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APRESENTACAO

A inovacdo é o combustivel do crescimento profissional em todas as areas,
mesmo na mais tradicional até a area mais tecnolégica. A Odontologia € a ciéncia que
agrega os principios técnicos tradicionais, como por exemplo, aqueles postulados por
Greene Vardiman Black, as mais avang¢adas tecnologias, como escéneres intraorais e
impressoras 3D capazes de produzirem pecas anatomicamente perfeitas, especificas
para cada caso.

Pensando na propagacao de conhecimento dentro das mais variadas areas
de atuacdo do Cirurgiao Dentista, a Atena Editora disponibiliza mais um compilado
de artigos, organizados em dois volumes, com a tematica Comunicagao Técnica e
Cientifica em Odontologia.

Espero que a leitura do conteudo deste E-book proporcione ampliagdo de
conhecimentos e que também provoque curiosidade em vocé, leitor, pois sdo 0s novos
questionamentos que impulsionam novas descobertas.

Otima leitura.

Emanuela C. dos Santos
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CAPITULO 9
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RESUMO: O objetivo do estudo foi avaliar o
efeito de terapias cominsulina (I) e laser de baixa
intensidade (L) na regeneracdao em fémures
de ratos diabéticos tipo | (DMTI). Quinze ratos
foram divididos em 3 grupos: normoglicémicos,
diabéticos e diabéticos com |. Apés 30 dias
da inducédo de DMTI, foram criados defeitos
nos fémures, sendo aplicados L nos fémures
esquerdos. Os fémures direitos permaneceram
como controles. Sete dias ap6s a cirurgia,
os animais foram eutanasiados, os fémures
removidos e separados em 6 subgrupos (n
= 5): fémures direito (N) e esquerdo (NL) de
animais normoglicémicos; fémures direito (D) e
esquerdo (DL) de animais diabéticos; fémures
direito (l) e esquerdo (IL) de animais diabéticos
com |. Os fémures foram analisados por
microtomografia computadorizada (Micro-CT) e
histomorfometria (H). Nos parametros fracéo do
volume ésseo (BV/TV), numero de trabéculas
(Tb.N), densidade de conectividade (Conn.Dn),
dimenséo fractal (DF) e porcentagem de matriz
(H), os subgrupos D e DL mostraram valores
menores que N, | e NL, IL, respectivamente. Na
separacao das trabéculas (Tb.Sp), subgrupo D
mostrou valores maiores que N e I. O subgrupo
N mostrou valores menores da fracdo da
superficie Ossea/volume 6sseo (BS/BV) que
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D e valores maiores de BV/TV e Conn.Dn que I. Em BS/BV e Tb.Sp, o subgrupo
DL mostrou valores maiores que NL e IL, e D mostrou valores menores que DL. Na
DF o subgrupo D mostrou valores maiores que DL. Conclui-se que a insulinoterapia
melhora a regeneracao 6ssea em animais com diabetes mellitus tipo 1, aproximando-
os da condicdo dos normoglicémicos, e a laserterapia minimiza os efeitos deletérios
do diabetes nesse processo.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus Tipo 1; Insulina; Terapia com Luz de Baixa
Intensidade; Regeneracéao Ossea.

EVALUATION OF BONE REGENERATION IN RATS WITH TYPE 1 DIABETES
MELLITUS AND TREATMENT WITH LOW INTENSITY LASER AND INSULIN
THERAPY.

ABSTRACT: The aim of this study was to evaluate the effect of insulin (I) and low-level
light therapy (L) on femurs regeneration in type | diabetic rats (TIDM). Fifteen rats were
divided into 3 groups: normoglycemic, diabetic and diabetic with |. After 4 weeks of TIDM
induction, femur defects were created and L was applied to the left femurs. The right
femurs remained as controls. Seven days after surgery, the animals were sacrificed,
the femurs removed and divided into 6 subgroups (n=5): right (N) and left (NL) femurs
of normoglycemic animals; right (D) and left (DL) femurs of diabetic animals; right (1)
and left (IL) femurs of diabetic animals with I. The femurs were analyzed by computed
microtomography and histomorphometry (H). In the parameters bone volume fraction
(BV/TV), trabeculae number (Tb.N), connectivity density (Conn.Dn), fractal dimension
(DF) and matrix percentage (H), the subgroups D and DL showed lower values than
N, I and NL, IL, respectively. In trabeculae separation (Tb.Sp), subgroup D showed
higher values than N and |. Subgroup N showed lower values of bone surface fraction
/ bone volume (BS / BV) than D and higher values of BV / TV and Conn.Dn than I. In
BS / BV and Tb.Sp, the subgroup DL showed higher values than NL and IL, and D
showed lower values than DL. In DF, subgroup D showed higher values than DL. It
is concluded that insulin therapy improves bone regeneration in animals with type 1
diabetes mellitus, bringing them closer to the normoglycemic condition, and low-level
light therapy minimizes the deleterious effects of diabetes in this process.
KEYWORDS: Diabetes Mellitus, Type 1; Insulin; Low-Level Light Therapy; Bone
regeneration.

INTRODUGAO

Diabetes mellitus tipo 1 (DMTI) corresponde ao grupo heterogéneo de doencas
caracterizadas pela deficiéncia de insulina, devido a destruicao autoimune das células
B produtoras de insulina do pancreas (XIE; CHANG; ZHOU, 2014). Geralmente,
ocorre como consequéncia de alteragao na regulagao imune, resultando em expanséao
das células T auto-reativas CD41 e CD81, linfécitos B e ativagdo do sistema imune
inato, que leva a destruicdo das células B produtoras de insulina (BLUESTONE;
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HEROLD; EISENBARTH, 2010). A falta de insulina provoca hiperglicemia, resultado
de superproducao de glicose e reducéo da absorcao celular de glicose (KELLY et al.,
2003). As complica¢des tardias da doencga afetam principalmente vasos sanguineos,
nervos, rins, olhos e o tecido 6sseo (XIE; CHANG; ZHOU, 2014). Alguns estudos
mostraram que os osteoblastos no DMTI sofrem transdiferenciacao, desdiferenciacao
e morte celular por defeitos na fungcédo da célula estromal da medula 6ssea (RETZEPI;
DONOS, 2010). Esse quadro tem sido correlacionado a reducao de densidade mineral
O0ssea e aumento da frequéncia de apoptose de ostedcitos (TSENTIDIS et al., 2017).

Varias estratégias terapéuticas séo usadas para minimizar os efeitos do diabetes
na melhora da qualidade de vida, como controle dietético, exercicios e terapia de
reposicao de insulina. A insulinoterapia é o tratamento padrao de escolha para o DMTI,
melhorando o controle glicémico corporal, reduzindo a producao endogena de glicose,
a glicemia em jejum e a hemoglobina A1c (HbA1c) (WEI et al., 2014). Alguns estudos
mostraram que a insulina possui propriedades osteogénicas, as quais promovem
nas células osteoblasticas proliferacdo, aumento de atividade da fosfatase alcalina e
sintese de colageno, por meio de agdes diretas mediadas pelo receptor da insulina
(THRAILKILL et al., 2005; IYER et al., 2017). Assim,, a deficiéncia de insulina em
pacientes jovens com DMTI reduz o pico de massa 6ssea, prejudicando a formacéao e
remdelacao 6ssea (THRAILKILL et al., 2005; HOFBAUER et al., 2007).

Além da insulinoterapia, algumas terapias coadjuvantes estdo sendo utilizadas
para minimizar o efeito do diabetes, como o laser de baixa intensidade (LBI). Essa
terapia envolve a aplicacdo de radiacdo eletromagnética ndo ionizante, altamente
concentrada e néo invasiva, que € monocromatica, coerente e direcional (PRINDEZE;
MOFFATT, SHUPP, 2012). O método de fototerapia usando raio laser de baixa
intensidade suporta efetivamente o tratamento convencional e traz uma melhoria
significativa na qualidade de vida em pacientes portadores da diabetes (GORALCZYK
et al., 2016).

A LBI em osso pode aumentar a proliferacéo celular, devido a sua capacidade
de estimulacao tecidual, e ainda, acelerar a consolidacédo de fraturas (RENNO et al.,
2006). Alguns estudos com LBI mostram potencial osteogénico (RENNO et al., 2006;
BAYAT et al., 2009) no tecido 6sseo de ratos com osteoporose e diabetes (RENNO
et al., 2006; BAYAT et al., 2009). Esta bem estabelecido que, o LBI é capaz de
interagir o com tecido 6sseo, modulando as reagdes bioquimicas das células 0sseas
e estimulando a atividade mitocondrial. As modificagcbes no metabolismo celular
levam a maior produgcé@o de oxigénio molecular e sintese de trifosfato de adenosina
(ATP) (PATROCINIO-SILVA et al., 2016)diabetic group (DG. Além disso, evidéncias
sugerem que LBl aumenta a migracao e diferenciacdo de células ésseas para o local
da irradiacdo, culminando no aumento da producao de colageno e mineralizacdo da
matriz extracelular (KARU, 2010; GINANI et al., 2015).

Terapias que favorecam o restabelecimento da normalidade da morfologia e
funcéo tecidual e reduzam possiveis prejuizos ao processo de regeneracao 0ssea,
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seriam interessantes em diversas situacdes clinicas. No entanto, pouco se sabe sobre
os efeitos da insulinoterapia e do laser de baixa intensidade e a associagao entre eles,
na regeneragao 6ssea em DMTI.

Dessa forma, a hip6tese desse trabalho foi que a reducéao da hiperglicemia e a
estimulagéo das células, promovendo diferenciacao e proliferacao poderiam minimizar
os efeitos negativos do DMTI naregeneracao 6ssea, restabelecendo a condicdo normal.
Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos do DMT], da insulinoterapia e do
LBI na regeneracdo 6ssea em fémures de ratos diabéticos, usando tomografia micro
tomografia computadorizada (micro-TC) e histomorfometria.

MATERIAL E METODOS

Protocolo experimental

Neste estudo foram utilizados quinze ratos Wistar machos, pesando 220 a 240 g
(cerca de 8 semanas de idade) mantidos em gaiolas com um ciclo claro-escuro de 12
horas e condi¢cbes de temperatura controladas (22 +2°C), com alimentos padréo e agua
ad-libitum. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Ciéncias e Etica da Universidade
Federal de Uberlandia, Brasil, e foi realizada de acordo com as disposi¢des da Lei n°
11.794, Decreto n° 6.899 e Legislacao complementar do Conselho Nacional Brasileiro
de Controle de Animal OrientacGes sobre Experimentacao (CONCEA).

Os animais foram divididos em 3 grupos: normoglicémicos, diabéticos e
diabéticos com insulinoterapia. Ap6s 30 dias da indugédo de DMTI, foram criados
defeitos nos fémures, sendo aplicados LBl nos fémures esquerdos. Os fémures
direitos permaneceram como controles. Sete dias ap6s a cirurgia, os animais foram
eutanasiados, os fémures removidos e separados em 6 subgrupos (n = 5): fémures
direito (N) e esquerdo (NL) de animais normoglicémicos; fémures direito (D) e esquerdo
(DL) de animais diabéticos; fémures direito (I) e esquerdo (IL) de animais diabéticos
com insulinoterapia. Os fémures foram fixados em solu¢cdo de paraformaldeido a
4% em tampao fosfato, durante 48h. Em seguida, foi realizada microtomografia
computadorizada (micro-CT) e, posteriormente, os fémures foram descalcificados e
submetidos a analise histologica.

Inducao de Diabetes Mellitus Tipo 1 (DMTI)

O protocolo de indugédo do DMTI iniciou pela manutencdo dos ratos em jejum
por 12 horas. A anestesia foi realizada através da via intraperitoneal utilizando 7mg/
Kg de xilazina 2% de relaxante muscular e 100mg/Kg de cloridrato de cetamina 10%
anestésico e analgésico. Em seguida, uma unica dose de estreptozotocina (STZ) foi
administrada por via intravenosa por meio de puncéo da veia peniana na dose de 60
mg/Kg de peso corporal, diluida em tampao citrato 0,01M. A hiperglicemia foi aferida
por glicésimetro (Accu Check Active, Roche, Jaguaré, SP, Brasil) apds 24 horas; 7 dias;
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15 dias, 30 dias e 37 dias ap0s a inducéo, coletando uma gota de sangue da cauda de
cada animal. Os animais que mantiveram niveis de glicose no sangue superiores a 200
mg/dL foram considerados diabéticos. Nos animais dos grupos com insulinoterapia foi
administrado via subcutanea 4UN/dia (1 UN de manha e 3UN a tarde) de insulina NPH
(Humulin N®, Lilly, Indianapolis, EUA).

Procedimento cirargico, laserterapia e obtencao dos espécimes

Trinta dias ap0s a inducéo do diabetes, foram criados defeitos 6sseos em ambos
os fémures de todos os animais. Apds anestesia, como descrito para a indugéo do
DMTI, foi iniciado o procedimento cirargico de acordo com o descrito por Batista et
al. 2015. Com o animal posicionado em decubito lateral, o fémur foi exposto por meio
de uma incisdo longitudinal de 2cm. O defeito 6sseo padronizado de 2,3mm foi criado
usando broca esférica n°8, e a profundidade de perfuracéo foi limitada a ruptura da
cortical (aproximadamente 2mm). Posteriormente, as camadas musculares e cuténeas
foram suturadas com nylon 4-0

Os animais dos grupos com LBI foram submetidos a laserterapia de baixa
intensidade na perna esquerda usando laser de infravermelho (Thera-laser Il - DMC
Equipamentos/Sao Carlos - SP - Brasil), A808nm, 64mW, onda continua, diametro de
feixe de 0,028cm?. A aplicacdo foi em quatro pontos equidistantes (1cm), em volta da
regiao central da sutura (provavel centro da lesao). Cada ponto recebeu uma dose
de 4J/cm? (1min), totalizando 16J/cm? por sessao (4min), sendo a ponta do laser
posicionada perpendicular ao longo eixo do 0sso.

A primeira sessdo foi realizada imediatamente ap6s a finalizacdo do
procedimento cirurgico. No p6s-operatorio, o laser foi aplicado transcutaneamente a
intervalos de 48 h durante sete dias, resultando em quatro sessdes. ApoOs sete dias
da cirurgia, os animais foram submetidos a eutanasia por inje¢ao intraperitoneal com
tiopental e lidocaina de sodio, em conformidade com os principios da Declaragao
Universal sobre Bem-estar dos Animais.

ApoOs a eutanasia, os fémures foram desarticulados; as epifises foram removidas
comdisco diamantado dupla face, e as diafises foram imediatamente fixados em solugéao
de paraformaldeido a 4% em tampao fosfato, durante 48h. Em seguida, as regides
da lesdo foram submetidas a analise por meio de microtomografia computadorizada
(micro-CT).

Analise por meio de Microtomografia Computadorizada (micro-CT)

A regido da lesdo no fémur foi escaneada usando micro tomografia
computadorizada (LCT-SkyScan 1272, Bruker, Kontich, Bélgica), com um tamanho de
voxel isotrépico nominal de 8um (fonte de raios-X de 90 kVp, 111 pA). A reconstrucao
foi feita em 3D pelo software nRecon (versao 1.6.10.1, SkyScan, Bruker, Bélgica),
smoothing 1 e ring artifact correction 2. Em seguida, foram analisados no software
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CTAnNn (verséo 1.14.4.1, SkyScan, Bruker, Bélgica), utilizando um threshold (superior
255 e inferior 65). Os parametros utilizados para analisar a area de reparo ésseo foram:
BV/TV (Fracao do volume 6sseo [%]); BS/BV (Superficie 6ssea especifica [mm2/mm3]);
Tb.N (Numero de Trabéculas [1/mm]); Tb.Sp (Separagdo Trabecular [mm]); Conn.
Dn (Densidade de conectividade [1/mm3]); DF (Dimensdo Fractal [adimensional]).
(BOUXSEIN et al., 2010)

Analises histolégicas

Apb6s anélise ao micro-CT, as diafises dos fémures foram desmineralizadas em
EDTA 4%, por 5 semanas e processados para inclusdo em parafina. A partir de cada
espécime foram obtidas 6 cortes histolégicos semi-seriados (5um) que foram corados
em Hematoxilina-Eosina (HE) e Tricromico de Mallory (TM). As imagens histolégicas
dos defeitos 6sseos foram digitalizadas, utilizando um scanner digital ScanScope AT
Turbo® (Leica Biosystems Nussloch, Shinjuku-ku, NuBloch / Alemanha).

Na analise histologica qualitativa (HE), a area da lesdo Ossea foi avaliada
considerando o tipo de tecido 6sseo neoformado, a morfologia das células ésseas,
a presenca de coagulo e a espessura das trabéculas dsseas, em uma andlise
comparativa. Na anélise quantitativa (TM) foi avaliada a porcentagem de matriz 6ssea
(%).

Analise estatistica

A analise foi realizada utilizando o software estatistico Sigma Plot 13.1® (Systat
Software Inc, San Jose, CA, EUA). Os resultados obtidos foram submetidos ao teste
de normalidade de Kolmogorov-Smirnov e Anova Two Way Repeat Measure seguido
do teste de Tukey para o LBI. As diferencas foram consideradas estatisticamente
significativas quando a <0,05.

RESULTADOS

Nos paréametros BV/TV, Tb.N, Conn.Dn e DF os subgrupos D e DL mostraram
valores menores que N, | e NL, IL, respectivamente. No Tbh.Sp, o subgrupo D mostrou
valores maiores que N e |I. O subgrupo N mostrou valores menores de BS/BV que
D e valores maiores de BV/TV e Conn.Dn que |. Em BS/BV e Tb.Sp, o subgrupo DL
mostrou valores maiores que NL e IL, e D mostrou valores menores que DL. Na DF o
subgrupo D mostrou valores maiores que DL.

A andlise histoldgica qualitativa em todos os grupos mostrou tecido ésseo
primario formado na area do defeito 6sseo. De forma geral, os grupos saudaveis e
com insulinoterapia apresentaram tecido 6sseo neoformado com trabéculas mais
espessas em relacao aos grupos diabéticos. No grupo diabético, observou-se grandes
areas de coagulo e tecido de granulacédo, bem como poucas trabéculas em relacao
aos demais grupos. Nos grupos com laserterapia houve menor extensédo de coagulo
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e quantidade de tecido de granulacdo em comparagdo com 0S respectivos grupos
sem laser. A regeneracéo 6ssea dos grupos com insulinoterapia foram aparentemente
semelhantes aos grupos normoglicémicos. Na analise quantitativa (MT) os grupos D e
DL apresentaram valores menores de porcentagem de matriz 6ssea comparado com
os grupos N, NL e | e IL, respectivamente.

DISCUSSAO

O presente estudo avaliou o efeito de terapias com laser de baixa intensidade
(LBI) e insulina na regeneracao 6ssea, em ratos diabéticos. A inducéo de diabetes com
STZ é normalmente administrada por via intraperitoneal (IP) ou por via intravenosa
(IV). A injecéo intraperitoneal € um método rapido e simples de administragdo, no
entanto uma injecdo acidental fora do local ideal pode aumentar a morbidade e
reduzir o sucesso de inducédo do diabetes (DEEDS et al., 2011; YILDIRIMTURK et al.,
2017). Em relagdo a injecéo IV, estudos geralmente administram STZ na veia peniana
(DEEDS et al., 2011; PATROCINIO-SILVA et al., 2016) ou na veia da cauda (TAY et
al., 2005). No nosso estudo, a STZ administrada via IV (60 mg/kg) por meio da veia
peniana forneceu um modelo diabético eficaz, com um elevado nivel de hiperglicemia
em todos os animais e sem reversao.

No presente estudo, a analise histolégica mostrou trabéculas mais finas e menor
quantidade de neoformacgéo dssea nos grupos diabéticos, além de maior quantidade
de coagulo e de tecido de granulagao, corroborando com os resultados encontrados na
analise da porcentagem de matriz. O DMTI reduz a formacéo do osso, acarretando em
menor massa Ossea e alteracdes na regeneracao (WEINBERG et al., 2014). Alguns
estudos mostraram que DMT1 tem sido associada ao desequilibrio entre ativacao e
inibicdo de enzimas proteoliticas, inibicao parcial de sintese e liberacéo de fatores de
crescimento angiogénicos, reducéo nas taxas de proliferagdo celular e aumento de
apoptose (PACIOS et al., 2012). A hiperglicemia também pode influenciar a producéo
de citocinas proé-inflamatérias ou anti-inflamatoérias, que afetam a proliferacéo,
migracdo e diferenciacéo das células 6sseas, em particular os osteoblastos (WU et
al., 2008). Esses fatores comprometem eventos importantes do reparo ésseo como
o reestabelecimento da rede vascular e a organizacdo do tecido de granulagdo,
que iniciam a fase reparadora, a qual se segue ossificagdo intramembranosa ou
endocondral (KANCZLER; OREFFO, 2008).

Na andlise por meio de micro-CT, os grupos diabeticos apresentaram valores
menores dos parametros BV/TV, Tb.N, Conn.Dn e DF e maiores de Th.Sp e BS/
BV em relacdo aos outros grupos. Assim, na area de reparo ésseo, os diabéticos
apresentaram menor: volume 6sseo, espessura trabecular, nUmero de trabéculas, grau
de conectividade entre as trabéculas e grau de homogenidade das estruturas, o que
esta de acordo com a analise histologica. O DM T1 atrasa o processo de regeneragao
o0ssea (NICODEMUS; FOLSOM, 2001), o que tem sido atribuido a disfuncédo de
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leucocitos polimorfonucleares, macrofagos e fibroblastos, fase inflamatéria mais
longa, diminuicdo de colageno e biossintese de glicosaminoglicanos (AL-WATBAN;
ANDRES, 2006). Também, estudos demonstraram que o diabetes diminui a proliferacao
e diferenciacdo de células osteoblasticas e condrociticas, levando a formacgao de calos
menores, em fraturas, com diminuicdo da formacéo de cartilagem e osso (KAYAL et
al., 2007; RETZEPI; DONQOS, 2010).

No entanto, os grupos com insulinoterapia apresentaram fase da regeneracao
0ssea semelhante aos grupos normoglicémicos. Alguns estudos mostram que ainsulina
regula o processo de proliferacéo e diferenciacdo de células-tronco mesenquimais
em osteoblastos, e essas células secretam osteocalcina (SCHWARTZ et al., 2009;
BORTOLIN et al., 2017), que atua como um elo funcional entre o metabolismo 6sseo e a
homeostase da glicose (YAN; LI, 2013). Porém em alguns parametros a insulinoterapia
néo foi capaz de impedir os efeitos negativos da doencga, provavelmente, devido ao
controle glicémico parcial. A terapia com insulina através de inje¢cdes nao permite
controle glicémico total; portanto, ha periodos de hipo (apés 0 momento da aplicagao)
e hiperglicemia (antes da préxima aplicacdo) (MALIK; TAPLIN, 2014), sendo que
essa variacdo no controle glicémico reduziu o efeito da insulina na formacao 6ssea
(BORTOLIN et al., 2017).

Alem disso, os resultados positivos encontrados do grupo DL em relacdo ao
grupo D nos parametros BS/BV, Tb.Sp, DF e na avaliacédo qualitativa foi um achado
interessante, sugerindo que o laser minimiza os efeitos deletérios do diabetes.
Apoiando nossos achados, os efeitos moduladores semelhantes da irradiacéo laser
na inflamacédo durante o curso do tempo de reparacdo 6ssea em defeitos de ratos
diabéticos foram relatados recentemente (DO NASCIMENTO et al., 2015; MAGRI et
al.,, 2015). Essa regulacdo negativa da inflamagcdo provavelmente esté relacionada
ao efeito inibitorio da energia do laser nos mediadores quimicos proinflamatoérios de
liberacdo, como TNF-aa, IL-1B e IL-6 (ALVES et al., 2013). Mais recentemente, a
observacgéao histoloégica do aumento da vascularizacéo e da diminuicéo da inflamacéo,
além do aumento das trabéculas 6sseas, também foi relatada como resultado da
irradiacao a laser de baixa intensidade nivel ap6s osteotomia parcial do osso tibial em
modelo murinho (SELLA et al., 2015).

Na anadlise histoldgica qualitativa, o grupo diabético com laser mostrou menor
quantidade de coagulo e tecido de granulagao que o grupo diabético, apresentando
aspecto histolégico semelhante ao grupo saudavel. Um estudo (PATROCINIO-SILVA
et al., 2016) também encontrou, em sua analise morfométrica, menor concentragdo
de osso neoformado na regidao de reparo 6sseo e reducao significativa também na
cortical 6ssea, 0 que reafirma os resultados encontrados no presente trabalho. O
mecanismo preciso relativo a atividade moduladora induzida por LBl na reparacéo
Ossea ainda esta sob investigacédo. Acredita-se que, no tecido submetido a baixas
doses de radiacdo, os croméforos intracelulares, como porfirinas e citocromos, séo
capazes de absorver a energia da luz e converté-la em energia metabolica, resultando
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na producdo de um gradiente de protons eletroquimico transmembranoso na cadeia
respiratoria. Assim, a LBl é capaz de melhorar a formacdo éssea por estimulacéo
direta do metabolismo osteoblastico, com consequente aumento da sintese proteica
(particularmente colageno) e dos niveis celulares de adenosina trifosfato (SON et al.,
2012).

Os achados histolégicos corroboram com os resultados encontrados por micro-
CT, apesar que, deve-se considerar que a microtomografia, mesmo sendo uma técnica
de alta resolugao, ainda apresenta limitagdes, por exemplo na escolha de um limiar
global de definicdo do que é ou néo tecido 6sseo e da delimitagdo manual da area
a ser avaliada (BOUXSEIN et al., 2010). Assim, o presente estudo contribui para o
entendimento dos efeitos da laserterapia no reparo 6sseo de ratos diabéticos, porém
mais estudos sao necessarios para esclarecer os mecanismos de acao da laserterapia
no processo de reparo tecidual.

CONCLUSAO

Conclui-se que a Insulinoterapia melhora a regeneracao 6ssea em animais com
Diabetes tipo |, aproximando-os da condicdo dos normoglicémicos, e a Laserterapia
de baixa intensidade minimiza os efeitos deletérios do diabetes nesse processo.
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