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RESUMO
Quando procedimentos regenerativos sdo necessarios em casos de defeitos periodontais,
emerge a problematica de como favorecer o reparo da area preenchida. Nesse contexto, o uso
de células-tronco do ligamento periodontal (CTLP) associado a irradiagdo com Laser de
Baixa Poténcia (LBP) tem sido investigada como um possivel modulador das estruturas do
periodonto, incluindo formacdo dssea, a partir da sua atividade osteoindutora que promove
fotobiomodulacao (FBM). Entretanto, a aplicabilidade clinica da fotobiomodulagdo em
células-tronco do ligamento periodontal ainda ndo ¢ plenamente compreendida, em razdo das
lacunas existentes quanto aos seus efeitos biologicos sob diferentes parametros de irradiagao.
Diante disso, o objetivo deste trabalho foi conduzir uma revisdo integrativa exploratoria,
avaliando os efeitos da terapia de fotobiomodulagdo na dindmica de CTLP. Foram analisados
13 artigos cientificos, publicados entre 2020 e 2025, obtidos da base PUBMED, utilizando-se
os descritores “photobiomodulation” AND “periodontal ligament stem cells”. A partir disso,
foram analisados os resultados da aplicagdo ou nao da FBM associada as CTLP, considerando
as caracteristicas dessas células. Foi possivel observar que a FBM pode influenciar na
diferenciagcdo osteogénica desse tipo celular, por meio da irradiacao e consequente ativagao da
enzima citocromo c¢ oxidase nas mitocondrias, aumentando a produgdo de ATP, bem como
promover a producdo de coldgeno e proteinas da matriz extracelular, criando um ambiente
favoravel para a recuperagdo da estrutura periodontal. A fotobiomodulacdo demonstrou, de
forma consistente, potencial em estimular a viabilidade, proliferacdo e diferenciagao
osteogénica e angiogénica das células-tronco do ligamento periodontal, promovendo maior
mineralizagdo e expressdo de genes relacionados a formagao 6ssea. Além disso, pode modular
a inflamagdo e potencializar efeitos regenerativos, especialmente quando associada a agentes
como vitamina D3 ou metformina. No entanto, devido a variabilidade de protocolos

utilizados, ha uma dificuldade na defini¢ao de protocolos para padronizagao.

Palavras- chave: Fotobiomodulagao; Ligamento Periodontal; Células-Tronco.



ABSTRACT

When regenerative procedures are necessary in cases of periodontal defects, the problem
arises of how to promote repair of the filled area. In this context, the use of periodontal
ligament stem cells (PLSCs) associated with low-power laser irradiation (LPL) has been
investigated as a possible modulator of periodontal structures, including bone formation,
based on its osteoinductive activity that induces photobiomodulation (PBM). However, the
clinical applicability of photobiomodulation in periodontal ligament stem cells is not yet fully
understood due to gaps in knowledge regarding its biological effects under different
irradiation parameters. Therefore, the objective of this study was to conduct an exploratory
integrative review evaluating the effects of PBL irradiation on PLSC dynamics. Scientific
articles obtained from the PUBMED database were analyzed using the descriptors
“photobiomodulation” AND “periodontal ligament stem cells.” Based on this, the results of
the application or non-application of FBM associated with PLSCs were analyzed, considering
the characteristics of these cells. It was observed that FBM can influence the osteogenic
differentiation of this cell type through irradiation and consequent activation of the
cytochrome c¢ oxidase enzyme in the mitochondria, increasing ATP production, as well as
promoting the production of collagen and extracellular matrix proteins, creating a favorable
environment for periodontal structure recovery. Photobiomodulation has consistently
demonstrated potential in stimulating the viability, proliferation, and osteogenic and
angiogenic differentiation of periodontal ligament stem cells, promoting greater
mineralization and expression of genes related to bone formation. In addition, it can modulate
inflammation and enhance regenerative effects, especially when associated with agents such
as vitamin D3 or metformin. However, due to the variability of the protocols used, there is a

difficulty in defining protocols for standardization.

Keywords: Photobiomodulation; Periodontal Ligament; Stem Cells.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Periodontite

A periodontite ¢ definida como uma inflamagdo mediada pelo hospedeiro,
desencadeada pela presenca de um biofilme disbiotico, levando a perda do suporte tecidual
dental (Balta et al., 2021). O entendimento de sua etiologia evoluiu de modelos lineares
(focados apenas em bactérias) para modelos nao lineares que enfatizam as interagdes
complexas entre varios componentes, contribuindo para a natureza dindmica do processo da
doenca (Avula et al., 2022).

O estudo de Hashim ef al (2025) demonstrou o mecanismo que envolve o
desenvolvimento da Periodontite ilustrado na Figura 1. A etapa inicial se da pela disbiose, um
desequilibrio na microbiota residente da cavidade oral, com o aumento de bactérias do
complexo vermelho (Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola e Tannerella forsythia).
A partir disso, esses microrganismos liberam antigenos e possuem fatores de viruléncia (como
o lipopolissacarideo) que ativam receptores Toll-like (TLRs), encontrados na gengiva,
induzindo uma resposta inflamatoria através do sistema imunologico inato. Assim, células
como neutréfilos, macrofagos e células dendriticas produzem citocinas pro-inflamatérias
(IL-1B, TNF-a, IL-6) que degradam o tecido e levam a degeneragdo progressiva do 0sso

alveolar com a formagao de defeitos 6sseos.
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Figura 1. Mecanismos relacionados a destruicio tecidual na periodontite. Representacido esquematica dos
processos bioldgicos envolvidos na progressdo da doenga periodontal, iniciando pela disbiose microbiana e pela
presenca de bactérias periodontopatogénicas, incluindo as do complexo vermelho. Os lipopolissacarideos (LPS)
ativam receptores TLR4, desencadeando vias de sinalizagdo intracelular (IRF3 e NF-kB) que estimulam
respostas imunoldgicas. As proteases bacterianas, como as gingipainas (gingipain), contribuem para danos
teciduais adicionais ¢ amplificacdo da resposta inflamatdria. A ativagdo continua do sistema imune promove a

producdo de citocinas pro-inflamatérias (IL-1p, IL-6 e TNF-a), resultando em degradagdo da matriz e destruigo



do osso alveolar. Imagem gerada por inteligéncia artificial NotebookLM Plus (edigdo premium, Google, 2025) e

adaptada de Hashim et al. (2025).

Nesse sentido, o tratamento da periodontite ¢ crucial diante da condi¢cdo da doenga
que, se ndo controlada, resulta em complicacdes estéticas e funcionais, sendo causa
majoritaria de perda dentiria em adultos (Wu et al., 2025). Para tanto, a abordagem
terapéutica para o manejo da doenga ¢ a Terapia Periodontal Nao-Cirtrgica (TPNC), que se
concentra na remoc¢ao do biofilme dental associada a terapias antimicrobianas, na higiene oral
do paciente e no controle de fatores de risco modificaveis (como o tabagismo e o controle da
glicemia) (Krajewski et al., 2025). O sucesso da TPNC ¢ avaliado de 6 a 8 semanas apos a
raspagem e alisamento radicular (Cobb;Sottosanti, 2021).

Nao obstante, em situagdes clinicas nas quais bolsas profundas persistem e
identificam-se defeitos 6sseos complexos, a Terapia Periodontal Cirtrgica (TPC) torna-se
uma op¢ao de tratamento ativo, mas com uma relagdo dependendo do controle do biofilme
dental e adesdao as medidas da TPNC (Sanz-Martin et al.,2019). Nos procedimentos cirtargicos
tradicionais, um reparo ¢ promovido pela formagdo do epitélio juncional longo, apds a
migracdo de células epiteliais pela superficie. J& a regeneracdo periodontal visa a formacao de
novo cemento, osso alveolar e um ligamento periodontal funcional, por meio de estratégias
especificas (Berglundh et al., 2022). Ao visar regeneracao periodontal de tecidos perdidos,
procedimentos regenerativos, como regeneracao tecidual guiada, com ou sem uso enxertos
Osseos e de agentes bioldgicos (fibrina rica em plaquetas, proteinas derivadas da matriz do
esmalte, fatores de crescimento e células-tronco do ligamento periodontal), podem estimular a
remodelagdo Ossea e a recuperacdo do ligamento periodontal ¢ do cemento em defeitos
osseos profundos (Boehm; Kim, 2025). Contudo, as CTLP sdo consideradas candidatas ideais
e de robusto potencial para a regeneracdo de tecidos orais, especialmente devido a sua
homologia com os tecidos periodontais (Aghandeh et al., 2022).

Nesse contexto, Goldman e Cohen (1958) apresentaram o conceito classico dos
defeitos Osseos, diferenciando-os com base em sua reabsor¢ao em supraosseos (horizontais),
em que o nivel da base da bolsa esta coronalmente a crista do osso alveolar, e infradsseos
(verticais), nos quais a localizagdo da base da bolsa estd na por¢do mais apical em relacdo a
crista alveolar residual. Os mesmos autores classificaram as lesdes infradsseas em dois tipos:
defeitos intradsseos (defeitos angulares que envolvem um elemento) e crateras (envolvem
duas superficies radiculares de extensdo semelhante). Os defeitos intradsseos sdo classificados

com base no nimero de paredes Osseas alveolares residuais. Ja o defeito denominado como
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“cratera” se apresenta em forma de “taga” ou “tigela” nas paredes das raizes de dois dentes
contiguos. Ademais, os defeitos interradiculares sdo condigdes que envolvem a reabsor¢do
Ossea na regido de furca de um dente multirradicular (lesdes de furca) (Bud et al., 2025).

O diagnostico dessas lesdes Osseas ¢ baseado na correlacao das informagdes clinicas
derivadas do nivel de inser¢do, do exame complementar radiografico e do conhecimento
anatomico radicular. Contudo, devido ao carater bidimensional do exame radiografico
tradicional, que pode gerar imagens sobrepostas, considera-se que esse método apresenta alta
previsibilidade positiva (as lesdes visualizadas estdo realmente presentes) e baixa
previsibilidade negativa, uma vez que a auséncia de perda dssea detectavel ndo exclui a
existéncia do defeito. Ainda assim, o Nivel de Inser¢ao Clinica (NIC) constitui uma estratégia
diagnédstica sensivel e, quando correlacionado ao exame radiografico, torna a abordagem
diagnostica mais precisa, na qual pode ser realizada uma estimativa da arquitetura do defeito.
Contudo, a morfologia exata s6 pode ser estabelecida apds a elevagao do retalho (Berglundh

etal.,2022).

1.2 Terapia periodontal regenerativa

O tecido dsseo possui uma capacidade de reparagdo e regeneracao autonoma ampla
(Freitas et al., 2018). Contudo, ¢ afirmado que, sob uma condicdo em que a estrutura
esquelética torna-se amplamente comprometida, devido a defeitos 0sseos extensos e outros
fatores patologicos, a regeneracdo Ossea torna-se limitada (Bai et al., 2021). Portanto, a
cirurgia periodontal regenerativa tem como objetivo restabelecer os tecidos periodontais
perdidos em decorréncia do processo da doenga. Especificamente, o objetivo desse tipo de
cirurgia ¢ aumentar a insercao dos dentes no periodonto e induzir ganho 6sseo ¢ maior suporte
para a denticdo (Kwon; Lamster; Levin, 2020). Nesse sentido, abordagens regenerativas
visam desenvolver novo cemento, ligamento periodontal e osso alveolar a partir do uso de
biomateriais (Liang; Luan; Liu, 2020).

Dentre as indicagdes para a terapia periodontal regenerativa, tem-se: “tratar dentes
com bolsas profundas residuais associadas a defeitos intradsseos de 3 mm ou mais profundos”
(Sanz et al. 2020). Outra indicagdo da-se dentro da situacdo clinica de comprometimento na
regido de furca, por se tratar de uma regido com anatomia inacessivel para uma
instrumentagdo adequada recomendou-se aplicar a terapia em “molares mandibulares com
bolsas residuais associadas ao envolvimento de furca classe II com cirurgia regenerativa

periodontal” (Sanz et al. 2020).
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Dentre os materiais capazes de auxiliar no processo de reparacdo Ossea, tem-se 0s
enxertos 0sseos, que previnem a migracdo de células epiteliais ¢ mantém o espago para
instalacdo de células osteogénicas, de maneira a acelerar a reparagdo no defeito 6sseo (Freitas
et al., 2018). Além disso, quando associado a membranas, apresentam a capacidade de
favorecer a regeneragdo periodontal, uma vez que “fibroblastos e células epiteliais com maior
capacidade de migracdo sdo seletivamente impedidos de entrar na drea do defeito 6sseo”,
constitui-se, assim, a regeneragdo tecidual guiada (RTG), o padrao-ouro para esse processo
(Tang; Zhang, 2025).

Outros procedimentos regenerativos sdao o uso de fatores bioldgicos e derivados
sanguineos, como a fibrina rica em plaquetas (PRF) e o derivado da matriz do esmalte
(Emdogain®), que possuem substancias que modulam o comportamento celular para
promover a cicatrizacdo e a regeneragao dos tecidos (Valente et al., 2025). De semelhante
modo, o uso de arcabougos com biomateriais inorganicos, como hidroxiapatita e fosfato de
calcio, sdo componentes que melhoram a mineralizagdo, enquanto os de origem polimérica
sdo capazes de regenerar o ligamento periodontal (Liang; Luan; Liu, 2020). Esses arcabougos
representam uma possibilidade para remodelagao a partir de uma matriz de polimeros naturais
ou sintéticos como arcabougo estrutural adequado para suportar os mecanismos celulares
envolvidos na reparacdo tecidual. (Umapathy; Natarajan; Swamikannu, 2025).

Convém destacar que, com o avango da biotecnologia, novas alternativas surgiram
com o objetivo de aprimorar as técnicas ja existentes. Nesse contexto, as células-tronco (CTs),
também denominadas células-tronco adultas ou somaticas, revelam-se como objeto
terapéutico promissor, especialmente no campo da engenharia de tecidos para regeneracao
periodontal (Da; Souza; Galvao, 2024). Em consonancia a esse processo, as CTs sdo células
ndo diferenciadas com capacidade de proliferar e se diferenciar em outras linhagens (em
células osteogénicas, condrogénicas e adipogénicas) quando estimuladas (Aghandeh et al.,
2022). Especificamente, as Células-Tronco do Ligamento Periodontal (CTLP) diferenciam-se
em fibroblastos, cementoblastos e osteoblastos para regenerar o periodonto (Iwayama et al.,
2022).

As CTs destacam-se por seu potencial de migragdo, nas quais podem ser recrutadas
por sinais de lesdo para areas danificadas, onde se diferenciam, para facilitar a regeneragao
tecidual. Além disso, as células-tronco possuem agao paracrina, pela qual secretam produtos
como Vesiculas Extracelulares (VEs) e Matriz Extracelular (ME) que atuam como mediadores
de comunicagdo. As VEs direcionam células receptoras e desencadeiam cascatas de

sinalizacdo que induzem migragao celular, proliferacdo e diferencia¢do. J4 a ME, composta
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por proteinas e fatores de crescimento, € crucial para direcionar o comportamento celular e
determinar o destino celular ao mediar a adesdo, migracao e transducao de sinal (Wen et al.,

2024).

1.3 Células-Tronco do Ligamento Periodontal (CTLP)

A terapia celular, inserida no campo da engenharia tecidual, baseia-se na utiliza¢ao
de populagdes celulares transplantadas com o propdsito de acelerar e aprimorar o processo de
reparo tecidual, sendo as células-tronco mesenquimais amplamente empregadas em estudos
laboratoriais devido a sua elevada capacidade de autorrenovagdo e multipotencialidade
(Berglundh et al., 2022). As CTLPs s3o um tipo de célula-tronco mesenquimal com potencial
regenerativo, encontradas no ligamento periodontal (LP), que podem ser isoladas de dentes
extraidos (Umapathy; Natarajan; Swamikannu, 2025). Em estudos, elas foram coletadas do
LP de um dente extraido, junto com o tecido mole aderente a superficie da raiz extraida e ao
alvéolo, nicho de tecido do LP (Pelegrine et al., 2022). Por se diferenciarem em multiplas
linhagens e possuirem capacidade de formar estrutura andloga ao complexo
cemento-ligamento periodontal, tém sido consideradas candidatas ideais para a regeneragao
periodontal (Ru et al.,2023).

Contudo, um desafio para sua possivel aplicagdo clinica ¢ o baixo nimero de células
isoladas de uma tnica amostra. Além disso, a sua capacidade proliferativa é vulneravel a
fatores como o tempo de cultivo, o que resulta em senescéncia celular e diminui¢do do
potencial de diferenciacdo (Di vito ef al., 2023). Para mitigar essa limitacdo, estratégias como
a fotobiomodulagdo tém sido exploradas, apresentando resultados positivos quanto a
viabilidade e a proliferagdo de células-tronco mesenquimais. Esse aumento significativo antes
do processo de diferenciacdo permite obter um maior numero de células diferenciadas,
ampliando seu potencial de aplica¢do na engenharia de tecidos (Barboza et al., 2014).

Ao considerar o microambiente inflamatorio tecidual gerado pela periodontite, a
liberagdo da citocina inflamatéria TNF-o pode reduzir o potencial osteogénico, na qual
pacientes com periodontite cronica apresentam diferenciagdo osteogénica das células
significativamente menor do que em pacientes saudaveis (Wu et al., 2024). Em contrapartida,
a FBM demonstra ser capaz de ativar o fator de crescimento TGF- por meio da regulacao
positiva das Espécies Reativas de Oxigénio (ROS) que aumenta tanto a proliferagdo como a
remodelagdo do tecido (Khan; Arany, 2015). Portanto, essa relacdo tem despertado a
investigacao para a possibilidade de aprimorar os resultados de viabilidade, proliferagdo e

diferenciagdo dessas células com a aplicagao do laser de baixa poténcia.
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1.4 Fotobiomodulacao

A fotobiomodulagdo, inicialmente denominada como bioestimulagdo a laser, foi
denominada por Endre Mester em 1967, através de um experimento, que notou um
crescimento mais rapido do pelo em ratos tratados com um laser de baixa poténcia (Dompe et
al., 2020). Assim, a fotobiomodulacdo consiste na aplicacdo de luz em baixa poténcia e
baseia-se em efeitos fotoquimicos e fotofisicos ao invés de térmicos, o que significa que o
tratamento ndo gera um aumento perceptivel na temperatura tecidual nem causa danos
estruturais (Prado et al., 2023). Através da emissao de luz, ¢ possivel modular processos
biologicos ja conhecidos como a promogdo de reparagdo tecidual, modulagdo do processo
inflamatorio e produgdo de analgesia (De Freitas; Hamblin, 2016).

Na pratica clinica, a FBM ¢ promovida por diferentes tipos de luz (laser ou led, por
exemplo) com diversos comprimentos de onda, medidos em nanometros (nm) , em que o
espectro da luz pode ser alcangado tanto na faixa azul (440-460 nm) quanto na vermelha
(630-700 nm) do espectro da luz visivel como também no espectro do infravermelho proximo
(NIR, 700-1440 nm) (Dompe et al., 2020). Outro aspecto fundamental ¢ a dose ou densidade
de energia (J/ cm?) que avalia a quantidade de energia recebida em uma determinada area. E
necessario ter conhecimento dos parametros utilizados durante a fotobiomodulagao para que
seja possivel obter sucesso durante a terapia. Associado a esse principio, a densidade de
poténcia remete a intensidade de poténcia entregue por unidade de area e mede a irradiancia,
ou seja a capacidade de dano térmico que a irradiagdo poderd ter (Zein; Selting; Hamblin

2018).

5. Regeneragao do Tecido
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Figura 2. Mecanismos bioldgicos envolvidos no efeito da fotobiomodulagdo sobre células-tronco do ligamento
periodontal (CTLP). A irradiagdo luminosa pode ativar a mitocondria, estimular a cadeia respiratdria e aumentar
a producdo de ATP. Esse processo pode desencadear uma sinalizagdo para o nicleo, promovendo proliferacdo,
migracdo e diferenciagdo celular, contribuindo para a regeneragdo tecidual. Imagem gerada por inteligéncia

artificial NotebookLM Plus (edi¢ao premium, Google, 2025) e adaptada de Ponnaiyan ef al. (2022).

Entre os efeitos bioldgicos da fotobiomodulacdo no ambiente celular, destaca-se o
aumento da viabilidade celular. Esse efeito esta associado a sua afinidade aos comprimentos
de onda especificos com alguns grupos heme que compdem o citocromo ¢ oxidase (CCO)
levando a reacdes bioquimicas que afetam a funcdo celular. O CCO localizado nas
mitocondrias, leva ao aumento na produgdao de ATP (trifosfato de adenosina), fonte
energética essencial para o metabolismo celular e para a proliferagao (Fernandes et al., 2016 ).
Consequentemente, a proliferacdo celular ¢ favorecida, uma vez que mediadores secundarios
(como ATP, NO, espécies reativas de oxigénio e ions Ca?’) ativam vias de sinalizagdo que
culminam na sintese de fatores de transcri¢dao. Esses fatores, por sua vez, induzem a expressao
de genes relacionados a proliferacdo, migracao e sintese de novas proteinas (Hablin, 2016).

No que se refere a diferenciagdo osteogénica, células-tronco mesenquimais
apresentam respostas favordveis a fotobiomodulacdo por meio da regulagdo positiva de
marcadores osteogénicos fundamentais, como RUNX2, osteocalcina e fosfatase alcalina
(ALP) (Lee; Lee; Park, 2025). Além disso, estudos demonstram que, em células-tronco do
ligamento periodontal, a fotobiomodula¢do eleva os niveis de BMP-2 (Proteina
Morfogenética Ossea) ¢ VEGF (Fator de Crescimento Endotelial Vascular), contribuindo para
o estimulo da mineralizacao (Yong ef al., 2023).

Ademais, alguns estudos tém demonstrado que a correlacao entre fotobiomodulagao
e algumas substancias como Vitamina D3 tem potencializado os efeitos regenerativos. Isso
ocorre devido ao efeito sinérgico, enquanto a FBM utiliza a luz para estimular processos
celulares, a Vitamina D3 atua como um fator anabolico (Dehghani Soltani et al., 2024).
Outrossim, a associagdo entre a Metformina e o laser em um cenario de indugdo glicémica
vem apresentado em estudos com uma melhora no potencial regenerativo de células-tronco do
ligamento periodontal, a medida que a aplicacdo conjunta reduziu drasticamente os niveis de
Espécies Reativas de Oxigénio (ROS), que sdo prejudiciais e induzem a morte celular
(apoptose) em pacientes diabéticos, além da reducdo de marcadores inflamatorios como a

TNF-a (Abdelgawad ef al., 2021)
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RESUMO

Introducio: Defeitos 0sseos periodontais exigem tratamentos mais invasivos tal como a
Terapia Periodontal Cirargica (TPC) de modo que promova a regeneragao por meio do uso de
biomateriais. Nesse contexto, as Células Tronco do Ligamento Periodontal (CTLP)
apresentam-se com o potencial regenerativo a partir de suas caracteristicas de viabilidade,
proliferagdo, diferenciagdo osteogénica e angiogé€nica. Objetivo: Avaliar o estado atual da
literatura sobre efeito da fotobiomodulagao (FBM) sobre a dindmica de células-tronco do
ligamento periodontal. Metodologia: A busca foi realizada na base de dados PUBMED,
utilizando-se os descritores “photobiomodulation” AND “periodontal ligament stem cells”.

Foram incluidos apenas artigos em inglés de estudos in vitro, com texto completo disponivel e
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publicados nos ultimos 5 anos. Foram excluidos estudos sem grupo comparador, sem medida
de desfecho como viabilidade celular, proliferacdo ou diferenciagdo osteogénica, estudos sem
discriminacdo dos parametros da interven¢do. Resultados: Foram 13 artigos selecionados,
publicados entre 2020 a 2025 (até o momento da busca). A FBM aprimora as caracteristicas
de viabilidade, proliferagcdo e diferenciacdo osteogénica e angiogénica. Conclusio: A FBM
melhora o potencial regenerativo das CTLP. Contudo, a padronizagdo dos protocolos ¢
necessaria para a reprodutibilidade eficaz.

Palavras-chave: Fotobiomodulagdo; Ligamento Periodontal; Células-Tronco.
INTRODUCAO

A periodontite ¢ uma doenga cronica inflamatéria que acomete os tecidos de
sustentacdo dos dentes, incluindo cemento, ligamento periodontal e osso alveolar. A doenca
inicia-se a partir da presenga de um biofilme dental disbidtico, sendo as respostas
imunoinflamatérias do hospedeiro responsaveis pela maior parte dos danos teciduais
observados nos tecidos de suporte dental (Kinane et al., 2017). As consequéncias dessa
relagdo correspondem a intensidade da resposta inflamatéria do hospedeiro, ainda mais ao
compreender que as doengas periodontais (DP) compartilham fatores de risco e de estilo de
vida (tabagismo, dieta inadequada, estresse), incluindo condicdes sistémicas desfavoraveis
(obesidade, diabetes), que desencadeiam o aumento da resposta inflamatoria e tornam-se
agravantes para tal condicdo que leva a perda éssea e dos componentes de suporte dental
(German et al., 2024).

Como base de tratamento primordial para essa condicdo, a terapia periodontal nao
cirtirgica (TPNC) ¢ indicada e traz impactos positivos no controle da doenga, com atengao ao
fator multifatorial que ocasiona a disbiose e agrava a periodontite (Izidoro et al., 2023).
Tendo em vista a necessidade de intervencao cirargica adicional em certos casos, a técnica

mais utilizada para auxiliar na reparacdo Ossea em casos de perda por periodontite ¢ o
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emprego de enxertos diante de suas propriedades que associam osteogénese, osteoinducao e
osteocondu¢do. Vale ressaltar que, quando associado a membranas, “fibroblastos e células
epiteliais com maior capacidade de migracdo sdo seletivamente impedidos de entrar na area
do defeito 6sseo”, o que configura a técnica mais amplamente empregada, a Regeneracdo
Tecidual Guiada (Tang; Zhang, 2025). Nao obstante, o uso de enxertos, dependendo da
origem (autdogeno ou heterégeno) pode ser limitado devido a quantidade dssea restrita, a
possibilidade de infec¢des e/ou a morbidade da area doadora (Della Coletta, 2021).

Por outro lado, as células-tronco do ligamento periodontal revelam potencial
regenerativo a partir de condigdes que permitam sua bioatividade funcional, de modo a
promover proliferagdo, diferenciagdo (cementoblastos, osteoblastos e fibroblastos) e
mineralizagdo desse tipo celular. Sob esse viés, quando de origem exogena e implantadas em
defeitos periodontais, podem promover a regeneracdo de tecidos periodontais (Liu et al.,
2025).0 potencial reparativo e regenerativo das CTLP tem sido estudado em modelos animais
com resultados promissores como nova formacao 0ssea expressao de osteocalcina, expressao
de Runx2, expressdo de coldgeno-1, expressdo de proteina morfogenética Ossea, (BMP-2),
arranjo de células semelhantes a osteoblastos (Aghandeh et al.,2022).

Em contrapartida, principios como a origem do tecido, idade do doador, condi¢des de
cultivo e a presenca ou auséncia de fatores de crescimento podem influenciar nas
propriedades das CTLP que necessitam de condigdes propicias para atuar de maneira eficaz,
de forma que se tem buscado estratégias em estudos in vitro, como a fotobiomodulagao
(FBM), para influenciar no processo de reparacgao tecidual (Mylona ef al., 2022; Ohsugi et al.,
2020). A FBM ¢ a terapia realizada com laser de baixa poténcia (LBP) ou Leds, que
influencia na proliferacao e diferenciacao celular de modo a proporcionar reparo 0sseo, a
partir da modulagdo de vias metabolicas (Furtado et al., 2024; Ankita et al., 2024). Deve-se

1sso ao processo que decorre a partir da ativagao do tecido irradiado em que sua acdo direta
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induz a proliferagdo de osteoblastos, diminuindo a atividade osteoclastica, além de estimular
fatores de crescimento 0sseo e modular citocinas inflamatodrias (Yong et al., 2023; Dompe et
al., 2020). Além disso, outras caracteristicas como o aumento da vascularizacdo organizacao
das fibras coldgenas e alteragdes nos niveis mitocondriais e intracelulares de trifosfato de
adenosina permitiriam um potencial de regeneracao (Luca et al., 2020).

Contudo, faz-se necessario analisar as dindmicas envolvidas numa perspectiva
biolégica, no que diz respeito a contribui¢do potencial da fotobiomodulagio no
restabelecimento das estruturas periodontais (Mylona ef al., 2022). Nesse contexto, o presente
estudo torna-se fundamental para compreender o estado atual do conhecimento sobre essa
associagdo, especialmente ao se tratar do uso de terapia celular como instrumento de
reparacdo. Ainda assim, ¢ relevante mencionar que a acdo da FBM possui importancia
significativa em relacdo aos defeitos dsseos criticos, uma vez que atua precocemente na fase
inflamatéria, promovendo a neoformacao oOssea (Freitas et al., 2023). Associado a isso,
estudos indicam que o uso de farmacos como a Metformina e a Vitamina D3 possui agao
sinérgica quando associados a fotobiomodulacdo, de modo a potencializar os efeitos
regenerativos (Abdelgawad ef al., 2021; Dehghani Soltani et al., 2024)

Ademais, ha relatos que demonstram a capacidade na viabilidade in vitro,
proliferacdo e diferenciacdo osteogénica das células a partir da FBM (Soares et al., 2013;
Hosseinpour et al., 2019). Ainda assim, os efeitos observados variam conforme os parametros
da luz utilizada e o tipo de célula em questao que devem ser bem definidas. Aspectos como o
comprimento de onda, a densidade de energia, a intensidade da poténcia, a area do feixe, a
duragdo da exposi¢do e a quantidade de aplicagcdes também influenciam os resultados, sendo
fundamentais para analise em pesquisas bem estruturadas (Gholami et al., 2021). Isso
evidencia a necessidade da padronizagao de protocolos para obten¢ao de resultados

laboratoriais e clinicos homogéneos, mediante a descri¢ao bem definida dos parametros.



19

Assim, o objetivo deste trabalho foi analisar criticamente o estado atual da literatura
em relagdo ao efeito da fotobiomodulacdo (FBM) sobre a dinamica de células-tronco do
ligamento periodontal, de modo a observar os seus efeitos na viabilidade celular, proliferacdo
e potencial de diferenciacdo osteogénica, além de comparar os protocolos de FBM utilizados
(comprimento de onda, densidade de energia, poténcia e nimero de aplicagdes) nos modelos
in vitro. Dessa forma, pretende-se avaliar os resultados observados com e sem a aplicacdo da
FBM, discutindo sua possivel contribui¢do para o desempenho celular e suas implicagdes no
potencial regenerativo periodontal .de maneira a analisar resultados da aplicagdo ou ndo da

FBM quando associada a esse tipo celular em estudos in vitro.

2. METODOLOGIA
2.1.  Estratégia de pesquisa

Uma pesquisa eletronica foi realizada com trabalhos publicados no recorte temporal de
2020 at¢ o dia 16 de julho de 2025, na base de dados PubMed
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/). Os termos de pesquisa foram selecionados no Medical
Subject Headings (MeSH) e organizados para garantir uma estratégia de pesquisa abrangente.
Os descritores podem ser encontrados na Figura 1. Também foi realizada uma busca manual
nas listas de referéncias dos artigos identificados, com o proposito de identificar estudos
potencialmente relevantes que nao foram capturados pela busca eletronica. Apds a primeira
fase de busca, as duplicatas identificadas foram removidas usando software de gerenciamento
de referéncia (Mendeley). Apos a remogao das duplicatas, foi realizada uma avaliagcdo de
todos os titulos e resumos dos artigos que foram pré-selecionados para possivel exclusao dos
estudos inelegiveis. Apds essa fase, os artigos foram lidos na integra para serem incluidos na

revisao.
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Figura 1. Fluxograma da busca e sele¢@o dos estudos, incluindo os descritores utilizados na estratégia de
pesquisa, o numero de registros identificados, os estudos selecionados ap6s triagem por titulo e resumo, os

excluidos em cada etapa e os artigos incluidos na analise final.

2.2.  Critérios de selecao

Apenas estudos que cumpriram os seguintes critérios de inclusdo foram considerados
elegiveis para esta revisdo integrativa: estudos experimentais in vitro, que investigaram os
efeitos da fotobiomodulagdo em CTLP ou em modelos capazes de simular o microambiente
periodontal humano. Além disso, incluiram-se apenas artigos publicados em inglés, com texto
disponivel na integra e publicados nos ltimos 5 anos.

A estratégia PICOS (Participantes, Interven¢do, Comparador, Desfechos e Desenho
de Estudo) foi utilizada para definir a questdo de pesquisa: “Qual é o estado atual do
conhecimento sobre os efeitos da fotobiomodulacio em células-tronco do ligamento
periodontal humano?”

No contexto desta revisdo, o componente P (Participantes/Populacdo) foi adaptado

para estudos pré-clinicos, sendo definido como células-tronco do ligamento periodontal
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(CTLP) humano, tradicionalmente isoladas de elementos extraidos ou selecionadas em bancos

de células. Os demais componentes foram definidos da seguinte forma:

I (Intervengao): aplicacao de fotobiomodulacao;

C (Comparador): auséncia de fotobiomodulagao (controle);

O (Destecho): efeitos na proliferacdo, viabilidade e diferenciagcdo osteogénica;

S (Desenho de Estudo): estudos in vitro.

Foram excluidos todos os estudos sem grupo comparador, sem medida de desfecho

como viabilidade celular, proliferagdo ou diferenciacdo osteogénica.

2.2. Extracao e sintese de dados

Para melhorar a organizagdo das informagdes dos artigos selecionados, os seguintes
dados foram extraidos e organizados na Tabela 1: autor/ano, modelo experimental/tipo de
estudo, grupos Experimentais, efeito nas CTLP e conclusdes dos estudos. Os protocolos
utilizados em cada estudo também foram coletados e organizados na Tabela 2 com os
respectivos dados: tipo de laser, A- Comprimento de onda. Pot- Poténcia. T- Tempo de
exposi¢ao. [Ap.]- Intervalo entre aplicagdes. n°® Ap- Numero de aplicagdes. E- Irradiancia.
f-Frequéncia. c-Continua. A - spot- Spot de Saida. E- Energia. Parametros ndo especificados

(134

foram representados por “-”.

3. RESULTADOS

3.1 Resultados da busca metodologica

Apo6s busca bibliografica e remocao de duplicatas, 26 artigos (titulo/resumo) foram

identificados e elegiveis para leitura, na integra, com base nos critérios de inclusdo e exclusao.
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13 artigos foram escolhidos para fazer parte dessa revisdo. Todos os estudos selecionados

foram publicados em inglés, entre 2020 e 2025 (Figura 1).

3.2 Caracteristicas dos estudos

Para analisar os 13 artigos selecionados, criou-se um quadro para sintese dos dados
obtidos. Os estudos sdo conduzidos em modelos in vitro, com foco na aplicagdo da
fotobiomodulagdo em CTLP e na andlise de seus efeitos bioldgicos sobre a viabilidade,
proliferacdo e diferenciacdo osteogénica.

O Quadro 1 apresenta as caracteristicas dos 13 artigos selecionados, incluindo
autor/ano, modelo experimental/tipo de estudo, grupos Experimentais, efeito nas CTLP e
conclusdes dos estudos A Tabela 1 apresenta os protocolos de fotobiomodulagdo aplicados
nos respectivos trabalhos com os seguintes critérios: tipo de laser, comprimento de onda,
poténcia, densidade de Energia (Dose), tempo de aplicagdo, intervalo entre aplicagdes.
namero de aplicagdes, Irradidncia, Frequéncia, Area do spot de saida e energia.

A respeito dos trabalhos selecionados, pode ser observado como diferentes
comprimentos de onda de laser (desde azul a infravermelho), densidades de energia e demais
parametros afetam a viabilidade, proliferacdo e diferenciacdo dessas células. De forma geral,
os efeitos bioldgicos, como proliferacdo, diferenciacio e resposta inflamatéria, sdo
diretamente influenciados pelo comprimento de onda escolhido, assim como pelos demais
pardmetros como a densidade de energia (J/cm?) descritos no esquema (Quadro 1). Além
disso, a aplicacdo dessa técnica trouxe respostas na diferenciacdo angiogénica a partir do
estimulo de proteinas que participam na formac¢do de novos vasos VEGF-A e ANG-I,
fundamental para a nutricdo do complexo 6sseo que pode ser formado, conforme evidenciado
pelo aumento na expressdo de marcadores especificos como RUNX2, OCN, e ALP. Alguns

estudos de 2020 e 2021 destacam o efeito sinérgico da FBM quando combinada com vitamina
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D3 ou metformina, otimizando a resposta celular, mesmo em ambientes desafiadores, como o

analogo ao diabético ou em arcabougos tridimensionais.

Sob esse viés, a pesquisa enfatiza o potencial terapéutico dessa associagdo ja

vislumbrando estudos em animais e posteriormente ensaios clinicos randomizados, visto que a

literatura aponta apenas trabalhos in vitro. Para tanto, os parametros de emissdo sdo de

fundamental importancia na definicdo de uma irradiacdo que potencialize as caracteristicas

dessas células. A partir disso, os principais fatores reguladores para esse estimulo sdo o

comprimento de onda, o intervalo de tempo de irradiacdo e a configuracdo de energia

(Ponnaiyan et al., 2024). Paralelo a isso, a quantidade de energia absorvida pelas células

demonstrou influenciar as suas propriedades terapéuticas, visto que a variagdo de densidade

observada influenciou nos resultados terap€uticos.

Quadro 1- Efeito da Fotobiomodulacio nas Células-Tronco do Ligamento Periodontal

Autor/Ano Modelo Grupos Experimentais Efeito nas Conclusoes
Experimental/ Células-Tronco do
Tipo de Ligamento Periodontal
Estudo
Abdelgawa | CTLP + Vit. I- Controle, II- Vitamina D, 1 Viabilidade (7, 14 e 21 | AFBM (2 J/cm?)
detal D3 (In vitro) - 1 J/em?, IV- 1 J/em? + dias) combinada a vitamina
(2020) Vitamina D, V-2 J/cm?, VI- 2 | 1 expressdo de RUNX2, | D3 tem efeito sinérgico,
J/cm? + Vitamina D COL-1, ALP ¢ ON otimizando diferencia¢do
1 Formagédo de nodulos e proliferacdo
de calcio com 2 J/cm? + | osteoblastica da CTLP
Vit. D.
Gholami et | CTLP de I- Controle negativo (Apenas | Proliferagao (ndo | a proliferagio celular,
al.(2021) | pacientes com | meio de diferenciagdo ndo significativo) 1 o potencial de
periodontite e osteogénica); II- Controle 1 ALP (atividade) diferenciagao
inflamagdo em | positivo (Apenas meio de 1 Expressdo de OPG, osteogénica,
meio de diferenciagdo osteogénica); ALP e RUNX2 1 a atividade da fosfatase
diferenciagdo [II-Meio de diferenciagdo ndo | <> Mineralizagdo final alcalina e pela expressao
osteogenica(In | osteogénica + laser; [IV-Meio de genes osteogénicos
vitro) de diferenciagdo osteogénica como ALP, RUNX2 e
+ laser OPG. Nio houve 1
significativa na
mineralizagdo.
- Ndéo determina
o meio de
diferenciagdo
osteogénica
Abdelgawa | CTLP em I- Controle; II- Somente 1 Viabilidade celular, FBM (3 J/em?)
detal ambiente rico enriquecida em glicose; I11- | ROS, | TNF-q, 1 combinada com
(2021) em glicose Glicose, 1J/Cm?; IV-Glicose, IL-10; melhores metformina melhora
(diabetes) + Metformina,1 J/cm?; V- resultados com 3 J/cm? + | viabilidade e resposta

metformina (In
Vitro)

Glicose, 2J/Cm?; VI- Glicose,
Metformina,2 J/cm?; VII-
Glicose, 3J/Cm?; VIII-

metformina

inflamatoéria em CTLP
diabéticas
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Glicose, Metformina,3 J/cm?

Chayapol | CTLP (In I- Controle, 11-630nm, I1I- 1 Proliferag¢ao (830 nm) | A escolha do
Chaweewa | vitro) 680nm, I'V-830nm 1 ALP e mineralizagdo comprimento de onda
nnakorn et (630 e 680 nm) influencia os efeitos: 830
al.(2021) 1 Dif. osteoblastica (em | nm: 1 proliferagao;
menor grau, 830 nm) 630/680 nm:
1 diferenciacao
osteoblastica.
Rigi-Ladez | CTLP (In I- Controle; II- 810 nm, 0.5, 1 Proliferagdo com FBM (940 nm e 2.5 J/cm?
etal. vitro) 1.5, ¢ 2.5J/cm?; 1I- 940 nm, 940 nm/2.5 J/em? (24,48 | )
(2022) 0.5, 1.5, ¢ 2.5J/cm?. e 72h) 1 a proliferagdo das
1 Proliferagdo com CTLP, sem efeitos
810 nm/2.5 J/cm? (menor | citotoxicos observaveis.
que 940 nm)
— Sem alteracdes
morfoldgicas ou sinais
de citotoxicidade
(coloracdo por PI)
Yamauchi | CTLP + I-Controle; II-TNF-a III-LED | 1 ATP intracelular A FBM com LED
et al. inflamagao IV-TNF-a + LED; V-TNF-a + | | IL-6/IL-8 (resposta vermelho de alta
(2022) induzida por LED+KCN inflamatoria) intensidade (6 J/cm?)
TNF-a (1, 10, 1 Citotoxicidade (>10 TaATPe
20 ng/mL). (In J/em?) | ainflamagdo em CTLP,
vitro) sugerindo como
densidade de energia
otima.
Sayaret | CTLP (In I- Controle; II- 445nm, 200 | Viabilidade com laser | FBM induziu
al., (2024) | vitro) mW, 6J/cm?, 15s; I11- 445nm, | azul (dias 1 e 7) diferenciagio
200 mW, 12 J/cm?, 30s; 1 OCN, ALP, RUNX2 e | osteogénica com
IV-660nm, 50mW, 4J/cm?, 40s | COL1 (todos os grupos), | destaque para o laser
com destaque para maior | azul, apesar da |
expressdo de OCN e viabilidade inicial
RUNX2.
1 ALP (laser azul, dia 7)
1 Mineralizagdo (dias 7 e
14) em todos os grupos
irradiados
Shamel ez | CTLP (In I- Controle Negativo (Sem 1 Viabilidade (6 dias) FBM + LIPUS 1
al. (2024) | vitro) intervengao); I1- Controle 1 Migragao viabilidade, migracdo e
Positivo (Meio Osteogénico); | 1 Nodulos de célcio diferenciagdo
II1- FBM (980nm, 100mW, (Alizarina) osteo/odontogénica das
3J/cm?, 60s); IV- LIPUS; V- 1 OPG, OC, RUNX2, células de forma
FBM+LIPUS DSPP ¢ DMPI significativa
Dehghani | CTLP =+ Vit. 0- Controle negativo (Apenas | 1 Viabilidade e FBM (660 nm)+
Soltani ez | D3 (In vitro) meio de cultura); I- Controle; | 1 diferenciagéo vitamina D 1
al. (2024) II- Vitamina D; I1I-660 nm, 3 | osteoblastica (RUNX2, sinergicamente a
J/em?, 10 s; IV- vitamina D ALP, OPN), diferenciagao e
(10" M) + laser 660 nm, 3 1 OCN e 1 calcificagdo | calcificacdo das CTLP,
J/em?, 10 s; V- 660 nm, 5 com 5 J/em? + Vit. D, sendo 5 J/cm? o mais
J/em?, 17 s; VI- Vitamina D com influéncia da eficaz quando
(107" M) + laser 660 nm, 5 duragéo combinado a vitamina D.
J/em? 17 s.
Etemadi et | Células-tronco | I-Controle; [I-980nm; I11-660 | 1 Viabilidade (dias 4 e 6) | FBM (660 nm ¢ 980 nm)
al. (2024) | mesenquimais | nm | Apoptose favoreceu viabilidade,
do ligamento 1 Mineralizagdo diferenciagio e expressdo
periodontal (In (Alizarina) génica osteogénica.
vitro) RUNX2, ALP, OPN
Fazele Células-tronco | I- CTLP Controle; II- CTDE 1 VEGF-A e ANG-I FBM ( 660 nm)
Atarbashi- | do ligamento Controle; I1TI- CTLP, 2.4 (angiogénese) promoveu diferenciagdo

Moghadam

periodontal

J/cm?, 8s: IV-CTDE, 2.4

2,4 J/cm?> 3.9 J/cm? em

angiogénica das células;
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etal. (CTLP) e J/em?, 8s; V-CTLP, 3.9 J/cm?, | eficécia e 1 estimulo efeito mais evidente com
(2024) células-tronco 13s; VI- CTDE, 3.9 J/cm?, 13s | diferenciacdo 2,4 J/cm? em duas
de dentes angiogénica sessoes.
deciduos
esfoliados
(CTDE) (In
vitro)
Liraetal.,, | CTLP I- Controle + acido 1 Atividade metabdlica A FBM 1 proliferagéo
(2024) cultivadas polilactico (PLA); I1-660 celular celular e manteve
sobre nm,30 mW, 1J/cm?, 33s + 1 Viabilidade celular caracteristicas tipicas das
arcabougo de acido polilactico (PLA) (Live/Dead) CTLP
acido polilatico 1 Células em fase G2/M
(In vitro) | Células em fase GO/G1
1 Expressdo de CD73,
CD90 e CD105
(marcadores
mesenquimais)
El-Dahab CTLP (In I- Controle; II-970 nm, 200 1 Proliferagdo FBM (970 nm)
etal. vitro) mW, 4 J/cm?; 3 segundos 1 Células em fase S 1 proliferacdo e
(2024) | Fase G1 diferenciagao
1 OCT4, SOX2, osteogénica significativa.
NANOG (pluripoténcia)
1T RUNX2, ALP, OPN,
OCN (osteogénese)

Legenda: ALP- Fosfatase alcalina ATP- Adenosina Trifosfato. COL1- Componente do Colageno tipo 1.
DMP1-biomarcador para mineralizacdo dssea e dentinaria. DSPP-biomarcador para diferenciagdo de
células-tronco da polpa dentaria em odontoblastos. IL-6- interleucina-6. IL-8- Interleucina-8§.
IL-10-Interleucina-10 KCN- Cianeto de potéssio. Ki67- marcador celular de proliferagdo OCN- Osteocalcina.
ON- Osteonectina. OPG-Osteoprotegerina. OPN- Osteopontina. ROS- Espécies reativas de Oxigénio. RUNX2-
Fator de transcrigdo de diferenciagdo dos osteoblastos. TNF-a- Fator de necrose tumoral alfa. Vit.-
Vitamina.VEGF-A- biomarcador para a formagao de novos vasos. LIPUS- Ultrassom Pulsado de Baixa
Intensidade. FBM-Fotobiomodulag¢do. OCT4, SOX2, NANOG- Fatores de transcrigdo para pluripoténcia e
autorrenovacgdo em células-tronco.

Tabela 1- Protocolos de Irradiacao
Autor Tipo do A Pot Dose T [Ap. n° I f A - E@)
laser (nm)  (mW) (J/cm?) (s) ] Ap (W/cm?) spot
. (cm?)
Abdelgawad diodo 808 100 le2 - Oe 0,2 C 0,5 -
et al. (2020) 48h 2
Gholami et diodo 940 100 4 I-13 48h 3 1-0,3 C I- I-1,3
al.(2021) (InGaAlP) 11-384 11-0,01 0,33 1I-38,4
11-9,6
Abdelgawad diodo 808 100 12¢3 - 24 ¢ 0,2 C 0,5
et al. (2021) 48h 2 -




Chayapol
Chaweewan
nakorn et
al.(2021)

Rigi-Ladez
et al. (2022)

Yamauchi et
al. (2022)

Sayar et al.,
(2024)

Shamel et
al. (2024)

Dehghani
Soltani et al.
(2024)

Etemadi et
al. (2024)

Fazele
Atarbashi-
Moghadam

et al. (2024)

Lira et al.
(2024)

El-Dahab et
al. (2024)

LED

diodo de

infraverm
elho

préoximo
(NIR)
LED

diodo azul
e diodo
vermelho

laser de
diodo

diodo

diodo
(InGaAlP
e GaAlAs

)

diodo

Diodo

diodo
infraverm
elho

630,
680
ou
830

810 e
940

650

1-445
11-660

980

660

1-660
e II-
980

660

660

970

100

1-200
I1-50

100

150

I-150

II-100

150

30

200

3,5

1-0,5
1-1,5
11-2,5

11-4
111-6
V-8
V-10
I-6¢

12

11-4

I-3 e
1I-5

[-2,4
11-3,9

1200

I-3
I1-8
11-13

II-10
I11-15
IV-20
V-25
I-15¢
30
11-40

60

I-10
II-17

16s

I-8
II-13

33

24h

Oe
24h

28

0,2

0,4

1-0,9
1I-1,3

0,25

0,3

0,5

0,5

0,5

0,5

0,01
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Legenda: A- Comprimento de onda. Pot- Poténcia. T- Tempo de exposicdo. [Ap.]- Intervalo entre aplicagdes. n°

Ap- Numero de aplicagdes. E- Irradiancia. £-Frequéncia. ¢ —Continua. A - spot- Spot de Saida. E- Energia.

Parametros nao especificados foram representados por

[T3R L)
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Os estudos apresentados investigaram, em ambiente in vifro, como diferentes
comprimentos de onda de laser (desde azul a infravermelho), densidades de energia e
duracdes de irradiagdo afetam a viabilidade, proliferacdo e diferenciacdo dessas células. De
forma geral, no esquema (Quadro 1) apresenta a FBM como aplicagdo potencial em estudos

em animais e posteriormente ensaios clinicos randomizados.

4. DISCUSSAO

A fotobiomodulacdo (FBM) ¢ a terapia realizada com laser de baixa poténcia (LBP)
e Led que pode regular negativamente a osteoclastogénese ao diminuir a produgao de espécies
reativas de oxigénio, o que pode ajudar a controlar a perda éssea na Doenca Periodontal
(Ribeiro et al., 2023). Notou-se que ela afeta diretamente a fungdo celular ao ativar diferentes
vias de sinalizacao intracelular, levando ao aumento da expressao de fatores de crescimento e
citocinas. A relagdo entre poténcia e tempo de exposi¢do esta intrinsecamente ligada a
fluéncia pois a poténcia determina a taxa de entrada de energia. Nos estudos apresentados,
poténcias mais baixas (30 mW a 150 mW) de energia foram suficientes para promocao de
diferenciagdo osteogénica.

Esses efeitos sdo desencadeados a partir do mecanismo molecular, o qual baseia-se
na transferéncia de energia fotonica para moléculas e cromo6foros dentro das células. Sob essa
instancia, o principal foto-aceptor para os efeitos da FBM ¢ a citocromo ¢ oxidase, localizada
nas mitocondrias, a partir da emissdo de luz ha uma fotodissociagdo do o6xido nitrico da
citocromo C oxidase (Farias et al., 2024). A luz induz a excitagdao eletronica de porgdes
prostéticas dessa molécula que modula positivamente a sintese de ATP. A Adenosina
Trifosfato nao somente aumenta energia, como também participa da sinalizagdo celular entre a
mitocondria e o nucleo, o que leva a ativagao da sintese de DNA e a regulacao positiva de

genes (Ponnayan et al., 2024; Mylona et al., 2022). Assim sendo, os efeitos celulares do nosso
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estudo ocorrem como consequéncia dos efeitos moleculares promovidos pelo laser de baixa
poténcia.

Em observancia ao Quadro 1, o comprimento de onda foi avaliado em espectro
amplo, sua sele¢cdo apresentou-se como um fator critico para o alcance do resultado bioldgico.
No sentido de promover a diferenciagdo osteogénica, os lasers na faixa do vermelho (630 nm,
660 nm e 680 nm) seriam mais indicados (Etemadi er al., 2024; Chayapol Chayapol
Chaweewannakorn et al.,2021; Dehghani Soltani et al., 2024). Seguido disso, o estudo
comparativo de Chayapol Chayapol Chaweewannakorn et al. (2021) demonstrou que um laser
de 630 nm e 680 resultou em um potencial de diferenciagdo osteoblastica superior ao de 830
nm, aumentando a atividade da fosfatase alcalina (dia 7 e dia 10) e a mineralizagao tardia (dia
21 e dia 28).

Os achados de Chayapol Chaweewannakorn ef al.(2021) abordaram que a eficdcia da
FBM na diferenciag¢do osteogénica das CTLP ¢ dependente do comprimento de onda. Dentre
os marcadores osteogénicos precoces, o fator de transcricdo RUNX2 teve sua expressdo
significativamente maior em grupos com FBM e, quando associado a Vitamina D3, obteve
resultados superiores ( Abdelgawad et al., 2020; Dehghani Soltani ef al., 2024). Além disso,
Etemadi et al. (2024) e El-Dahab et al. (2024) relataram aumento na expressao dos
marcadores osteogénicos RUNX2, ALP, OPN e OCN, bem como a formacdo de nodulos de
calcio detectados pela coloragdo de Alizarina, indicando avangco no processo de
mineralizagdo. Do mesmo modo, Shamel et al. (2024) e Sayar et al. (2024) observaram
elevacao na atividade da fosfatase alcalina (ALP) e do COLI, sugerindo intensificacdo da
diferenciagdo osteoblastica sob diferentes parametros de irradiagao.

Na faixa do Laser Infravermelho Proximo (NIR-808 nm a 980 nm), os trabalhos
indicaram um estimulo aumentado a proliferacao celular em comparagdo aos comprimentos

do Laser Vermelho, € a um certo ponto, ampliou a diferencia¢ao (Abdelgawad et al.,2020;
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Abdelgawad et al.,2021; Rigi-Ladez et al.,2021; El-Dahab et al.,2024). Tal relagdo também
foi observada no experimento realizado por El Dahab et al. (2024), em que um aumento do
nimero de células na fase S e uma reducdo delas na fase G1 pode ser analisado. Ainda sim,
Chayapol Chaweewannakorn et al. (2021) descobriram que, em comparacdo com 630 nm e
680 nm (que favoreceram a diferenciagcdo), o comprimento de onda de 830 nm (3,5 J/cm?)
promoveu significativamente o aumento da proliferagdio das CTLP. Esse aumento
consideravel da proliferacdo se d4 porque, tanto a absor¢do quanto a dispersdo diminuem
significativamente a medida que o comprimento de onda aumenta, de modo que quanto maior
o comprimento de onda maior a penetrabilidade dos tecidos biologicos (Hamblin, 2017).

Contudo, Lira et al. (2024), observaram um aumento também na Fases S além da
expressao de Ki67, um marcador de proliferacio celular ativa. Esse trabalho também
demonstrou um aumento na fase G2/M do ciclo celular. Ja4 Etemadi ef al. (2024) obtiveram
uma diferenciagdo no grupo 660 nm com um ciclo significativamente maior do que no grupo
980 nm com um ciclo de irradiagdo. De forma geral, os achados sugerem que, apesar do laser
vermelho apresentar menor potencial proliferativo em comparacao ao infravermelho, como
observado em estudos comparativos, seus efeitos positivos sobre a progressao do ciclo celular
e a diferenciacdo osteogénica parecem compensar essa limitagdo, indicando um impacto mais
expressivo na possibilidade do reparo tecidual.

Apesar dessa condicdo, a relagdo do NIR com outros fatores gerou efeito sinérgico,
como a combina¢do do laser de 808 nm e a vitamina D3 do estudo de Abdelgawad et al.
(2020) que otimizou tanto a viabilidade como a proliferacao e a diferenciagdo osteoblastica.
Ja em um modelo com indugdo glicémica, simulando um ambiente diabético, tal comprimento
melhorou a viabilidade celular e a resposta inflamatoria quando combinado com metformina
(Abdelgawad et al., 2021). Além disso, a combina¢do de laser de 980 nm com Ultrassom

Pulsado de Baixa Intensidade obteve um aumento significativo na viabilidade, migragdo e
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diferenciagdo celular (Shamel et al., 2024). O uso dessas associagdes demonstrou corroborar
com o potencial das CTLP nesse espectro de onda, superando as limitacdes de diferenciagdo,
quando associado.

Os trabalhos indicaram uma tendéncia favoravel a viabilidade celular tanto nas faixas
do vermelho como do infravermelho préximo (Etemadi et al., 2024). Contudo Sayar et al.,
(2024) em sua abordagem experimental colocaram em contraste o laser azul (445 nm) e o
vermelho (660 nm), a partir disso concluiu que o primeiro trouxe resultados superiores ao
segundo no quesito diferenciagdo osteogénica mas, reduziu a viabilidade e consequente
proliferacdo inicial celular no grupo com densidade de energia mais elevada para o azul.
Apesar dos impactos, o trabalho ndo especificou o nimero de aplicagdes (dose Unica ou
multiplas) nem o intervalo entre possiveis sessdes 0 que determina um viés de afericdo que
impediria a viabilidade de reproducao da experimentacao. Pressupde-se a necessidade de mais
estudos com o uso do laser azul com indicacdo de dosagem e de tais parametros para a avaliar
sua aplicabilidade. Visto que se comprovado a sua eficicia comparado ao vermelho, se
tornaria um ponto de partida para definicdo de um protocolo in vitro com um maior potencial
de regeneracdo associado ao uso de CTLP. A principio, o laser na faixa do vermelho
prossegue com fundamentacdo cientifica para determinacdo de um protocolo. Ainda foi
possivel observar uma relagao positiva entre o cultivo dessas células em arcabougo de PLA
(Lira et al., 2024), em que a fotobiomodulacao favoreceu, em comparagdo com 0s grupos nao
irradiados, esse processo na atividade metabolica avaliada pelo Ensaio de Alamar Blue, com o
aumento da funcao mitocondrial.

Embora a maioria dos estudos utilize sessdes repetidas, a avaliagdo da irradiagdo de
660 nm (1 J/cm?) em CTLP cultivadas em arcabougos de PLA conduziu um estudo piloto que
nao encontrou diferenga significativa na proliferacao celular entre a aplicacdo de uma dose

unica ¢ duas doses (Com intervalo de 48h). Por isso, optaram por utilizar a dose unica no
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experimento principal (Lira et al.,2024). O tempo de exposi¢ao de cada sessdo ¢ determinado
pela densidade de energia (fluéncia) desejada que deve ser avaliada pelos parametros em
questdo. A revisdo sistematica de Mylona et al. 2022) sugeriu que as irradiagdes repetitivas
podem gerar resultados aprimorados, apesar de ndo haver um consenso sobre isso. Isso pode
ser observado no experimento de Etemadi ef al. (2024), de modo que o grupo 660 nm com
trés ciclos um maior efeito na expressdo dos genes OPN, OCN e RUNX2 do que o controle e
os grupos com um ciclo (660 nm e 980 nm) apods 14 dias. Contanto, hd uma heterogeneidade
na frequéncia e intervalo de aplicagdes na literatura. Um ensaio avaliou a aplicacdo do laser
diariamente com 830 nm (3.5 J/cm?) trazendo um impacto positivo na proliferagao celular nos
dias 6 e 8 (Chayapol Chaweewannakorn et a/.,2021). Mas também houve experimentagdes
com intervalos superiores como de 48h (Abdelgawad et al., 2020; Gholami et al.,2022). A
alta heterogeneidade metodologica ¢ um obstaculo para estabelecer diretrizes claras e os
resultados da técnica da FBM sd3o sensiveis ndo somente a frequéncia, mas também aos
demais fatores abordados anteriormente e ao numero de aplicagdes.

No que concerne a dose, Fazele Atarbashi-Moghadam ef al. (2024) avaliaram que a
dose entre os valores de 2,4 J/cm? e 3,9 J/cm? foram eficazes, porém o primeiro foi o mais
eficaz no estimulo a diferenciacdo angiogénica das CTLP e apresentou maior viabilidade e
proliferacdo celular comparado ao segundo. A libera¢do de fatores como VEGF-A e ANG-I
descritos no trabalho tem o potencial de aprimorar a mineralizagdo, visto que atuam como
molécula quimiotatica que atrai células endoteliais e regula diretamente a diferenciagao e
funcdo de osteoblastos e osteoclastos (Wirsig; Biirger; Bernhardt, 2025). O estudo de
Yamauchi et al. (2022) que se baseou em um espectro desse parametro, indicou que 6 J/cm?
seria uma dosagem Otima para ensaios subsequentes visto que estimulou a producao de ATP
intracelular, de grande importancia, especialmente no contexto da regeneracgao tecidual, pois a

promocao da sintese de ATP contribuiu para o controle positivo dos efeitos anti-inflamatorios.
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Em contrapartida, nesse mesmo estudo, foi observado que a atividade da lactato
desidrogenase (LDH), um indicador de citotoxicidade, aumentou significativamente com
irradiacdo a partir de 10 J/cm?. Esse resultado compactua com a “Lei de Arndt-Schulz” que
afirma que estimulos leves estimulam a atividade vital, enquanto estimulos muito fortes
podem gerar efeitos inibitorios e respostas negativas. Entretanto, a auséncia de dados
referentes a poténcia utilizada e a 4area do spot de saida representa uma limitagdo
metodologica relevante, restringindo a reprodutibilidade e a robustez das conclusdes do
estudo.

A auséncia de descrigdo padronizada dos parametros ainda representa um desafio
significativo para diversos estudos na area da fotobiomodulagao, apesar dos efeitos positivos e
da eficacia ja comprovada. Assim, torna-se essencial que pesquisas futuras adotem protocolos
bem definidos, com prioridade para a dosimetria, a fim de garantir e potencializar os

beneficios dessa abordagem (Cordon et al., 2022).

5. CONCLUSAO

A terapia da fotobiomodulagdo potencializou principios como a viabilidade,
proliferacdo e diferenciagdo osteogénica das células-tronco do ligamento periodontal nos
estudos in vitro abordados. Os comprimentos de onda do vermelho (630-680 nm)
favoreceram a diferencia¢do, enquanto o infravermelho (808-980 nm) promoveu maior
proliferagdo celular. Assim também, a associagdo com vitamina Ds e outros agentes
potencializou os efeitos biologicos, indicando agdo sinérgica. Contudo, a variabilidade dos
parametros ¢ a auséncia de descricdo deles em alguns trabalhos, limita a padroniza¢ao dos

protocolos, reforcando a necessidade de novos estudos que indiquem um potencial.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

A periodontite ¢ uma doenga inflamatoria cronica desencadeada pelo biofilme dental
e proliferacao de bactérias patogénicas especificas, o que resulta na degeneragdao do complexo
cemento-0sseo. Esse processo representa, por vezes, um desafio regenerativo que necessita
de intervengdo cirtirgica com o objetivo de promover a regeneragdo das estruturas perdidas.
Nesse contexto, a RTG ¢ a terapia amplamente empregada para essa finalidade, por meio do
uso de enxertos e barreiras que induzem o processo regenerativo. No entanto, agentes
biologicos, como as células-tronco do ligamento periodontal, t€ém sido estudados com um
potencial biologico regenerativo eficaz. Associado a isso, analises de estudos in vitro indicam
que a FBM pode modular positivamente os processos regenerativos essenciais para a
reparacdo de defeitos periodontais, especialmente quando associada a essas células.

A fotobiomodulacdo (FBM) demonstra um potencial consistente para aprimorar a
dindmica das Células-Tronco do Ligamento Periodontal (CTLP), otimizando sua viabilidade,
proliferacdo e diferenciacdo. Os comprimentos de onda na faixa do vermelho (630-680 nm)
sdo mais eficazes para estimular a diferenciacdo osteogénica, enquanto a faixa do
infravermelho proximo (808—980 nm) tende a promover uma maior proliferagdo celular.

A FBM também exibe efeitos sinérgicos quando combinada com agentes como
vitamina D3 ou metformina, potencializando a formagdo dssea ¢ modulando a resposta
inflamatoria, mesmo em microambientes desafiadores, como os analogos ao diabético. O
mecanismo de agdo primario envolve a ativacdo da enzima Citocromo C Oxidase nas
mitocondrias, resultando em um aumento na producdo de ATP e na ativagdo de vias de
sinalizacdo celular que governam a proliferacdo e a diferenciacdo. Apesar dos resultados
promissores, a principal barreira para a aplica¢do clinica ¢ a heterogeneidade e a falta de
padronizagdo nos parametros de irradiacdo (dose, poténcia, frequéncia) entre os estudos, o que
dificulta a reprodutibilidade e a defini¢ao de protocolos terapéuticos consolidados.

O principal desafio reside na heterogeneidade metodologica dos protocolos de
irradiacdo. A auséncia de descricdes completas dos parametros em alguns estudos limita a
reprodutibilidade e a comparagdo de resultados. Para que a FBM avance do laboratorio para a
clinica, ¢ fundamental a realizagdo de novas pesquisas com protocolos bem definidos e
dosimetria precisa, visando estabelecer diretrizes claras que possam ser validadas em modelos

animais e, subsequentemente, em ensaios clinicos randomizados.
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