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RESUMO

A osteonecrose ¢ uma condicdo irreversivel em que nao ocorre regeneragao Ossea,
resultando na necrose do osso. Geralmente, ela se manifesta como 0sso exposto na maxila
ou mandibula, que esta necrotico e ndo vital, cercado por mucosa inflamada. Diversos
fatores desencadeiam essa condic¢do, incluindo extragdes dentarias, cirurgia oral, trauma
causado por proteses mal-adaptadas, doenga periodontal e implantes dentarios, tornando

o tratamento desafiador e comprometendo o bem-estar do paciente.

A MRONJ (Medication Related Osteonecrosis of the Jaw), ¢ reconhecida pela
exposicao de osso na regido maxilofacial, persistindo por pelo menos 8 semanas, em
pacientes medicados ou que foram medicados com medicamentos anti-reabsortivos ou
anti-angiogénicos, excluindo aqueles que realizaram radioterapia na cabeca e no pescogo
ou metastases nos maxilares. Sua incidéncia varia com base no tipo de medicamento,
dosagem e duragdo do tratamento, sendo mais comum em pacientes oncolégicos, embora
0 mecanismo exato ainda ndo seja totalmente compreendido, e as estratégias de

tratamento ainda estejam em desenvolvimento.

A fototerapia, que utiliza luz como recurso terapéutico, tem se destacado como
um método bioestimulador para a reparagdo tecidual. No tratamento da MRONJ, a
combinagdo de terapias convencionais com o uso de lasers de baixa intensidade tem
mostrado resultados promissores, tanto em procedimentos conservadores quanto
cirurgicos. A terapia fotodinamica ¢ usada para reduzir a carga bacteriana, tornando-se

um coadjuvante valioso no tratamento dessa condig@o.

Assim, a terapia fotodindmica e o /aser de baixa intensidade sdo métodos
coadjuvantes usados no tratamento da osteonecrose dos maxilares, tornando esse assunto

pertinente para discussdo nesta revisao narrativa.

Palavras-Chave: “Terapia Fotodinamica Antimicrobiana”; “Terapia Laser”;

“Osteonecrose dos Maxilares™; “Medicamentos”.






ABSTRACT

Osteonecrosis is an irreversible condition characterized by absence of bone
regeneration leading to bone tissue death. It typically presents as exposed bone in the
upper or lower jaw, which is necrotic and non-vital, surrounded by inflamed mucosa.
Various causes can trigger this condition, including dental extractions, oral surgery,
trauma from ill-fitting prostheses, periodontal disease, and dental implants, making it a

challenging treatment and compromising the patient's well-being.

Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ) is described by the
existence of uncovered bone in the maxillofacial area remaining for at least 8 weeks in
patients that uses or previously used anti-resorptive or anti-angiogenic medications,
excluding those who have undergone head and neck radiation or have jaw metastases. Its
incidence depends on the type of medication, dosage, and treatment duration, being more
common in oncology patients. However, the precise mechanism remains not entirely

comprehended, and treatment strategies are still in development.

Phototherapy, which uses light as a therapeutic tool, has emerged as a bio-
stimulatory method for tissue repair. In the treatment of MRONJ, the combination of
conventional therapies with the use low-level /aser therapy and Photodynamic therapy
has shown promising results in both conservative and surgical procedures. Photodynamic
therapy is used to reduce bacterial load, making it a valuable adjunct in treating this

condition.

Therefore, photodynamic therapy and low-level lasers are adjunct methods used
in the treatment of jaw osteonecrosis, making this topic relevant for discussion in this

narrative review.

99, ¢

Key Words: *Antimicrobial Photodynamic Therapy”; “Laser Therapy”; “Osteonecrosis

of The Jaws”’; “Medications”.
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Introducao

1-INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares associada aos medicamentos (MRONJ) ¢
considerada uma patologia associada ao uso de farmacos antireabsortivos e
antiangiogénicos, que sdo considerados intermediadores de alteracdo no tecido 6sseo,
utilizados em alguns tipos de cancro especificos, osteoporose, € outras patologias.
Primeira vez descrita em 2003, a osteonecrose dos maxilares (ONJ) era relacionada
exclusivamente ao tratamento com bifosfonatos, avaliada na época como uma patologia
com pouca ocorréncia, entretanto grave, a qual compreendia a danos progressivos do 0sso
dos maxilares. Representada como 0sso exposto ou osso que pode ser sondado através de
uma fistula intraoral ou extra oral na regido maxilofacial; que ndo apresenta cicatrizacao
num periodo de 8 semanas, consequente ao uso dos farmacos citados, ¢ auséncia de

radioterapia de cabega e pescoco.

A Associacao Americana de Cirurgides Bucomaxilofaciais (AAOMS), em 2014,
propds uma alteragdo na nomenclatura, no prop6sito de unir os principios de diagndstico
e considerando a ligagdo a outros medicamentos além dos bifosfonatos. O termo
anteriormente referido, "osteonecrose dos maxilares relacionada aos bifosfonatos"
(BRONUJ), passou a ser chamado de "osteonecrose dos maxilares relacionada a
medicamentos" (MRONJ). Embora tenha ocorrido a alteragdo na nomenclatura, a
osteonecrose dos maxilares ¢ ainda considerada como um efeito adverso ao uso da terapia

com bifosfonatos (BFs) (Fliefel et al., 2015; Altay et al, 2018).

E importante notar que, em comparagdo com outros 0ssos do esqueleto, 0s 0ss0s
dos maxilares possuem uma vascularizacao e remodelagdo Ossea relativamente elevadas
devido ao estresse mecanico continuo. Essas caracteristicas podem torna-los mais
vulneraveis aos efeitos adversos dos medicamentos, e ¢ devido essas caracteristicas que

a MRONJ esté sobretudo associada a regido maxilofacial.

Os bifosfonatos possuem uma afinidade significativa pelo calcio presente nos
0ssos, o que lhes confere uma meia-vida intradssea de aproximadamente 10 anos. Isso
significa que seus efeitos na remodelacdo Ossea e reparacdo podem ser prolongados.
Mesmo apds a interrupcao do uso desses medicamentos, os seus utilizadores podem sofrer
com os efeitos adversos. O tempo e a frequéncia em que estes medicamentos sao usados

influenciam o risco de desenvolver a MRONJ.
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O Uso da Terapia Fotodindmica Antimicrobiana (TFDA) e a Terapia Laser no Tratamento da
Osteonecrose dos Maxilares Relacionada aos Medicamentos

A patogénese da MRONJ nio estd completamente compreendida, mas sabe-se que
envolvem pelo menos trés fatores de risco importantes: medicamentos, agentes locais e
sistémicos. Os fatores sistémicos compreendem deficiéncia na satde oral, procedimentos
invasivos, traumas provocados por proteses desajustadas, diabetes mellitus
descompensada, consumo de tabaco e deficit de colecalciferol, a vitamina D. A exodontia
¢ vista como o principal fator de risco para o desenvolvimento de MRONJ. Portanto,
pacientes tratados com elevadas concentragcdes de antirreabsortivos por um extenso

periodo (3-4 anos) sdo aconselhados a evitar as exodontias quando possivel.

A prevengao e o controle dos factores de risco sdo indispensaveis a fim de prevenir
a MRONUJ. Ao melhor compreender esses fatores de risco melhor serd o direcionamento
do tratamento, auxiliando assim os profissionais de saude a detectar rapidamente os
pacientes em risco e aplicar as terapias apropriadas ou medidas preventivas. Estudos
relataram uma menor incidéncia nos grupos em que os pacientes adotaram medidas

preventivas gragas a uma abordagem multiprofissional.

No tratamento da MRONJ, a finalidade ¢ aliviar a dor, tratar a infeccao e controlar
a progressao da necrose 0ssea. Estudos clinicos relatam varios casos de tratamentos bem-
sucedidos em todos os estadios da MRONJ, tanto por meio de abordagens conservadoras
quanto invasivas. No entanto, as principais orientacoes divulgadas indicam que a sele¢ao
do tratamento esteja atrelada ao estagio clinico da doenca. Esse sistema de estadiamento
¢ utilizado para classificar a gravidade e a extensaio da MRONJ, auxiliando na

determinagdo das opg¢des de tratamento mais adequadas para cada paciente.

As abordagens terapéuticas variam entre terapias conservadoras, como a
prescri¢dao de antibioticos, e intervengdes cirurgicas. No entanto, o crescente numero de
microorganismos resistentes a antibidticos requer o desenvolvimento de terapias
alternativas. Nesse sentido, a terapia fotodinamica (PDT), conhecida por sua alta
actividade antimicrobiana conforme relatado em diversos estudos in vitro € in vivo, pode

ser promissora para o tratamento.

A terapia fotodindmica antimicrobiana (Antimicrobial Photodynamic Therapy -
aPDT), envolve a aplicacdo de luz /aser em conjunto de um fotossensibilizador (FS) o
qual ¢ ativado pela luz, e cria um processo que gera espécies reativas de oxigénio

(Reactive Oxygen Species - ROS), resultando na reducdo e eliminacao dos
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Introducao

microrganismos. A PDT ¢ eficaz contra muitos patégenos bacterianos Gram-positivos
(principalmente Staphylococcus aureus, que ¢é responsavel pela maioria das infecgdes
Osseas) e bactérias Gram-negativas, bem como parasitas, fungos e virus. Essa abordagem
terapéutica oferece a vantagem de nao causar resisténcia bacteriana, sendo recomendada

para casos de infec¢do ou presenga de pus (Minamisako et al., 2016; Ribeiro et al., 2018).

E importante ressaltar que o tratamento da MRONJ ¢ individualizado,
considerando os atributos clinicos do paciente, como a extensao da lesdo, a presenga de
sintomas, a resposta a terapia anterior e outras condi¢oes de satide. A monitoragao regular
¢ a comunicagdo entre a equipa médica e odontoldgica sdo essenciais para a avaliagdo

continua do progresso ¢ a adaptacao do plano de tratamento, se necessario.
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Objetivo

2- OBJETIVO

O objetivo desse trabalho ¢ fazer uma revisao narrativa da literatura sobre a
utilizacao da terapia fotodinamica antimicrobiana (TFDA) e a terapia laser no tratamento

da osteonecrose dos maxilares relacionada com medicamentos.
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Metodologia

3-METODOLOGIA

Foi realizada uma busca nas bases de dados do PubMed, Scopus, Scielo, Science
direct ¢ Google académico, usando a seguintes palavras-chaves: Terapia fotodinamica
antimicrobiana, terapia laser, osteonecrose dos maxilares ¢ medicamentos. A busca foi
limitada aos trabalhos publicados na lingua inglesa e portuguesa entre os anos 2000 e
2022. Foram incluidos trabalhos in vivo, estudos retrospetivos e prospetivos que analisam
a utilizacdo da terapia fotodindmica antimicrobiana (TFDA) e a terapia laser no

tratamento da osteonecrose dos maxilares relacionada com medicamentos.
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Desenvolvimento

4 -DESENVOLVIMENTO
4.1 Osteonecrose dos Maxilares e os Medicamentos Relacionados a esta Patologia

Atualmente, devido ao elevado numero de pacientes a utilizar medicagdes
antirreabsortivas e antiangiogénicas como resultado do envelhecimento da populacio, por
serem medicamentos muito consumidos por idosos, as areas da Odontologia e Medicina
enfrentam um enorme desafio ao tratar os respetivos pacientes. Essas medicagdes
antirreabsortivas como os bifosfonatos e os inibidores do ligante RANK, como o
Denosumab, que ¢ usado no manejo da osteoporose, e antiangiogénicas como o
Bevacizumab, entre outros, promovem um impacto consideravel na remodelagdo 6ssea,
incluindo o complexo maxilofacial. Os bifosfonatos (BFs) sdo medicamentos comumente
utilizados para tratar condi¢cdes como a osteoporose, doenca de Paget e, nos pacientes
oncoldgicos, para prevenir e tratar complicacdes Osseas relacionados com mieloma

multiplo e cancros, como cancro o de mama e prostata (Walter et al., 2010; Favus, 2010).

Mesmo que os BFs tragam beneficios no tratamento de desordens esqueléticas, ao
prevenir e retardar tais eventos 0sseos, como também melhorar a qualidade de vida do
paciente, ao reduzir a dor Ossea, eles também podem causar efeitos adversos, como ¢ o
caso da osteonecrose dos maxilares. Esta acaba por se desenvolver em resposta a
estimulos na regido, geralmente gerados em procedimentos de extragdo dentaria,
colocacdo de implantes, tratamentos endodonticos, outros procedimentos invasivos,
como cirurgias periodontais, ou a fatores de risco local, tal como periodontite, a
osteonecrose, no entanto, também pode surgir de forma espontanea, sem qualquer indicio
de doenga dentaria, procedimento ou trauma. A utilizagdo cronica de BFs aumenta o risco
para o desenvolvimento da osteonecrose. Outros fatores que também influenciam para o
surgimento da mesma sdo: o tipo de medicacao, a sua posologia, a via de administrativa,
a poténcia, o tempo de tratamento, intervencdes cirurgicas com infecgdes instaladas e
traumas por proteses mal-adaptadas, entre outros. (Petrut et al., 2008; Otto et al., 2012;

Capocci et al., 2014; 2015; Biguetti et al., 2019; da Costa Almeida, 2021).

7

E importante observar que, em termos gerais, os bifosfonatos possuem um

historico extenso de eficiéncia e segurancga, que proporcionam beneficios notaveis na
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diminui¢do da incidéncia de doencgas e na reducdo de taxas de mortalidade dos pacientes.
Normalmente sdo bem aceitos e tolerados, com reagdes adversas na maioria das vezes
sendo leves, e na maioria dos casos os beneficios médicos da terapia com BFs superam o

risco de desenvolver osteonecrose dos maxilares. (Khan et al., 2017).

Os sintomas frequentemente relatados da MRONJ incluem dor, dificuldade na
mastigacao e parestesias, o que pode causar uma reducdo significativa na qualidade de
vida dor paciente. E predominantemente localizada na area da mandibula e ocorre em
ambos os sexos, contudo ha uma incidéncia maior em mulheres, com idade média de 66
anos, quando diagnosticadas com osteonecrose. (Otto et al., 2012; RUGGIERO et al.,
2014).

Os pacientes portadores de osteoporose que fazem terapia com bifosfonato por via
oral apresentam baixo risco de desenvolver a osteonecrose nos maxilares, como também
aqueles que utilizam bifosfonatos em dosagens menores ou por via de administragcdo
intramuscular e que nao apresentem neoplasias. Em contraponto, aqueles que sao
portadores de neoplasias malignas sdo classificados como sendo de alto risco devido ao
aumento na frequéncia de infusdes e administracdes prolongadas desses medicamentos,
o que resulta num risco aumentado de 8,4 % em pacientes oncoldgicos que recebem
bifosfonatos endovenosos, como zoledronato e pamidronato. (Capocci et al., 2014;

Kajizono et al.,2015; Petrovic et al., 2019).

A osteonecrose dos maxilares pode ser interpretada como interrupg¢do do
fornecimento vascular ou através de necrose avascular, ¢ uma patologia que tem a
capacidade de avangar para formas graves, caracterizadas por dor intratavel, dificuldades
na alimentacdo, sinusite maxilar severa, fistula intraoral, abscesso orbital, fistula
extraoral, afetando a por¢do inferior da mandibula e, em casos mais graves, podendo levar
a fratura mandibular, especialmente em pacientes com capacidade fisica reduzida

(Capocci et al., 2014; Pichardo & van Merkesteyn, 2013).

Conforme mencionado por Vilela-Carvalo e colaboradores (2018), a MRONJ

pode ser categorizada em cinco estagios distintos:

- Estagio de Risco: Caracteriza-se pela auséncia de 0sso necrotico exposto em

pacientes que receberam tratamento com antirreabsortivos ou antiangiogénicos.
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Desenvolvimento

- Estagio 0: Indica pacientes nos quais ndo ha evidéncia de exposi¢do Ossea,

apresentando apenas sintomas inespecificos e altera¢des radiograficas.

- Estagio I: Envolve osso necrético exposto ou fistulas sem sinais de infec¢do e

dor, sendo assintomatico nesse estagio.

- Estagio II: Manifesta-se com 0sso necrotico exposto, acompanhado de dor e

sinais de infec¢ao.

- Estagio III: E caracterizado por exposigdo 6ssea sintomatica e infectada, apresentando
fistulas, fraturas patoldgicas e envolvimento dos seios maxilares. (Vilela-Carvalo et al.,

2018).

Existem mais de 40 tipos de BFs disponiveis para a utilizagdo farmacéutica.
Temos os de 1* geragdo (elidronato e clodronato), que na atualidade sdo os menos usados,
os de 2* geracdo (pamidronato e alendronato), os de 3* gera¢do (olpadronato e
ibandronato) e (rizendronato e zolendronato) sendo estes os mais destacados (Russel,
2007). Esses farmacos possuem a habilidade de se associar ao tecidodsseo e manter essa
ligagdo por um extenso periodo como ja mencionada anteriormente (Vescovi et al.,

2014; Yuet al., 2021).

O mecanismo de acdo dos BFs continua a ser estabelecido, como ja referenciado.
Sabe-se que eles tém a capacidade de inibir a actividade dos osteoclastos, modificar o
processo inflamatdrio e inibir a angiogénese. Os BFs tém a capacidade de se unir aos
cristais de hidroxiapatita, fortalecendo assim o osso e tornando-o mais resistente a acao
dos osteoclastos; acabam por inibir também a a¢do dos osteoclastos e promover a sua
apoptose celular, dessa forma, restringindo a reparagdo éssea e, subsequentemente,
diminuindo o processo de regeneragdo 6ssea (Capocci et al., 2014; Dal Pra et al., 2017;
Dickinson et al., 2009; Pichardo & van Merkesteyn, 2013; Rodan & Fleisch, 1996; Santos
et al., 2020; Vescovi et al., 2014;Yu et al., 2021).

Outro medicamento que pertence a classe dos antirreabsortivos, ¢ o0 Denosumab,
que ¢ um anticorpo monoclonal de natureza humana contra o0 RANKL. Este diminui

rapidamente os marcadores de remodelagdo Ossea, o que resulta num aumento
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consideravel da densidade 0ssea e diminuig@o de possiveis fraturas. Entretanto, pelo fato
do activador do receptor da ativacdo do NF-«B (Fator Nuclear Kappa B) pelo RANKL
ser primordial para o desenvolvimento dos linfocitos T, a inativacao desta, pode afetar o
sistema de protecdo imunolodgica, resultando em uma maior tendéncia a patologias

infecciosas ou malignas (SivolellA et al., 2013).

Os farmacos com propriedades antiangiogénicas mostram ser favoraveis a
contencdo tumoral, no entanto acabam por comprometer a integridade dos vasos
sanguineos, o que acaba por resultar no trauma do tecido dsseo, como também impactos
negativos na diferenciacdo celular e na funcdo dssea, levando a uma deficiéncia na
recuperagdo biologica natural, provocando a Osteonecrose dos maxilares (Yoneda et al.,

2017).
4.2 A Patogénese da Osteonecrose dos Maxilares Relacionada aos Medicamentos

Foram apresentadas varias teorias com o intuito de explicar a ocorréncia da
osteonecrose dos maxilares, abrangendo fatores como infegdes, placa bacteriana,
inflamacdo, atraso no processo de cicatrizacdo, bloqueio da angiogénese, lesdo
microscopica, modificacdes na remodelagdo Ossea, inibicdo exagerada da reabsorcio
Ossea, vascularizagdo mandibular, predisposicdo genética e fragilizagdo do sistema
imunolégico. A MRONIJ parece ser resultado de diversos fatores, no entanto,
compreender completamente sua etiologia e fisiologia exige mais pesquisas € uma
correlagao mais significativa com as propriedades bioquimicas e farmacoldgicas dos BFs,
que como acima citado, ainda ndo sdo completamente compreendidas (Lombard et al.,

2016; Khan et al., 2017).

Os mecanismos exatos que subjazem a MRON]J ainda sio desconhecidos. E
sabido que os bifosfonatos influenciam a func¢do dos osteoclastos e impedem a
degradacdo do osso, levando a uma instabilidade entre atividade osteobléstica, de
deposicao 0ssea e a atividade osteoclastica, de reabsorc¢ao dssea. Sabe-se que os 0ssos dos
maxilares, como o processo alveolar e o periodonto, apresentam uma vascularidade,
turnover 6sseo e remodelacdo relativamente altos devido a carga mecanica constante,
tornando-os mais suscetiveis aos efeitos adversos de certos medicamentos e é provavel
que varios mecanismos moleculares estejam envolvidos simultaneamente na ocorréncia

da osteonecrose. E possivel que em areas dos maxilares inflamadas, situagdes deletérias

24



Desenvolvimento

possam ocorrer por consequéncia da entrada de bactérias e fungos sem resisténcia
adequada de defensinas e, ¢ altamente possivel que os macréfagos se encontrem
parcialmente inativados devido a concentragdo elevada de bifosfonatos. (Moreau et al.,

2007; Rosini et al., 2015; Chang et al., 2017; Beth-Tasdogan et al., 2017).

Os BFs sdo compostos artificiais similares ao pirofosfato do organismo, que ¢
um controlador fisioldgico do processo de calcificacdo e reabsor¢do 6ssea. Eles t€ém a
habilidade de provocar diretamente ou indiretamente a apoptose dos osteoclastos ou até
mesmo desativa-los, impedindo, dessa forma, sua capacidade de realizar a reabsorcao

6ssea, o que provoca a queda da densidade 6ssea (Flores et al., 2016).

Os bifosfonato sao categorizados em dois grupos distintos, com base na estrutura
da cadeia lateral ligada ao carbono central da molécula de bifosfonato. Os BFs nao
nitrogenados, como o &cido etidrénico e o 4cido clodronico, tém uma poténcia reduzida,
estes inibem a acdo dos osteoclastos por meio das substincias toxicas produzidas
metabolicamente de adenosina trifosfato. Por outro lado, os bifosfonatos nitrogenados,
incluindo o 4cido zoledroénico, acido alendrénico, acido risedronico e pamidronato
dissdédico, apresentam maior poténcia e atuam na inibicao dos osteoclastos, ao inibirem
uma enzima chamada farnesil difosfato sintase, que resulta na inibicdo da formacao de
osteoclastos, que ndo viabiliza ativar os osteoclastos maduros e induz a eliminagdo de
osteoclastos nao funcionais por apoptose. (Scheper et al., 2009; Olaleye et al., 2010;
Vescovi, 2012; Hinson et al., 2014; Rosini et al., 2015) (fig.1).

OH OH OH R1 OH

O e ()= |52 () O o = = [P 9 ()
OH OH OH R2 OH
Pirofosfato Bisfosfonato

Figura 1 Esquema representativo da diferenga da composic¢do e das cadeias moleculares dos

bifosfonatos e dos pirofosfatos (Fernandes et al., 2005.)

Como resultado, ocorre a inativacdo da atividade citoesquelética e da sinalizag@o
intracelular, comprometendo a actividade que promove a degradacdo dssea e resulta na
morte programada dos osteoclastos inativados, ao impedir a ativacdo dos osteoclastos

maduros. E importante enfatizar que o processo de maturagdao dos osteoclastos assume
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um papel crucial na cicatrizagdo e remodelagdo Ossea, tendo esta Ultima um peso
significativo na osteonecrose. (Oizumi et al., 2016; Matsumoto et al., 2016; Toro et al.,

2019; Kuroshima et al., 2019).

O processo de remodelagdo d6ssea ¢ dinamico e continuo, na qual os osteoclastos
atuam na reabsor¢do e os osteoblastos na formagao do osso. Esse mecanismo ¢ regulado
por varios fatores, podendo manifestar-se de maneira localizada ou sistémica, como
fatores de crescimento, citocinas, o fator de necrose tumoral (TNF), o receptor activador
do fator nuclear Kappa B (RANK) e seu ligante (RANKL), o inibidor da osteoprotegerina
(OPG) e outros. O equilibrio entre RANKL ¢ OPG tém um papel fundamental na
preservacdo da homeostase dssea e no controlo da regeneragdo ossea. E valido salientar
que os 0ssos passam por continuas remodelagdes ao longo da vida em reposta a cargas

mecanicas (Carda et al., 2005; Hofbauer et al., 2000; Ross & Pawlina, 2006).

Ha duas teorias acerca da patogénese da osteonecrose e elas baseiam-se no
processo "de dentro para fora" e "de fora para dentro". A primeira teoria (A), baseia-se na
inibicdo da actividade dos osteoclastos e reducdo da actividade Ossea, ambas teorias
causadas pelos medicamentos, que acabam por resultar em micro danos na
mandibula/maxila durante a mastigacdo, junto da exposi¢do Ossea a varios
microrganismos patogénicos causando inflamacdo, levando a osteonecrose e subsequente
exposi¢ao dssea. Segundo a esta teoria, a exposi¢do do 0sso ndo seria necessaria para a
osteonecrose, e estudos com humanos e animais demonstraram que a osteonecrose ocorre
antes dos sintomas clinicos, e €, portanto, encarregado de um processo relacionado a
inflamacdo. Estudos em animais também confirmaram que a osteonecrose ja pode ser
observada histologicamente antes da exposicao ossea (Lesclous et al., 2009; Aghaloo et

al., 2011; Kang et al., 2013).

A segunda teoria (B) "de fora para dentro" fundamenta-se na depressao
imunolégica local induzida pela medicacdo antirreabsortiva. Como os bisfosfonatos
bloqueiam a actividade osteoclastica e prejudicam o turnover 6sseo, frequentemente
tornando-o inexistente, lesdes O6sseas ou na mucosa, como as possivelmente provocadas
em extracoes dentarias e manuseio de tecidos, podem desencadear inflamagao ou infec¢ao
causada por auséncia da higieniza¢do adequada ou periodontite, por exemplo, afetando a
porgio ossea e podendo resultar em MRONIJ. E vélido salientar que a deficiéncia nos

cuidados orais ou a propria periodontite como ja citado, muitas vezes sdo fatores
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desencadeantes importantes da osteonecrose (Mawardi et al., 2011; Lombard et al., 2016)

(fig. 2).

Interno-externo (A) ‘ Externo-interno (B)
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Figura 2- Esquema representativo de duas teorias de patogénese de MRONJ- teoria interna e

externa (adaptado de Lombard et al.,2016).

Embora a regulacdo do equilibrio 6sseo pela resposta imunologica desempenha
uma fun¢do fundamental na patogénese da osteonecrose, e como relatado ser complexa,
sabe-se que a necrose Ossea acontece devido a interrupgdo total ou parcial do
fornecimento de oxigénio e nutrientes aos tecidos 0sseos € ao seu entorno, sendo que a
causa comum na origem do problema ¢ a suspensdo do fluxo sanguineo de alguma area
ossea. A agdo dos bifosfonatos como também dos outros medicamentos ja abordados, nao
¢ apenas no 0sso, mas também em outros elementos dos tecidos circundantes, como
fibroblastos e vasos sanguineos. As anormalidades na regulacdo da apoptose, na
imunidade, no stress oxidativo, em coagulopatias do metabolismo lipidico desempenham
func¢do na origem da mesma, além da epigenética poder influenciar a predisposi¢ao para

seu desenvolvimento (Chang et al., 2017).
4.3 O tratamento da Osteonecrose dos Maxilares

O tratamento de MRONJ continua a ser um desafio, mesmo com inameros estudos

publicados, protocolos e recomendagdes, ainda existe muita controvérsia em relagdo ao
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manejo e meios de prevencao de MRONU, visto que sua etiologia ndo foi ainda totalmente

descrita como ja citado. (Ascani et al., 2014; Fliefel et al., 2015).

Como ja referenciado anteriormente na introdugdo, em relagdo ao tratamento,
tanto os tratamentos conservadores, quanto os cirargicos sdo indicados conforme o
estadio da doenga. Envolvendo o uso de antibioticos, irrigacao local utilizando
clorexidina, remog¢do do osso necrético local por debridamento ou resseccao total/parcial
da zona acometida como medida para controlar a infec¢do em situagdes onde ndo houve
resposta a cirurgia ou procedimentos conservadores. E importante incluir cuidados
adicionais, como educar e orientar acerca da higiene oral, com o objetivo de minimizar e
evitar o risco de ocorréncia de carie e doenga periodontal. Também ¢ recomendado o uso
de colutorios com gluconato de clorexidina a 0,12% e realizar consultas periddicas para
revisar € manter a saude oral, além de abandonar hébitos prejudiciais, como o consumo

de alcool e tabaco (Ruggiero et al., 2014; Ribeiro et al., 2018).

E essencial que os médicos dentistas estejam aptos para agir na prevengio, na
detecgdo precoce, na reabilitacdo e complicagdes referentes a MRONJ. Existem estudos
que ressaltam a importancia dessa capacidade de manejo clinico, levando em
consideragdo as complicacdes associadas ao uso de bifosfonatos (Magopoulos et al.,
2007; O’Connell et al., 2012; Coskun Benlidayi & Guzel, 2013; Pichardo & van
Merkesteyn, 2013; Vescovi et al., 2014; Sher et al., 2021).

Umas das terapias aplicadas tanto no tratamento quanto na preven¢cao de MRONJ
¢ a terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT). A aPDT esta a ser utilizada no controlo
das lesdes do tecido dsseo e ¢ associada de maneira direta ao controlo dos
microorganismos, devido ao seu efeito antimicrobiano. Outras estratégias para o
tratamento ¢ MRONJ, incluem: o wuso de antibidticos e antifngicos; as
sequestrectomias; o LLLT (sigla do inglés do inglés low level laser therapy ) traduzido
como /aser de baixa poténcia, a ozonioterapia hiperbarica ; o plasma rico em plaquetas
(PRP); e procedimentos cirirgicos ja& mencionados, debridamento e ressecgdes
(Tarataroti et al., 2020; Ribeiro et al., 2018; Castro et al., 2016;Beth- Tasdogan et al.,
2017).

Em 2011, Wide et al. apresentaram uma abordagem cirargica para MRONJ, a qual
consiste na eliminagdo do osso necrético ao curetd-lo até alcancar borda seguras de 0sso

saudavel, caracterizada por osso hemorragico. Do mesmo modo ¢ também realizado o
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alisamento das margens cortantes ou irregulares para que seja possivel um fechamento
primario da ferida, entretanto isso ndo ¢ possivel em muitos casos devido a gravidade da

lesdo e muitas vezes inexisténcia de mucosa (Wild et al., 2011).

Em 2015, Weber et al. evidenciam que o tratamento da MRONIJ tem como
principal propdsito melhora de condi¢ao de vida dos doentes, que ¢ alcancada por meio
da gestdo da dor e da infecdo, para evitar o aparecimento e desenvolvimento de novas

lesdes e reduzir a evolucdo das ja presentes (Weber et al., 2015).

A American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) instituiu
estratégias de orientacdo/ seguimento para a MRONJ de acordo com estadios de

gravidade da doenga, como mostra a tabela 1.

Tabela 1: Classifica¢do de risco da osteonecrose dos maxilares e conduta recomendada.

Fonte: Adaptado de Ruggiero et al., 2014.

Estadios

Orientaciao/ Seguimento

Em risco: Sem evidéncia clinica
de o0sso necrotico,auséncia de
achados radiograficos e auséncia
de exposicdo dssea em pacientes

tratados com bisfosfonato oral ou

endovenoso (drogas
antirreabsortivas e ou/
antiangiogénicas).

Vigilancia e seguimento,
orientar e acompanhar o estado

clinico.

Estadio 0: Sem evidéncia de osso
necrotico, porém presenca de

sinais e sintomas clinicos

inespecificos, alteracoes

radiograficas e sintomas.

Utilizagdo de antibidticos e
analgésicos  sistémicos,  se

necessarios.
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Estadio 1: Presenca de o0sso
necrdtico exposto ou fistula em
paciente assintomatico e

auséncia de infecgao.

Colutorio bucal antibacteriano;
acompanhamento mensal; orientagdes
ao paciente e revisdo/consideracdes para
ver se ¢ indicado continuar com as

medicagdes.

Estadio 2: Presenca de o0sso
necrético exposto ou fistula e de
infeccdo, com dor ¢ edema na
area afetada, com ou sem

drenagem purulenta.

Colutorio bucal antibacteriano; manejo
da dor; prescricdo de antibidticos e
analgésicos; debridamento cirlrgico
osseo superficial para diminuir irritagao
tecidual (alivio de tecido mole) e

controlo da infec¢do e da dor.

Estadio 3: Presenca de o0sso

necrotico exposto e de infecgao,

Colutério bucal antibacteriano,

manejo da dor; prescrigdo de

e também presenca de um ou antibidticos e  analgésicos,

mais dos seguintes: fratura debridamento 6sseo ou ressecgao
patologica, extensdo da ON até para o tratamento paliativo
borda inferior da mandibula ou prolongado da dor e infec¢ao.
seio maxilar,fistula extraoral,

comunicacao buco sinusal.

As principais abordagens de tratamento publicadas pela AAOMS sdo classificadas
de acordo com o estadiamento clinico. Para pacientes no estddio de risco, nenhuma
intervengdo ¢ indicada, apenas orientagdes sobre uma Otima higiene bucal e
esclarecimento de todos os riscos envolvidos. No estadio 0, sdo recomendados
analgésicos e antibioticos, além envolver uma rigorosa monitorizacdo. No Estadio I, ¢
aconselhado que o paciente use colutorios orais com propriedades antimicrobianas, como
a clorexidina 0,12%, faca uma revisdo/analise das recomendac¢des do uso dos
bifosfonatos, em conjunto do profissional de satide que est4 cuidando do paciente, e nesse

estadio ainda ndo ¢ necessario tratamento cirurgico imediato, mas o caso deve ser muito
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bem acompanhado. No Estadio II, também ¢ recomendado que o paciente use colutorios
orais com propriedades antimicrobianas combinados com antibidticos e debridamento
para atenuar a inflamacao dos tecidos moles e gerenciar a o processo infeccioso. Por fim
no Estadio III, ¢ juntamente recomendado o uso de colutérios orais antibacterianos, como
naos estagios anteriores, antibioticos, analgésicos e, caso necessario, a ressec¢ao cirurgica

ou debridamento (Barbosa, 2021).
4.4. Terapia a Laser de Baixa Poténcia/ Fotobiomodulagao

A terapia a laser é explorada ha muito anos, contudo os trabalhos publicados
envolvendo a MRONJ sdo recentes. Sabe-se que para alcangar efeitos benéficos, € preciso
levar em consideragdo: o comprimento de onda do /aser; a sua poténcia, o tecido a ser
aplicado e sua competéncia de absorcao, frequéncia dos impulsos; intervalo dos impulsos,
a dose de energia a ser empregue; a forma com que a energia serd entregue ao tecido; a
distancia; o equipamento estar ou ndo equipado comsistema de refrigeracdo e o seu
periodo de exposicdo. Sabe-se que o laser leva a um processo respiratorio elevado de
certas c¢lulas, proliferacdo celular e libertagdo de citocinas e proteinas, favorecendo
eventos de cicatrizagdo, melhoria da micro vascularizacdo, regeneracao e bioestimulacao

tecidual (Mello et al., 2001, Prockt et al., 2008).

Em 1990, a Terapia a Laser de Baixa Poténcia (TLBP) recebeu reconhecimento
na area cientifica, quando a médica Tina Karu, apresentou uma metodologia mais eficaz
para a andlise das respostas celulares propostas. A luz laser € caracterizada por
“comprimento de onda especifico, com fotdes idénticos e sincronizados, viajando ao
mesmo tempo em ondas colimadas”. E entio emitido um feixe de luz que se propaga
através de ondas eletromagnéticas, que sdo avaliadas por meio de medigdes de
comprimento de ondas em nandmetros. Classificamos os /asers em duas classes: Lasers
visiveis e lasers invisiveis. Os lasers visiveis s3o os que estdo na faixa de comprimento
de onda entre 380 e 760 nm, que variam de cores € os lasers invisiveis, isto €, o
ultravioleta e o infravermelho com comprimento de onda de 760nm a 1000 nm. A TLBP
representa uma “fototerapia atérmica” (Correia, 2015; Paixao et al., 2006; Mello et al.,

2001).

Atualmente a TLBP, passou a ser conhecida como fotobiomodulagio, com a sigla

(PBM). Diante da Osteonecrose dos Maxilares a PBM, age em duas etapas, na activacao
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dos osteoblastos para a sintese de matriz 6ssea, sendo esta a primeira e na segunda etapa,
na redu¢do da atividade dos osteoblastos e excitacdo dos osteoclastos, para ocorrer a
absor¢do novamente e consequentemente o fendémeno de remodelacdo 6ssea (Bicudo,

2015; Starling, 2018; Menezes et al., 2021).

Estudos tém relatado os efeitos da PBM no tratamento de MRONJ, na rapidez da
cicatrizagdo, referente ao fortalecimento da estrutura mineral dos o0ssos, e sobre o indice
de divisdo celular dos osteoblastos que sdo consideraveis. E relatada por alguns autores e
propde resultados promissores, para além de promover o crescimento celular essa terapia

também promove a angiogénese da area afetada (Silveira et al., 2007).

De entre os efeitos terapéuticos da PBM observam-se: a¢do analgésica e anti-
inflamatoria, devido ao estimulo na producao de endorfinas e serotonina e na transmissao
nervosa da dor que ocorre em consequéncia do bloqueio dos impulsos nociceptivos
advindos dos nervos periféricos; papel na renovacao nervosa, devido a ampliagdo da
funcdo nervosa, metabolismo superior dos neurénios e aumento na producao de mielina;
acdo na cicatrizagdo de feridas, devido a maior formacdo de tecido de granulacdo,
acréscimo na formagdo de fibroblastos, epitelizagdo mais rapida e estimulo na produgao
de novos vasos sanguineos e por fim, agdo na cicatrizagdo 6ssea, decorrente do aumento

da sintese de fibroblastos e da atividade osteoblastica (Prockt et al., 2008) (fig 3).
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Figura 3: Mecanismo de a¢do da luz vermelha/infra-vermelha. (Freitas LF, et al 2016 Modificado pelo
Autor.)

33



O Uso da Terapia Fotodinamica Antimicrobiana (TFDA) ¢ a Terapia Laser no Tratamento da
Osteonecrose dos Maxilares Relacionada aos Medicamentos

Ao incidir a luz vermelha/infra-vermelha sobre a célula danificada, a carga ¢
transformada em energia quimica internamente da célula, o principal mecanismo ocorre
na mitocondria, quando a luz é absorvida pelo citocromo c-oxidase (um complexo
encontrado na membrana mitocondrial interna, este € um componente vital da cadeia de
transporte de eletrdes que impulsiona o metabolismo celular), que ¢ considerado como o
principal fotorreceptor, o que provoca um aumento dos niveis de ATP, o que pode levar
ao aumento de calcio intracelular, AMPc, NO, diminui¢do de ROS, e ativa vias de
sinalizagdo que acabam por induzir a sintese de ADN/ARN e proliferagdo celular, ou seja,
induz as enzimas no controlo do desequilibrio oxidativo, regula a sintese de fibroblastos,
fatores de crescimento e diferentes citocinas. Todos estes acontecimentos/ocorréncias
acabam por impulsionar a produ¢ao de varias células presentes na regeneragao tecidual.

(Silveira et al., 2007; Prockt et al., 2008; Hiremath et al., 2008).
4.5 Terapia FotodinAmica Antimicrobiana (aPDT)

A Terapia Fotodindmica Antimicrobiana consiste numa terapia nao invasiva e
numa possibilidade para a eliminacdo de microrganismos nas infe¢des orais, como em
patologias periodontais, como € o caso das periodontites e das peri-implantites, MRONJ,
entre outras. Varias abordagens clinicas tém apresentado resultados satisfatorios na
cicatrizagdo de feridas na mucosa oral, efeitos de analgesia, reparacdo alveolar pods
exodontias em pacientes que utilizam bifosfonatos, como também na prevencdo de

MRONIJ (Menezes et al., 2021).

Consiste num processo fotoquimico a frio, caracteriza-se pela aplicagdo topica do
fotossensibilizador (FS), também chamado de agente cromo6foro (normalmente utiliza-se
o azul de metileno, que tem afinidade pela luz vermelha), que por sua vez ¢ estimulado
pela luz laser num comprimento de onda apropriado, essa reagcdo produz entdo, espécies
reativas de oxigénio (ROS), que possuem um elevado indice de citotoxicidade aos
microorganismos, resultando na diminui¢ao e morte bacteriana. Tal processo age somente
na regido corada pelo FS. Esta terapia apresenta as vantagens de ndo provocar resisténcia
bacteriana e nem efeitos colaterais; ser um tratamento local, sendo assim ndo promove
interacao entre os farmacos, sendo eficaz e in6cua para pacientes geriatricos (Diniz et
al.,2015; Minamisako et al., 2016; Poli et al., 2018; Ribeiro et al., 2018; Ervolino et al.,
2019; Barbosa et al., 2020; Menezes et al., 2021; De Souza et al., 2021).
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De uma forma sintetizada, a aPDT resulta de trés elementos principais: FS, luz e
oxigénio - a interacdo destes elementos resulta na producdo de ROS. Quando o FS ¢
ativado pela luz, ele acaba por transferir energia para o oxigénio presente no ambiente,
essa interacao resulta na producao das ROS, como os radicais livres e oxigénio singleto,
que sdo nocivos para as células microbianas, j4 que por sua vez danificam proteinas,

lipideos e acidos nucleicos (Brown et al., 2004; Goslinski et al., 2007).

A aPDT envolve trés fases principais, sendo elas: aplicagdo do
fotossensibilizador; o periodo de pausa para que o FS seja absorvido e distribuido no
tecido; e a irradiagdo com luz para desencadear a reagdo fotoquimica. Existem dois
mecanismos principais de reagdo na aPDT, os de tipo I e II. Na reagao de tipo I acontece
a transferéncia de eletrdes entre o fotossensibilizador no seu estado excitado e as
moléculas de substrato (tais como membrana celular) dos microorganismos, que acaba
por resultar na formacdo de ides-radicais que ao reagir com o oxigénio no seu estado
fundamental, produzem as espécies reativas de oxigénio ROS como radicais hidroxila,
10es peroxidos e superdxidos, todos toxicos para as células microbianas, gerando uma
cascata de ROS. Em contrapartida na reacdo de tipo II, acontece a transferéncia de energia
do Fotossensibilizador no estado excitado, com geracdo de oxigénio singleto, altamente
citotoxico e reativo. A diferenca entre os dois tipos de reacdo ¢ complexa, o mecanismo
predominante nas células microbianas € a reacdo de tipo II, em ambos os mecanismos
ocorrem a produgdo de espécies citotoxicas, as quais levam a oxidacdao dos constituintes
celulares, levando a morte celular (Yano et al., 2011; Tsujimoto et al., 2013; Mesquita et

al., 2013) (fig.4).
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Figura 4: Esquema Representativo dos Mecanismos Principais de Rea¢do naaPDT. :

(Chiniforush, N., Coluzzi, D. & Aoki, A, 2022, modificado pelo autor).

Como ja mencionado o azul de metileno ¢ comumente utilizado como FS na
aPDT. O FS funciona como um catalisador deste processo. Existem alguns fatores que
influenciam na atividade da aPDT, como o tipo fotossensibilizador e sua concentragdo, o
conjunto de microorganismos presentes, o comprimento de onda e poténcia do laser,
como também o tempo de exposi¢do da terapia (Ervolino et al., 2019; Tartaroti et

al.,2020).

4.6 Os resultados reportados com o uso da aPDT e da TLBP no tratamento da

Osteonecrose dos Maxilares

Na descri¢do de caso, Minamisako et al. (2016), descreveram um paciente homem
com 85 anos de idade, diagnosticado com osteonecrose na mandibula, consequente do
uso do 4cido alendronico durante oito anos. O paciente relatou ter passado por uma
exodontia na mesma regido de osso exposto hd 2 anos e, no momento do atendimento,

ndo possuia dente ou implantes na area afetada. O tratamento inicial envolveu uma
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abordagem conservadora, com o uso de Clindamicina na dose de 600 mg por dia,
orientacdes sobre cuidados higiene oral e utilizagdo topica diaria de gluconato de
clorexidina gel 0,12% na 4area de osso exposto. O paciente foi acompanhado
semanalmente na maioria das vezes, submetendo-se a desbridamento 6sseo superficial e
utilizacao de aPDT por um periodo de 12 meses, até que ocorresse a cicatrizagao da area
exposta. Isso resultou em 37 sessdes de tratamento com aPDT. A aPDT envolveu o uso
de azul de metileno 0,01% como fotossensibilizador, com periodo de pausa de 3 minutos
antes da ativagdo com o /aser, seguida pela utilizagdo de /aser de diodo de baixa poténcia
de espectro vermelho (660 nm) (100 mW, 4 pontos de 4 J, 40 s/ponto). Além disso,
realizou-se também a aPDT no rebordo alveolar maxilar com laser de diodo de baixa
intensidade de espectro infravermelho (808 nm) (100 mW, 12 pontos de 4 J, 40 s/ponto).
O resultado do tratamento foi positivo, ocorreu a remissao da fistula, nenhum indicio de
necrose Ossea, infec¢do controlada, dor atenuada e a mucosa oral foi completamente
reparada. Apds a cicatrizagdo da ferida, o paciente foi acompanhado bimensalmente
durante 6 meses. Durante essas consultas qual realizou a aPDT de espectro infravermelho
(808 nm) (100 mW, 12 pontos de 4 J, 40 s/ponto, 142 J/cm2) como medida preventiva
contra a recorréncia da MRONJ, que ndo foi observada. Isso evidencia a eficicia da aPDT

como tratamento e preven¢do da MRONJ num caso clinico especifico.

Poli et al. (2018) dirigiram um caso clinico no qual utilizaram uma abordagem
combinada de debridamento cirargico e aPDT numa paciente diagnosticada com
osteoporose, de 62 anos, como tratamento para MRONJ. O procedimento envolveu
diversas etapas, incluindo o debridamento, a sequestrectomia do osso em exposi¢ao, a
irrigag¢do generosa com soro fisioldgico, a aplicagdo do FS, no caso azul de metileno por
3 minutos e o uso de laser diodo de baixa intensidade de espectro vermelho (660nm;
100mW; 60s; 6J/ponto) na regido afetada. No pds-operatorio, foram realizadas aplicagdes
de laserterapia semanalmente ao longo de 6 semanas. Durante o acompanhamento do caso
por um periodo de 6 meses, os resultados foram considerados satisfatorios, com a
cicatrizacdo da mucosa, auséncia de sinais de infeccdo e nenhum indicio de MRONJ. Os
clinicos apontam que o éxito alcangado com esse tratamento conservador demonstra sua

eficacia.

Poli et al. (2019) efectuaram um estudo com uma série de casos em que
descreveram a aplicagdo da aPDT na prevencdo da MRONJ em 11 pacientes ndo

oncologicos afetados por osteoporose (trés homens e oito mulheres). Neste estudo, foi
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planeado um periodo de suspensdo do medicamento antes da interven¢do odontoldgica
(consistindo em uma pausa de 2 meses antes da cirurgia até a completa cicatrizacao clinica
da ferida cirurgica) em pacientes que receberam doses cumulativas mais altas de
bisfosfonatos. Um total de 62 extragdes cirargicas foram realizadas em ambas as
mandibulas, incluindo 51 elementos dentarios naturais e 11 implantes dentarios. Nao
foram observadas complicagdes intraoperatorias. Foram submetidos a aPDT apds as
extragdes dentarias. O periodo pos-operatdrio imediato foi geralmente tranquilo, excepto
por dor leve e equimose que ocorreram raramente € se resolveram espontaneamente. A
cicatrizagdo prosseguiu sem complicagcdes, sem manifestacdes clinicas ou radiologicas
de MRONJ at¢ a tltima visita de acompanhamento, que variou de seis meses a um ano.
Além de um protocolo oral preventivo (antes e depois de qualquer intervengao cirurgica),
foi recomendado o uso de antibidticos sistémicos e outros métodos preventivos para
otimizar a prevencdo da MRONJ. No entanto, essas medidas podem ndo ser suficientes
contra biofilmes microbianos complexos. Nesse sentido, a aPDT mostrou resultados bem-
sucedidos ao ser usada para eliminar microorganismos associados a biofilmes. O estudo
sugere que o uso da aPDT na prevencao e no tratamento da MRONJ pode proporcionar

resultados benéficos, complementando o tratamento convencional.

Outro estudo conduzido por Ervolino et al. (2019) envolvendo 28 ratos fémeas,
no qual investigaram os efeitos da aPDT usada de maneira preventiva para a MRONJ. Na
experiéncia, administrou-se acido zoledronico aos ratos a cada trés dias durante sete
semanas. Posteriormente, os ratos passaram por trés intervengdes com aPDT apos a
extragdo. Os resultados indicaram que a uso da aPDT nos dias 0, 2 e 4 apds a extragdo
dentaria contribuiu significativamente para evolucao na cicatrizacao alveolar e preveniu

0 desenvolvimento da osteonecrose.

Tartarati et al. (2020) conduziram um estudo com uma série de 35 casos, no qual
analisaram os resultados de pacientes submetidos a um protocolo preventivo e de
tratamento das lesdes de MRONJ. Este protocolo envolveu o uso de aPDT e da
fotobiomodulagdo em pacientes no estddio de risco para desenvolver (18 pacientes) a
condi¢do ou que ja a apresentavam (17 pacientes). No protocolo preventivo, os pacientes
que necessitavam de extragdo dentaria receberam antibioterapia com amoxicilina 500mg
ou clindamicina 300 mg via oral com 24 horas de antecedéncia ao procedimento

odontolégico e a cada 8 horas apds o procedimento. As extragdes dentdrias foram
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realizadas com o minimo de trauma possivel, e o protocolo de aPDT preventivo foi
aplicado imediatamente apds a extra¢do do dente. Este protocolo envolveu a utilizagio de
azul de metileno 0,01% sobre o alvéolo por 5 minutos e utilizacdo de laser diodo de baixa
intensidade de espectro vermelho (660nm; 100mW; 90s; 9J/ponto). Posteriormente, foi
feita a irrigacdo e aspiracdo com soro fisioldgico, e o alvéolo dentério foi fechado com
uma sutura. Apds 7 dias, a sutura foi removida, e os pacientes receberam a prescri¢ao de
colutorio bucal didrio com clorexidina a 0,12%. Nos casos em que o alvéolo dentario nao
cicatrizava como esperado, o protocolo de aPDT era reproduzido todas as semanas até
que a cicatrizagdo ocorresse. Para os pacientes com lesdes ja estabelecidas, o protocolo
incluiu uso de aPDT preventivo, remog¢ao do 0sso necrético cirurgicamente, aplicagao de
aPDT no periodo transoperatério e apos a cirurgia (semanalmente até sinais de cura), e
antibioterapia. Em ambos o0s casos, se os pacientes apresentassem dor ou edema, eles
eram tratados com fotobiomodulacdo. Os resultados demonstraram sucesso clinico em
todos os pacientes, como atenuacdo das dores e da halitose, logo nas primeiras
intervengdes de aPDT, de entre os 17 pacientes ja diagnosticados com osteonecrose,
16 (94%) mostraram regressao total das lesdes, como também a reepitelizacdo do tecido
mole circundante e a exfoliagdo espontanea do osso necrodtico, resultando na restauracao
de uma mucosa oral saudavel. Nenhum dos pacientes em risco teve indicios da doenga
apds serem acompanhados por seis meses. Levando os autores a defenderem que esses
protocolos representam uma abordagem terapéutica eficaz para a prevengao e tratamento
de MRON!U. Foi observado também que multiplas sessdes de aPDT e PBM, tiveram um

efeito de cicatrizacdo mais favoravel.

Em 2021, Menezes et al. enfatizam que aPDT demonstrou ser uma abordagem
eficaz e promissora no tratamento da osteonecrose dos maxilares, oferecendo beneficios
significativos. Eles destacam que a realizagdo de vdarias sessdes semanais dessa terapia
pode resultar em resultados superiores, contribuindo para o processo de reparo alveolar.
Além disso, salientam que a aPDT pode ser realizada como uma medida preventiva para

minimizar as hipoteses de desenvolver da osteonecrose (Menezes et al., 2021).

No decorrer do desenvolvimento deste trabalho, percebe-se que, nos tltimos anos,
alguns estudos tem demonstrado o uso da aPDT e da PBM na prevengao e tratamento da
MRONLU. A interven¢do com aPDT tem revelado ser uma terapia vantajosa, ja que, como
descrito anteriormente ndo desenvolve resisténcia de microorganismos e nao contém

contraindicacdes. De forma conjunta aPDT acaba por favorecer na reparagao do alvéolo
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sendo assim, consequentemente, acaba por ajudar na prevencdo de MRONJ. Sabe-se que
pacientes portadores MRONJ abordados exclusivamente com a aPDT e aPDT associada
com PBM mostraram melhora clinica, sem indicio clinico ou radiografico de osso
exposto, reparagdo ¢ mucosa cicatrizada, além de alivio da dor, otimizada evolugao
clinica e menos tempo de tratamento quando comparado ao manejo convencional (Atay

2014; Minamisako et al., 2016; Poli et al., 2018; Tartaroti et al., 2020).
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5- CONCLUSAO

Levando em consideracdo a relevancia do tema, apesar dos estudos revistos
apresentarem deficiéncias e ainda nao exista um padrdo ouro estabelecido para o
tratamento da MRONJ. A Terapia Fotodindmica e Terapia a Laser, como protocolos
adjuvantes, na combinacao cirurgica de debridamento associada a aPDT e a laserterapia,
mostram-se promissores € apresentam indices de sucesso e resultados bastantes

satisfatorios.

Estima-se assim, a necessidade de efectuar novos estudos clinicos de modo a se
conseguir clarificar este tema e que o mesmo seja com mais apre¢o divulgado e

compreendido entre os profissionais para melhor comprovar a eficacia destas técnicas.
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ANEXOS

Tabela 1: Classifica¢do de risco da osteonecrose dos maxilares e conduta

recomendada (Adaptado de Ruggiero et al., 2014).
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Figura 1: Esquema representativo da diferenca da composicdo e das cadeias

moleculares dos bifosfonatos e dos pirofosfatos (Fernandes et al., 2005).
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Figura 2- Esquema representativo de duas teorias de patogénese de MRONJ-

teoria interna e externa (adaptado de Lombard et al.,2016).
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Figura 3: Mecanismo de a¢do da luz vermelha/infra-vermelha (Freitas LF et

al.,2016, modificado pelo autor).
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