir um estado
normal de relaxamento; (ii) agudizagdo temporaria da dor crdénica, e; (iii) eritema e
uma sensagao de aquecimento na area submetida a irradiagdo, resultado do

aumento da micro-circulagdo (SALATE et al., 2005.



44

3 OBJETIVOS

Diante do exposto, pode-se observar que o tratamento endoddntico
convencional sofre limitacbes devido a presencga da periodontite apical, contribuindo
para O insucesso de muitos desses tratamentos. Dessa maneira, torna-se
necessaria a realizagao de novos estudos sobre a periodontite apical, a fim de que
se compreendam a importancia de novas terapias coadjuvantes ao tratamento
endodéntico, as quais poderdao diminuir o tempo gasto nesses tratamentos, como
também o indice de indicagbes cirurgicas para a resolugdo desses casos.
Adicionalmente tais estudos podem proporcionar meios para a prevengao de

sequelas graves, como a perda de um elemento dental.

O objetivo geral deste estudo é o de avaliar os possiveis efeitos da LLLT
como o unico tratamento durante a evolugdo da periodontite apical
experimentalmente induzida em ratos, e como tratamento adjunto a um tratamento

endoddéntico convencional sobre a doenga ja estabelecida.

Os objetivos especificos do estudo sao:

(i) avaliar os efeitos da aplicacdo da LLLT durante a evolucéo da doenga;

(i)  avaliar os efeitos do tratamento endoddntico convencional a Calen® sobre
as lesdes periapicais ja estabelecidas, e;

(iii) estudar os efeitos da LLLT como tratamento adjunto ao Calen®

sobre a doenga periapical.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Materiais

4.1.1 Animais

A amostra para este estudo foi composta por um total de 52 ratos machos
da raga “Ratus Novergicus Albinus” da linhagem Wistar com idades variando entre 3
e 6 meses, e pesando entre 180 e 400 gramas. Os animais foram mantidos em

gaiolas, com ragao industrializada e agua ad libidum.

4.1.2 Instrumentais e suprimentos

e Brocas diamantadas esféricas n° '/y;

e Abridor de boca para ratos, artesanalmente confeccionado;

e Seringas hipodérmicas descartaveis de 1 ml;

e Agulhas hipodérmicas esterelizadas descartaveis 25 x 7;

e Limas endoddnticas tipo Kerr n°® 6, 8, 10, 15 e 20;

e Cones de papel absorvente para secagem de condutos endoddnticos
n° 15;

e Laminas de bisturi n° 15¢;

e Instrumental para dissecagao das pegas cirurgicas (tesouras cirurgicas
pequenas reta e curva, descolador de peridsteo, cabo de bisturi n° 3,
pinca hemostatica curva pequena, pinga anatébmica, e pinca dente de
rato);

e Luvas de procedimento descartaveis;

e Solucédo de hipoclorito a 2,5%;

e Anestésico de hidrato de cloral a 10%;

e Acido cloridrico a 7%;

e Formol a 10%;

e Aparelho de laser de arsenieto de galio e aluminio (Ga-Al-As) (Photon

Lase lll, DMC Equipamentos, Sdo Carlos, SP, Brasil), de comprimento
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de onda de 830nm - infravermelho, com poténcia de saida de 100
mW;

o Oculos de protecao fornecido pelo fabricante do aparelho de laser;

e Calen® (SS White, Rio de Janeiro, RJ, Brasil), pasta a base de
hidréxido de calcio, para tratamento endodéntico;

e Cimento de fosfato de zinco;

e Motor cirurgico de baixa rotagao e contra angulo.

4.2 Métodos

4.2.1 Inducao da periodontite apical

Os animais operados foram anestesiados com infiltracdo intra-peritoneal
de Hidrato de Cloral a 10% no dia 0 (zero), e entdo sofreram indugcéo de lesao
periapical no primeiro molar inferior esquerdo através de abertura coronaria
realizada com o uso de uma broca diamantada n° '/, deixando-se entdo ocorrer
contaminacao pulpar do dente operado pela exposicdo da camara pulpar ao meio
oral, modelo este vastamente utilizado para a indugdo de periodontite apical em
ratos (KAKEHASHI et al., 1965; STASHENKO et al., 1994; METZGER et al., 2002).

4.2.2 Grupos experimentais

A - Primeiro tempo: 40 animais foram empregados, divididos em 3
grupos (G1, G2 e GC).

Grupo experimental 1 (G1). Este grupo foi composto por 18 animais, os

quais foram submetidos aos seguintes procedimentos:

¢ Anestesia com hidrato de cloral a 10%, no dia “zero” (0);
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Inducdo da lesdo periapical no primeiro molar inferior esquerdo,

através da abertura coronaria;

Camara pulpar deixada exposta ao meio oral, para ocorrer a

contaminagao microbiana;

Sub-grupos de seis animais submetidos a eutanasia, através de
sobredosagem anestésica intra-peritoneal de hidrato de cloral, em

cada um dos dias 10, 20 e 30 apds indugao da lesao;

Mandibulas dos animais submetidos a eutanasia foram extraidas e
conservadas em formol a 10%, para serem processadas para

posteriores exames histoldgicos.

Grupo experimental 2 (G2). Este grupo foi composto por 18 animais, os

quais foram submetidos aos seguintes procedimentos:

Anestesia e inducdo da lesdo periapical no primeiro molar inferior

esquerdo conforme descrito para animais do grupo G1;

Irradiagdo, com laser de baixa poténcia (LLLT), do dente lesionado, foi
realizada a partir do dia 0, em 5 sessdes, com intervalos de 48 horas
entre as sessbdes. Os animais foram anestesiados e a irradiagao
aplicada em um unico ponto na regiao periapical do primeiro molar
inferior esquerdo de cada animal, através de uma ponta de fibra optica
de 0,6 mm de didmetro de secgao transversal, a qual permaneceu a
1mm de distancia da mucosa vestibular durante os 28 segundos de

duracio de cada aplicacéao;

Cada aplicacao foi de 5,6 Jicm?, levando-se em consideragao uma
irradiacdo com poténcia de saida continua de 100 mW, com duragéo
de 28 segundos e sobre uma area de aplicagdo de aproximadamente

0,5 cm?, perfazendo-se nas 5 aplicagdes uma dose total de 28 Jicm?;
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e A densidade de poténcia aplicada foi de 200mW/cm?. Essas condicbes

de irradiacdo foram determinadas por uma revisdo de experimentos
prévios (UEDA & SHIMIZU, 2003; PINHEIRO et al., 2003);

Os animais foram entdo submetidos a eutanasia conforme o descrito

para o grupo G1;

Mandibulas foram extraidas dos animais sacrificados e conservadas
em formol a 10%, para serem processadas para posteriores exames

histolégicos.

Grupo Controle (GC). Este grupo foi composto por 4 animais que se

submeteram a todos os preparativos, porém sem sofrer indugao da lesao periapical

(“sham-opereted”).

Animais foram submetidos a eutanasia com sobredosagem anestésica

intra-peritoneal, 1 de cada vez nos dias 0, 10, 20 e 30;

Mandibulas foram extraidas dos animais sacrificados e conservadas
em formol a 10%, para serem processadas para posteriores exames

histolégicos.

B - Segundo tempo: 12 animais foram empregados, divididos em 3

grupo (G3, G4 e G5) com 4 animais em cada grupo.

Grupo experimental 3 (G3)

Abertura das camaras pulpares dos primeiros molares inferiores do

lado esquerdo, conforme realizado nos grupos G1 e G2;

Camaras pulpares deixadas expostas ao meio oral por um periodo de
21 dias;
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Animais submetidos a eutanasia e mandibulas extraidas e

conservadas para posterior processamento.

Grupo experimental 4 (G4)

Abertura das camaras pulpares dos primeiros molares inferiores do

lado esquerdo, conforme realizado nos grupos G1 e G2;

Camaras pulpares deixadas expostas ao meio oral por um periodo de
21 dias;

Animais submetidos a tratamento endoddntico com Calen® e as
camaras pulpares fechadas com cimento de fosfato de zinco. Esse
tratamento consistiu de instrumentacdo dos condutos radiculares
mesial e distal dos primeiros molares inferiores esquerdos dos animais
desse grupo, utilizando-se de limas endoddnticas tipo Kerr n°®® 6, 8, 10,
15 e 20, sem a realizagdo de exame radiografico complementar e,
dessa maneira, sem uma odontometria precisa. Os condutos
radiculares instrumentados foram irrigados com solugdo de hipoclorito
2,5% a cada troca de calibre de lima tipo Kerr, e posteriormente foram
secos com cones de papel absorvente n° 15 esterelizados, para a
colocagao intra-radicular do cimento endododntico Calen® com

preenchimento total desses condutos;

21 dias apos o tratamento com Calen®, os animais foram submetidos a
eutanasia e suas mandibulas extraidas e conservadas para posterior

processamento.

Grupo experimental 5 (G5)

Abertura das camaras pulpares deixando-as expostas ao meio oral por

21 dias, e tratamento endodéntico com Calen®, efetuados como no G4;
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e Animais receberam a LLLT nos mesmos moldes do tratamento

realizado com os animais do grupo G2;

e 21 dias apds o tratamento com Calen®, os animais foram submetidos a
eutanasia e suas mandibulas extraidas e conservadas para posterior

processamento.

4.2.3 Preparagao das mandibulas para o processamento histolégico

AplOs a eutanasia, removeu-se a hemi-mandibula esquerda de cada
animal, e a mesma foi entdo deixada em formol a 10% por um periodo de 24 horas.
Apoés isso, a pega cirurgica foi lavada em agua corrente e colocada em acido
cloridrico a 7% por 5 dias, sendo trocado o &cido de 3 a 4 vezes ao dia. Terminada a
desmineralizacdo, a mandibula foi retirada do acido e permaneceu sendo lavada em
agua corrente por 24 horas. A peca sofreu preparo para ser incluida em parafina, e
depois da incluséo foi levada ao microtomo para ser cortada em secg¢des de 3um
cada. Os cortes foram colocados nas laminas e processados de acordo com a
rotina, corados pelo método de hematoxilina-eosina (HE), e prontificados para

exames histologicos.
4.2.4 Exames histolégicos

Os exames histotologicos foram realizados nos cortes das mandibulas,
num microscopio optico, na regido periapical da raiz distal do primeiro molar inferior
esquerdo de cada animal. A avaliacao foi feita, quali-quantitativamente, do volume
de infiltrado inflamatério, evidéncias de tecidos de granulagdo e o raio da lesdo na

regiao periodontal apical.
4.2.5 Documentacao de resultados
Os exames histolégicos de todos os grupos foram documentados pela

fotomicrografia, para avaliagbes comparativas da doenga periodontal periapical

entre grupos.
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5 RESULTADOS

Os animais foram pesados regularmente durante todo o periodo do
experimento, e todos apresentaram crescimento normal tanto em relacédo ao peso

quanto ao tamanho.
Grupo GC (animais nao operados).

A andlise histoldgica da regido do peridpice da raiz distal dos primeiros
molares inferiores esquerdos dos animais desse grupo mostrou a arquitetura
anatbmica e histoldégica normais, tais como o osso alveolar e o espago periodontal
apical bem preservado, sem presenga de infiltrado inflamatério no local e sem

indicios de destruicdo dessas estruturas (figs. 1 A e B).

FIGURAS 1 A e B — Regides periodontais apicais das raizes distais dos primeiros
molares inferiores esquerdos dos animais do grupo GC (animais ndo operados);

coloracao HE; aumento de 40 vezes.
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Grupo G1 (animais com lesdes induzidas sem LLLT).

Os animais desse grupo “controle-efeito LLLT” foram submetidos a
eutanasia nos periodos de 10, 20 e 30 dias ap6s indugao da periodontite apical. Os
exames histolégicos realizados nas pecgas cirurgicas dos trés grupos de animais
revelaram as seguintes caracteristicas nas regides periapicais das raizes distais dos

primeiros molares inferiores esquerdos:

a) nos animais do grupo G1 submetidos a eutanasia no dia 10, o padréo
histologico da regido foi caracterizado por uma moderada perda 6ssea alveolar e
pela presenca de um diminuto infiltrado inflamatério na regido, caracterizando um
discreto aumento do espago periodontal apical (figs. 2 A e B), onde o processo
inflamatoério mostrou-se limitado e sem indicios de disseminagdo para as areas

adjacentes.

FIGURAS 2 A e B - Regides periodontais apicais dos primeiros molares inferiores
esquerdos dos animais do grupo G1 (lesdes induzidas sem LLLT) submetidos a

eutanasia no dia 10; coloracdo HE; aumento de 40 vezes.
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b) nos animais do grupo G1 submetidos a eutanasia no dia 20, o quadro
histolégico mostrou também uma maior perda dssea alveolar na regido, junto com a
presenga mais intensa do infiltrado inflamatério, ocasionando um espacgo periodontal
apical comparativamente maior do que o ocorrido nos animais sacrificados no dia 10
(figs. 3 A e B).

by

¢) os animais do grupo G1 submetidos a eutanasia no dia 30 também
apresentaram as mesmas caracteristicas histoldgicas ja mencionadas para os
animais submetidos a eutanasia nos dias 10 e 20, porém tanto a perda Ossea
alveolar quanto a quantidade de infiltrado inflamatério apresentaram-se muito mais
pronunciados, revelando o carater progressivo da doenga durante o periodo de

estudo (figs.4 A e B).

Vale a pena ressaltar que, apesar da presenca do infiltrado inflamatério e
da perda 6ssea alveolar ocorrida nos animais do grupo G1 sacrificados nos trés
periodos de estudo, a anatomia da regido periodontal apical analisada permaneceu,

de certa maneira, satisfatoriamente preservada.

FIGURAS 3 A e B — Regides periodontais apicais dos primeiros molares inferiores
esquerdos dos animais do grupo G1 (lesdes induzidas sem LLLT) submetidos a

eutanasia no dia 20; coloracdo HE; aumento de 40 vezes.
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FIGURAS 4 A e B - Regides periodontais apicais dos primeiros molares inferiores
esquerdos dos animais do grupo G1 (lesdes induzidas sem LLLT) subemtidos a

eutanasia no dia 30; coloracdo HE; aumento de 40 vezes.

Grupo G2 (animais com lesbes periapicais induzidas e submetidos a
LLLT).

Os animais desse grupo também foram submetidos a eutanasia nos
mesmos periodos dos animais do grupo G1, e os exames histolégicos foram

também realizados na mesma regiao anatémica.

De modo geral, os aspectos histolégicos que caracterizaram as regides
periapicais das raizes distais dos primeiros molares inferiores esquerdos, dos
animais desse grupo, foi a desorganizagdo do arcabougo anatbémico da regido
periodontal apical analisada. Os quadros histoldgicos dos trés subgrupos de animais

foram os seguintes:
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a) Os animais submetidos a eutanasia no dia 10 revelaram a presenca de
uma perda 6ssea mais intensa e de um infiltrado inflamatério com maior grau de
intensidade, em comparagdo do que foi evidenciado nos animais do grupo G1

submetidos a eutanasia no mesmo periodo de observacgao (figs. 5 A e B).

FIGURAS 5 A e B — Regides periodontais apicais dos primeiros molares inferiores
esquerdos dos animais do grupo G2 (lesbes induzidas e com LLLT) submetidos a

eutanasia no dia 10; coloracdo HE; aumento de 40 vezes.

b) as regibes periapicais dos animais submetidos a eutanasia no dia 20,
diferiram daquelas encontradas nos animais desse mesmo grupo submetidos a
eutanasia no dia 10, principalmente, pela presenga de maior celularidade no local, e
pelo aumento do tamanho da lesao (figs. 6 A e B). Entre os animais dos dois grupos
submetidos a eutanasia no dia 20, os do grupo G2 revelaram uma intensificacdo da
periodontite apical, com marcante perda 6ssea e comprometimento do arcabouco

anatémico da regiao, revelando o carater de disseminagao da doencga.
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c) em termos comparativos com os animais de todos os grupos acima
descritos, 0os animais do grupo G2 submetidos a eutanasia no dia 30 revelaram a
maior destruicdo do osso alveolar e o mais intenso infiltrado inflamatério,

caracterizando uma doenga muito evoluida (figs. 7 A e B).

FIGURAS 6 A e B — Regides periodontais apicais dos primeiros molares inferiores
esquerdos dos animais do grupo G2 (lesbes induzidas e com LLLT) submetidos a

eutanasia no dia 20; coloracdo HE; aumento de 40 vezes.
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FIGURAS 7 A e B — Regides periodontais apicais dos primeiros molares inferiores
esquerdos dos animais do grupo G2 (lesbes induzidas e com LLLT) submetidos a

eutanasia no dia 30; coloracdo HE; aumento de 40 vezes.

Grupo G3 (animais com periodontite apical induzida e nao tratados).

Os quatro animais desse grupo, os quais constituiram o “controle-

tratamento Calen®

, mostraram apds 21 dias de exposi¢cdo da camara pulpar de
seus primeiros molares inferiores esquerdos, uma lesao histolégica periapical na raiz
distal do dente, com a presenca de infiltrado inflamatério na regido, grande extensao
de reabsor¢cdo do osso alveolar periapical, e o consequente aumento do espago

periodontal apical (figs. 8 A e B).



58

FIGURAS 8 A e B — Regibes periodontais apicais dos primeiros molares inferiores
esquerdos dos animais do grupo G3 (lesbes induzidas sem tratamento) submetidos

a eutanasia no dia 21 ap6s indugao da leséo; coloragao HE; aumento de 40 vezes.

Grupo G4 (Animais com periodontite apical induzida e tratados com
Calen® , sem LLLT).

Esses animais do grupo “controle-LLLT” demonstraram em analises
histolégicas das raizes distais dos primeiros molares inferiores esquerdos, uma
discreta melhora no quadro inflamatério da regido apical dos dentes. Porém
observou-se ainda um modesto infiltrado inflamatério no local, mas sem a
concentragdo do mesmo junto ao osso alveolar, como foi evidenciado na analise
histolégica dos animais do grupo G3. Um outro aspecto que se destaca € a pouca

diminuigdo do espacgo periodontal apical, em relagéo ao do grupo G3 (figs. 9 A e B).
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FIGURAS 9 A e B - Regides periodontais apicais dos primeiros molares
inferiores esquerdos dos animais do grupo G4 (lesdes induzidas e tratamento com
Calen® sem LLLT) submetidos a eutanasia 21 dias apds tratamento; coloragdo HE;

aumento de 40 vezes.

Grupo G5 (Animais com periodontite apical induzida e tratados com
Calen® + LLLT).

O exame histolégico da regido apical das raizes dos primeiros molares
inferiores esquerdos dos animais desse grupo mostrou uma diminuigao significativa
do quadro inflamatdrio local, com evidéncias de neoformagédo do osso alveolar na
regido e a consequente diminuigdo do espago periodontal apical, conforme se

observa nas figuras 10 A e B.
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FIGURAS 10 A e B — Regides periodontais apicais dos primeiros molares inferiores
esquerdos dos animais do grupo G5 (lesdes induzidas e tratamento com Calen® +

LLLT) submetidos a eutanasia 21 dias apos tratamento; coloragdo HE; aumento de 40

vezes.
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6 DISCUSSAO

As periodontites apicais sao expressdes da resposta imune que previnem
a disseminacéo da infecgcdo, advinda dos canais radiculares contaminados, para o
osso alveolar adjacente. Essas lesdes foram uma das primeiras desordens orais
reconhecidas como tendo o envolvimento do sistema imunolégico no seu

desenvolvimento e manutencgao.

A periodontite apical é iniciada, primeiramente, por um continuo fluxo de
um largo espectro de bactérias, bem como de seus produtos, através do forame
apical, provenientes de canais radiculares infectados, induzindo o influxo, ativacao e
interagdo coordenada das células do sistema imunoldégico no interior da regiao
periapical. Injurias estéreis, tais como trauma dental, irritacdo causada por materiais
endodénticos, ou outros produtos quimicos, foram apresentadas continuamente
como causadoras de inflamacdo periapical (MARTON & KISS, 2000); porém
inumeras evidéncias clinicas e experimentais indicam que na maioria dos casos a
periodontite apical € induzida por bactérias oriundas de canais radiculares
infectados. Nos casos de inflamagao periapical induzidas por agentes nao
infecciosos, as lesbes podem ser resolvidas e as estruturas periodontais apicais

podem ser restauradas, espontaneamente (ANDREASEN, 1986).

Desde que se reconhegam os microorganismos intra-radiculares como
agentes etioldgicos indispensaveis da periodontite apical (KAKEHASHI et al., 1965),
o objetivo do tratamento endodéntico passa a ser a eliminacdo da infec¢do dos
canais radiculares e a prevengao da reinfec¢ao através da obturagdo dos mesmos.
Quando o tratamento é realizado de maneira apropriada, a cicatrizacdo da leséo
periapical normalmente ocorre, juntamente com a regeneragédo 6ssea. (MOLVEN &
HALSE, 1988; SJOGREN et al., 1990) Contudo, por varias razdes, pode n&o ocorrer
uma completa cicatrizagao 6ssea, ou até mesmo uma simples diminuicdo da lesao

Ossea periapical, em todos os casos de dentes com canais radiculares tratados.

Dentre varios fatores contribuidores possiveis para a radiolucéncia

periapical persistente apos o tratamento endoddntico dos dentes acometidos pela
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periodontite apical, cinco fatores biologicos s&o considerados de fundamental
importancia: (1) infec¢des intra-radiculares no sistema de canais radiculares apicais;
(2) infeccbes extra-radiculares, principalmente na forma de actinomicoses
periapicais; (3) lesbes cisticas; (4) reacdao de corpo estranho as substancias
cristalinas de origem enddgena (cristais de colesterol), a materiais obturadores
extravasados ou a outros corpos estranhos; e (5) tecido cicatricial originario do
processo de cicatrizagdo da lesdo (NAIR et al., 1990; FIGDOR, 2002; NAIR, 2004).
Esses autores ressaltam que a infecgdo microbiana persistente na porgao apical do
sistema de canais radiculares €, dentre os fatores citados acima, a maior causa de

falhas nos casos de periodontites apicais tratadas adequadamente.

A periodontite apical € essencialmente uma doenca infecciosa, e sua
completa eliminagao depende, quase sempre, ndo s6 de um tratamento endoddntico
bem feito, mas também de procedimentos coadjuvantes que auxiliem na debelagéo
dessa doenca. Haja vista que os meios atualmente disponiveis para esse propdsito
nem sempre garantem um resultado satisfatério no tratamento dessa doenca, fica
evidente a necessidade de se estudar outros métodos alternativos as terapias
endodbnticas convencionais para o tratamento mais eficiente das periodontites

apicais.

Como foi abordado na introducdo, a terapia a laser de baixa poténcia
(LLLT) € muito utilizada, com sucesso, em diversos tratamentos nas areas
odontologicas, porém apenas dois trabalhos relatam seu uso no tratamento
coadjuvante das periodontites apicais humanas (AZIM et al., 2001; SOUSA et al.,
2001).

O presente estudo objetivou-se a estudar o valor da LLLT como
tratamento coadjuvante da periodontite apical, no modelo de doenca
experimentalmente induzida em ratos, e avaliar os possiveis efeitos da aplicacdo da
LLLT na doenga, sem nenhum outro tratamento convencional. De modo geral é
considerado dificil empregar meios de tratamentos endodénticos em dentes de
ratos, devido ao pequeno tamanho dos mesmos, e a dificuldade de obtencédo de
instrumentos adequados para tal tarefa. No presente estudo, improvisou-se o
tratamento endoddéntico convencional, com a instrumentacdo dos condutos

radiculares de molares de ratos e o preenchimento dos mesmos com Calen®, uma
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pasta de hidréxido de calcio. Este procedimento baseou-se em um trabalho recente
de DAMMASCHKE et al. (2005), que realizaram um estudo comparativo do
tratamento com clorexidina e pasta de hidroxido de calcio, em molares de ratos com
periodontite apical experimentalmente induzida. Nas avaliagbes do uso da LLLT
como adjuvante a terapia endoddntica improvisada com Calen®, no modelo de
doenca experimentalmente induzida em ratos, observou-se que essa terapia
proporcionou efeitos benéficos na contencdo do processo inflamatério da
periodontite apical, com redugao da intensidade e da abrangéncia da lesao (Figs.10
A e B). Esse dado sugere que a LLLT exerce de fato um papel importante no
controle do processo inflamatério, na condicdo de procedimento auxiliar ao
tratamento convencional. Essa observagcdo se encontra de acordo com 0s poucos
relatos disponiveis na literatura sobre a aplicacédo dessa modalidade de tratamento
adjuvante na periodontite apical, e com alguns outros relatos sobre a aplicagado da

LLLT em outras doencas inflamatérias.

A literatura cientifica revela que a LLLT, de fato, proporciona efeitos
benéficos no controle dos processos inflamatérios em varias situagoes diferentes.
Todavia, os mecanismos pelo qual esse tipo de irradiacdo promove tais efeitos, ndo
sdo reconhecidos. Dentre os possiveis mecanismos de acédo da LLLT levantados,
estdo a acao direta da LLLT sobre as bactérias, os seus efeitos sobre o processo
inflamatério de modo geral, o potencial modulador sobre os mediadores da
inflamacdo e os efeitos imunomoduladores sobre as células que promovem o

processo inflamatério.

Alguns estudos apontam para a possibilidade de que a LLLT possa
contribuir para a reducdo da atividade bacteriana nas doengas infecciosas
inflamatadrias, porém n&o parece haver um consenso da real eficacia dessa terapia
nessas condi¢cbes. Conforme os relatos da literatura, a LLLT tanto parece diminuir
como aumentar a quantidade de bactérias em uma lesdo, a depender do
comprimento de onda do laser utilizado para tal terapia. Outros estudos sugerem
que o tipo de agao da LLLT nas células do sistema imune determina a diminuigao ou
0 aumento das bactérias no local infectado. BAYAT et al., (2005) observaram uma
diminuicdo nas incidéncias das bactérias do género Staphylococcus, apos a

aplicagdo de LLLT, em lesbes de queimaduras experimentalmente induzidas em
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ratos. Diferentemente disso, NUSSBAUM et al. (2002; 2003) relataram que a LLLT
tanto pode comprometer o crescimento bacteriano, como promové-lo in vitro, a
depender do comprimento de onda e da intensidade da LLLT empregada, como
também das espécies de bactérias estudadas. Os autores concluiram que, de modo
geral, as ondas de 630 nm de comprimento promoviam, predominantemente, a
inibicdo do crescimento bacteriano. Nao se sabe, porém, se a diminuigdo bacteriana
evidenciada nas lesées de queimaduras superficiais experimentalmente induzidas
em ratos e os efeitos observados sobre o crescimento de bactérias in vitro — ambos
relacionados a LLLT — podem ser considerados como comparagdes validas a

aplicagao de LLLT em lesbes periodontais apicais in situ.

Neste estudo, o grau de infecgao bacteriana nao foi determinado durante
a evolucdo da doenca periodontal apical experimentalmente induzida.
Consequentemente, possiveis efeitos da LLLT sobre os agentes infecciosos nao
puderam ser avaliados. Considerando que a literatura cita que a LLLT possui o
potencial para promover o crescimento bacteriano, principalmente em faixas de
comprimento de ondas superior a 630 nm, é possivel especular que tal efeito
poderia ter contribuido para o crescimento bacteriano e o conseqliente agravamento
da periodontite apical evidenciado, em comparagdo ao grupo controle que né&o
recebeu esse tratamento. Igualmente, é possivel argumentar que a diminui¢cdo da
gravidade da periodontite apical em curso no grupo de animais que receberam a
LLLT como adjuvante ao tratamento improvisado com Calen®, poderia ter sido

resultado da agao antimicrobiana da LLLT.

A LLLT, em varios estudos, mostrou-se capaz de produzir efeitos
biolégicos que auxiliam no tratamento de varias doengas de origem inflamatéria.
QADRI et al. (2005) estudaram o efeito da aplicagdo da LLLT como tratamento
adjunto a raspagem e aplainamento radicular, na gengivite de pacientes com
periodontite moderada, e observaram uma redugéo significativa nos indices de placa
bacteriana, de sangramento gengival e da profundidade das bolsas periodontais;
demonstrando que a LLLT contribuia para a redugdao do processo inflamatério
periodontal. AIMBIRE et al. (2005) relataram que a LLLT proporcionou efeitos
antiinflamatoérios na doencga de hiperreatividade traqueal aguda de ratos, efetuando

reducdo da contagem neutrofilica na lavagem bronquial. Em trabalho de 2005,
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YAMAGUCHI & KASAI relatam que a LLLT é capaz de reduzir a inflamagao

relacionada as forgas de tracionamento ortodéntico.

Alguns trabalhos relatam que a LLLT podera proporcionar efeitos
antiinflamatoérios, mediante alteragdo de mediadores especificos do processo
inflamatorio. O efeito de inibicdo da IL-1B pela LLLT, em fibroblastos humanos
expostos ao lipopolissacarideo bacteriano (LPS), foi constatado por NOMURA et al.,
em 2001. Em dois trabalhos, AIMBIRE et al., demonstraram que a LLLT reduzia
mediadores especificos do processo inflamatério. No primeiro deles observaram
diminuicdo dos niveis de prostaglandina PGE; e trombaxina TXA,, de forma dose-
dependente, na hiperreatividade bronquial aguda de ratos (AIMBIRE et al., 2005);
em outro estudo evidenciaram que em bronquite experimentalmente induzida em
ratos, a LLLT mostrou-se capaz de reduzir a expressao de TNF-a (AIMBIRE et al.,
2006).

Varios estudos relatam que a LLLT age de alguma forma sobre o sistema
imune, modulando suas respostas, podendo ativa-lo ou suprimi-lo. OHTA et al., em
1987, relataram que a irradiagdo com laser de baixa poténcia interferia no sistema
imune in vitro, diminuindo as respostas funcionais dos linfécitos, e opinaram que
similar modulagédo tinha potencial de ocorrer em humanos in vivo, expostos a
irradiacéo com tal laser. Ja IVANIUTA et al., em 1991, observaram que a aplicagao
de LLLT no tratamento da bronquite nao-obstrutiva crbnica associada ao
adelgacamento da mucosa bronquial, em humanos, induzia agdo estimuladora em
macrofagos e na produgéo de IgA pelo sistema imune. TADAKUMA (1993), também
observou que a LLLT estimulava as atividades quimiotaticas e fagociticas dos
leucdcitos humanos in vitro, servindo como exemplo da ativagdo fotobioldgica.
Trabalhos mais recentes de DUBE et al., (2003); e HEMVANI et al., (2005)

confirmam que a LLLT estimulava a atividade macrofagica no processo inflamatorio.

Considerando-se esses efeitos imunomoduladores atribuidos a LLLT
parece logico especular que a melhora no processo inflamatorio da periodontite
apical de ratos, evidenciada no presente estudo, quando a LLLT fora aplicada como
procedimento adjunto ao tratamento endoddéntico convencional, se deveu a
estimulacédo das células do sistema imune engajadas no combate a infeccéo, e

dessa forma controlando o processo inflamatario.
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No presente trabalho, observou-se também que a aplicagdo da LLLT
desde os primeiros momentos de indugao experimental da periodontite apical em
ratos, sem nenhum outro tratamento endodéntico convencional, resultou no
agravamento da doenga em todos os animais, ao passo que, a sua utilizagdo ao
lado do tratamento improvisado com Calen® proporcionou melhora no quadro
inflamatorio. A segunda observagao tende a comprovar os relatos da literatura de
que a LLLT exerce efeito antiinflamatorio, constituindo-se como possivel método
valido de tratamento das doencas inflamatdrias, inclusive as endododnticas. Porém, a
primeira observagdo sugere que essa forma de irradiagdo podera, também,

contribuir para o agravamento da doenga em evolucgao.

As possiveis razdes para esta aparente contradicdo nos resultados nao
sao conhecidas. A literatura acima revisada deixa claro que a LLLT induz
predominantemente o efeito potencializador das atividades das células
inflamatoérias, mobilizando-as para uma atividade mais intensa, promovendo
consequéncias no contexto da sua atuacédo. Essa observagao levanta a hipotese de
que a intensificagdo das atividades das células do sistema imune podera levar ao
controle da inflamagdo mediante o combate ao agente infeccioso, em condi¢des de
utilizacdo de meios terapéuticos endoddnticos convencionais. Neste contexto, a
LLLT estaria potencializando o processo imunolégico de controle da infeccéo ja
iniciado pelos procedimentos endoddnticos principais, exercendo desta forma um
papel auxiliar no tratamento da doenca. E igualmente possivel que a ativagdo
funcional, pela LLLT, das células do sistema imune engajadas na construgdo do
processo inflamatorio, podera resultar no agravamento da leséo tecidual, devido a
falta de condigbes, como aquelas proporcionadas pelo tratamento convencional, no
direcionamento da atuag&o dessas células para a defesa do organismo. Esta teoria
pressupde que as células do sistema imune participariam na destruicdo dos tecidos
e no agravamento da doenga, quando faltam condigdes para o restabelecimento do
equilibrio entre o poderio do processo infeccioso e a capacidade defensiva do
sistema imune. A terapia endoddntica convencional, neste sentido, serviria para
restabelecer um certo grau de equilibrio no qual o sistema imune poderia funcionar
melhor no combate ao processo infeccioso. A ativagdo das células do sistema
imune pela LLLT, nessas circunstancias, contribuiria para um melhor controle da

infeccdo. Em animais com a periodontite apical em curso, as células do sistema
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imune se encontram ativamente engajadas na construgdo do processo inflamatério
destrutivo. A aplicagdo de LLLT, sem tratamento endodéntico para desencadear o
combate ao processo infeccioso, parece deixar as células do sistema imune ainda
mais habilitadas na construgédo do processo destrutivo, contribuindo dessa maneira

para o agravamento da doenca.

Em condigdes normais, a periodontite apical induzida parece caminhar
para a cronificagcdo e para a eventual contencao da lesdo através da cicatrizacao
(STASHENKO et al., 1994). Essa circunstancia foi evidenciada em ratos com a
doenca induzida e mantidos como controles sem tratamento e sem a LLLT. No
grupo de animais com a doenga induzida e submetidos a LLLT desde o principio da
indugdo, observou-se uma relativa auséncia na cronificagdo da lesdo, sem
tendéncia a cicatrizacdo. Nestas circunstancias, as células do sistema imune
ativadas pela LLLT parecem ter agido demasiadamente na manutengdo do
processo ativo da doenga, sem progredir para a cronificagdo. Tal acontecimento
podera explicar o agravamento e a maior disseminagdo da periodontite apical

evidenciada no grupo tratado apenas com LLLT.

Este estudo foi realizado utilizando-se LLLT de comprimento de onda de
830 nm, de forma padronizada em todos os grupos de animais, com cinco
aplicagdes iniciadas desde o principio da inducédo da lesdo. Consequentemente os
efeitos observados se relacionam somente a essa condigcdo de uso de LLLT. Os
possiveis efeitos bioldgicos da aplicagdo da LLLT sobre a doencga ja estabelecida,
como também os efeitos da LLLT de outros comprimentos de onda, ndo podem ser
especulados. Novos estudos realizados nessas condigdes variantes poderiam
fornecer informagdes que possibilitem definir as condi¢cdes ideais de uso desse

recurso no tratamento de doencgas periodontais apicais.

O presente estudo demonstrou que, em condigdes experimentais da
periodontite apical induzida em ratos, a aplicacdo de LLLT foi benéfica, somente
quando utilizada como adjuvante ao tratamento convencional. Os possiveis efeitos
de LLLT em doengas periodontais apicais sem tratamento endoddntico
convencional, parecem nao terem sido estudados até este momento, seja em
humanos seja em modelos animais. Tais estudos poderiam contribuir

substancialmente para a compreensao dos mecanismos de agao da LLLT no
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organismo, e para avaliar os reais beneficios e riscos em potencial associados ao
seu uso. Os dados oriundos do presente estudo oferecem algum subsidio valioso

nesse sentido.
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7 CONCLUSOES

A perfuragéo coronaria deixando as cadmaras pulpares abertas ao meio-oral,
induziu a periodontite apical nos primeiros molares inferiores em ratos adultos,
ao passo que animais controles nao-operados (sham-operated) nao

desenvolveram tal doenga,;

A aplicagdo da LLLT, associada ao tratamento endodéntico improvisado com
Calen® apos 21 dias do inicio da indug¢ao da periodontite apical, resultou em uma
maior diminuigdo da abrangéncia e da intensidade da doenga, em comparagéo

ao que foi observado em ratos controles que nao receberam tratamento algum;

Animais tratados com Calen®, sem a LLLT, apresentaram diminuicdo na
severidade de suas lesdes periapicais, quando comparados com animais que
nao receberam nenhum tratamento. O grau de reducédo das lesbes periapicais
nesses animais foi menor que em animais tratados com Calen® associado

aplicacdo da LLLT;

A aplicagdo da terapia a laser de baixa poténcia (LLLT) durante a indugao
experimental de periodontite apical, sem nenhum tratamento endoddntico
convencional, resultou no agravamento da destruicdo inflamatéria dos tecidos

periapicais, incluindo o osso alveolar;

Tanto no grupo G1 (lesdes periapicais induzidas sem LLLT) quanto no G2
(lesbes periapicais induzidas e submetidas a LLLT), os animais revelaram
progressdo da doenga, porém a evolugdo da doenga nos animais do grupo G2

foi continua, sem indicios de cronificagao;

Essas observacdoes revelaram que somente a aplicacdo da LLLT, sem
estratégias simultaneas de tratamento endoddntico convencional, pode agravar a

doenca periapical em andamento, ao invés de contribuir para sua resolugao;

Embora a LLLT tenha sido usada, na literatura, como medida terapéutica

exclusiva em algumas doengas inflamatorias humanas, os dados da presente
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investigacdo em ratos sugerem que tal estratégia podera ser potencialmente

perigosa no tratamento das periodontites apicais.
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