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RESUMO - Necrose dssea é uma consequéncia indesejada no tratamento de pacientes que sdo submetidos
a radiacdo (osteoradionecrose) ou tratamentos com bisfosfonatos e medicacdes reabsotivas (osteonecrose).
Apesar de ambas serem largamente estudadas na literatura, ainda representa uma complicacdo bucal de
terapias sistémicas de dificil controle e resolu¢do. Metodologia: Os estudos clinicos apontam pra diversas
formas de tratamento, porém nenhuma ainda demonstrou ser totalmente efetiva. Resutados e Discussao: A
fotobiomodulag@o consiste em um método alternativo, conservador e de baixo custo, que se comprovado,
poderia ser de grande valia para o tratamento dos pacientes com necroses dsseas nos 0ssos gnaticos, no
entanto a falta de padroniza¢do dos protocolos gera dificuldades de interpretagdo e aplicabilidade dos
resultados, ainda muito divergentes. Conclusao: Neste trabalho, visou-se discutir os estudos em modelo
animal que utilizaram fotobiomodula¢do como o principal tratamento para osteonecrose associada ao uso

de bifosfonatos.

PALAVRAS-CHAVE - Osteonecrose; Fotobiomodulagido; Modelo Animal.

I. INTRODUCAO

A necrose 6ssea € o resultado de fatores que interferem na
irrigac@o sanguinea e/ou na renovagdo dssea. Quando ocorre
nos 0ss0s gnaticos, as principais causas sao a radiagcdo ou
o uso de bisfosfonatos. A morte de um segmento ésseo €
denominada de osteonecrose, quando associada a radiagdo
por tratamentos de tumores malignos, passa a se chamar oste-
orradionecrose. Ja quando o paciente faz uso de agentes anti-
reabsortivos ou antiangiogé€nicos, denomina-se osteonecrose
associada aos bisfosfonatos [[1]].

A osteorradionecrose € o efeito mais grave da radioterapia
na regifo de cabeca e pescoco. Gerada pela auséncia de novos
osteoblastos e pela producdo excessiva de miofibroblastos.
Essa combinagdo provoca a reducdo da estrutura 6ssea na
area irradiada e consequentemente a necrose Ossea da regiao
[2]].

Em situacdes de normalidade os osteoclastos sdo respon-
sdveis pela reabsor¢do durante o processo de remodelacdo
Ossea, posteriormente o 0sso absorvido € substituido por um
novo tecido dsseo, gerado por osteoblastos. J4 na osteone-
crose causado pelo uso de bisfosfonatos, o uso de medicagdes
anti-reabsortivas causa auséncia de diferencia¢do e funcio
dos osteoclastos, o que provoca a diminui¢do da reabsor¢éo e
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remodelacdo Ossea. Essas drogas sdo usadas com frequén-
cia para o tratamento de osteoporose e cincer no sistema
esquelético, além do controle e prevengdo de metastases
pra diversos tipos de neoplasias malignas, como céncer de
prostata e de mama, exatamente pelas suas propriedades anti-
reabsortivas [3]].

Entre os sinais e sintomas da osteonecrose estd a presenga
de exposicdes Osseas por no minimo oito semanas, podendo
agravar-se com a presenca de fistulas, secrecdo purulenta,
parestesia, dor, fraturas mandibulares e perda de dentes [4].
Apesar dos medicamentos anti-reabsortivos provocarem al-
teragdes na composi¢do 6ssea, ha fatores de risco que estdo
associados a osteonecrose, como 0s tratamentos dentarios
invasivos (exodontias, implantes, cirurgias apicais e perio-
dontais) [5]).

A possibilidade de diminuir ou extinguir as chances do sur-
gimento da osteonecrose se dd pela consulta com cirurgido-
dentista previamente a terapia com bisfosfonatos. Com foco
em remover infec¢des dentdrias que o paciente possa apre-
sentar, dentes que possuem indicacdo de exodontia e dimi-
nui¢do da profundidade de bolsas periodontais, por exemplo
(6.

Opta-se também pela indicagdo de profilaxia antibidtica
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para aqueles pacientes que sdo submetidos a terapia com
bisfosfonatos por um longo periodo e que necessitam passar
por algum procedimento dentdrio invasivo, principalmente
extracdes de algum elemento dental. Apesar de ser utilizado
como op¢ao para diminuir as chances de surgimento de
osteonecrose, essa escolha pode falhar [[7]].

Quanto aos exames de imagem utilizados comumente para
avaliacdo da osteonecrose, estdo a radiografia panoramica,
tomografia computadorizada, ressondncia magnética e cin-
tilografia 6ssea. Porém a modalidade padrdo para efetiva
avaliacdo € a tomografia [8§]].

Ha opcdes vidveis de tratamento para esta patologia, po-
rém, o estdgio da doenca definird qual o segmento para
cada caso. Afinal, existem pacientes que por estarem debi-
litados ndo podera ser indicada uma terapia mais agressiva
como tratamento, visando a estabilidade da expectativa de
vida do individuo. Os tratamentos da osteonecrose podem
ser divididos em ndo cirdrgicos e cirdrgicos [9]. Para o
tratamento cirdrgico pode-se optar por debridamento 6sseo,
sequestrectomia ou terapia mais agressiva com ressecgdes
cirdrgicas e reconstru¢do 6ssea da mandibula, quando for
necessdrio. Ja a terapia ndo cirdrgica possui como opg¢des de
tratamento a antibioticoterapia sist€mica, também associada
a oxigenoterapia hiperbdrica, terapia tépica de ozonio e foto-
biomodula¢do [9].

A fotobiomodulac¢do € capaz de modular o metabolismo
dos osteoblastos humanos, aumentando sua proliferacdo e
diferenciagdo. Além de seus efeitos analgésicos e anti-
inflamatdrios, promove a formagdo dssea e a cicatrizacio
dos tecidos moles e possui propriedades que auxiliam na
reparagdo tecidual. Os efeitos também incluem a sintese de
colageno e resisténcia a tragcdo, o que favorece a resolu¢io do
processo inflamatério e diminui o tempo de cicatrizagdo e a
dimensao da ferida [10].

Sua capacidade de modulagdo do metabolismo celular,
melhora a cicatrizagio de feridas e promove analgesia. Isso
acontece devido seu efeito bioestimulante, que expande a
matriz dssea orgadnica e aumenta o indice de osteoblastos,
estimulando sua proliferacdo e diferencia¢do. Além dos efei-
tos citados, o laser € um método ndo invasivo com efeitos
antibacterianos e pré-angiogénicos em tecidos moles e duros
[[T1].

Com o objetivo de levantar subsidios cientificos e hi-
péteses que servirdo para nortear um estudo experimental,
realizou-se uma revisdo integrativa da literatura acerca do
uso da fotobiomodulag@o para tratamento de osteonecrose de
mandibula induzida por bifosfonato em modelos animais.

Il. METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo integrativa da literatura abordando
a fotobiomodula¢do como alternativa para osteonecrose dos
maxilares onde foram analisados artigos cientificos que pu-
deram ser obtidos na base de dados Us National Library
of Medicine/National Institutes of Health (Pubmed). Foram
utilizados os descritores rats, osteonecrosis, bisphophonates,
photobiomodulation, low intensity laser therapy, photodyna-
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mic therapy, todos indexados no vocabuldrio dos Descritores
em Ciéncias da Sadde (DeCS).

ll. RESULTADOS E DISCUSSAO

A osteonecrose possui um histérico de muito estudo em
busca de novas atualizagdes, principalmente sobre os trata-
mentos possiveis e sua etiologia. Apesar da limitagdo en-
contrada na descricdo de sintomatologia dolorosa, isso pode
ser considerada uma limitacdo pequena quando comparada
com as restricdes de estudos em humanos [12]. O estudo
em ratos tem se tornado comum, pois além das limitacdes
serem pouquissimas, o prego ¢ vidvel e ha facilidade de
criar, encontrar ¢ manté-los [[13[]. Outro aspecto benéfico é
a possibilidade de investigacdo da osteonecrose desde a sua
etiopatologia, fatores de risco, prevencdo até as opgdes de
tratamento [[13]].

Apds a leitura inicial dos titulos e resumos, 26 artigos
se enquadraram dentro do objetivo do estudo. Em seguida,
realizou-se a leitura dos artigos completos, e foram selecio-
nados 19 artigos para embasamento desta revisdo integrativa,
sendo utilizados 5 estudos para a andlise metodoldgica por
apresentarem informacdes suficientes para reprodutibilidade
do estudo. A metodologia dos estudos incluidos na anélise
estd resumida na Tabela 1 (Préxima pagina).

A. ACIDO ZOLEDRONICO E OSTEONECROSE EM
MODELO ANIMAL

O zoledronato ou dcido zoledronico € um dos medicamentos
utilizados em estudos da osteonecrose em modelo animal.
Pertencendo a classe de bisfosfonatos, ¢ um potente inibidor
da funcdo osteoclastica, utilizado principalmente no trata-
mento de osteoporose em mulheres na pés-menopausa [[14].
A escolha dessa medicacdo para inducdo da osteonecrose
em ratos durante experimentos € devido a sua poténcia e
associagdo ao maior risco de provocar necrose 6ssea [13]]—
[15]].

Zandi et al [13]] desenvolveram um protocolo através de
uma investigacdo utilizando zoledronato onde concluiu que
a osteonecrose pode ser desenvolvida em ratos apds quatro
injegdes intraperitoneais semanais de 0,06 mg/kg de zoledro-
nato, no minimo quatro semanas apds a extracao do dente.

Silva et al [[15]] estudaram através de modelo animal a
hipétese de que o 4cido zoledronico geraria mudancgas dsseas
microtomogréficas antes mesmo da extracao dentédria. Hip6-
tese que foi confirmada no final do estudo, apds exames e
acompanhamento dos animais. Evidéncias adquiridas nesses
estudos propiciam uma melhor compreensio sobre a pato-
génese da osteonecrose, 0 que consequentemente abrange o
campo de estudo para os possiveis tratamentos.

B. EFEITO DA FOTOBIOMODULACAO SOBRE O
TECIDO OSSEO APOS INDUCAO DE OSTEONECROSE
EM MODELO ANIMAL

Mergoni et al [[16] analisaram a expressdo alveolar de osteo-
pontina e osteocalcina oito dias apds exodontia e demonstra-
ram que houve uma expressao significativa de osteocalcina
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Tabela 1. Metodologia dos estudos sobre o efeito da fotobiomodulagio em ratos com osteonecrose induzida por Acido Zoledrénicos.

Dose e Tempo

Estudo (Ano) Protocolo Fotobiomodulacao Grupo de Comparacio D;‘;:;Odo
Zoledronico
I: veiculo (NaCl 0,9%)
II: 4cido zoledrbnico
e dexametasona (1mg/kg)
III: 4cido zoledrdnico, 7,5 mg/kg a
Weber (2017) [21] A cada 24 horas por dexametasona (1mg/kg) cada 7 dias

15 dias

e fotobiomodulagdo

IV: acido zoledrdnico,
dexametasona (1mg/kg)
e fotobiomodulagdo

por 5 semanas

Mergoni (2015) [16] Dias 0, 2, 4 e 6 ap6s

exodontia

I: solugdo salina

II: solucdo salina

e fotobiomodulagdo

III: 4cido fotobiomodulagdo
III: 4cido zoledrénico

e dexametasona (1mg/kg)

0,Img/Kg trés vezes
por semana
durante 10 semanas

IV: acido zoledronico,
dexametasona (1mg/kg)
e fotobiomodulagdo

Statkievicz (2017) [17] | Dias 0, 2 e 4 apés

exodontia

I: veiculo (NaCl 0,9%)
II: veiculo (NaCl 0,9%)
e fotobiomodulagdo
III: 4cido zoledrdnico
IV: 4cido zoledronico

e fotobiomodulagdo

100 mg/kg a cada 2
dias por 7 semanas

0,04 mg duas
Dia 0 e semanas 1, 2, 3, 4, 5, 6 ¢ 1: sem tratamento vezes por
Sarkarat (2019) [18] apods exodontia II:fotobiomodulacao semana durante
5 semanas
I: veiculo (NaCl 0,9%)
om0 75 ngtea
Ervolino (2019) [19] Dias 0, 2 e 4 apés § cada 7 dias

exodontia

III: 4cido zoledronico
1V: acido zoledrdnico
e fotobiomodulagdo

por 5 semanas

nos grupos tratados com fotobiomodulacdo. Esse resultado
levou os autores a concluir que a fotobiomodulag@o pode ser
considerada uma maneira de propiciar melhoria no quadro de
osteonecrose.

Statkievicz et al [|17]] analisaram 28 ratas distribuidas em
quatro grupos experimentais, concluindo que a fotobiomo-
dulagdo foi capaz de estimular o reparo dos tecidos apds a
extra¢do, diminuindo os prejuizos causados pelo zoledronato.

Sarkarat et al [18] promoveram um estudo com 20 ratos
que foram divididos em dois grupos, sendo um grupo con-
trole e um grupo experimental. Os dois grupos receberam
4cido zoledronico duas vezes por semana durante 5 semanas.
Duas semanas depois foi realizada a exodontia de um dos
primeiros molares dos animais. Posteriormente o grupo expe-
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rimental recebeu sessdes de terapia fotodindmica. A terapia
empregada foi considerada eficaz clinica e histologicamente,
pois diminuiu consideravelmente a inflamagdo, conseguiu
manter uma porcentagem maior de 0sso vivo e menor de
0sso necrdtico, além de neovascularizagdo, que pode ser
observada no grupo experimental.

Ervolino et al [19] formularam um estudo onde visou
avaliar a acdo de terapia fotodinamica em ratos subdivididos
em 4 grupos. O primeiro grupo (G1) foi submetido somente
a aplicacdo de veiculo (solugdo de cloreto de sodio), no
segundo grupo (G2) foi aplicado veiculo e terapia fotodi-
namica, j4 no terceiro grupo (G3) foi injetado zoledronato
e o quarto grupo (G4) além do zoledronato foi utilizado a
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terapia fotodindmica. Um dia antes do inicio do tratamento
com a medicagdo colocou-se um fio de algoddo do redor do
primeiro molar inferior esquerdo, na intencdo de provocar
periodontite experimental. Ao concluir o estudo, os autores
afirmaram que nos grupos submetidos a terapia fotodindmica
pode-se observar uma melhora no processo de reparo tecidual
e menor ocorréncia de osteonecrose [[19].

Os tratamentos para pacientes com diagnéstico estabele-
cido de osteonecrose possuem como objetivos principais a
eliminacdo da dor, controle de infeccdes em tecidos duros e
moles, e diminuir o avanco ou surgimento de necrose [20].
E vidvel citar a fotobiomodulagdo como uma das formas de
abordagem terapéutica e preventiva, pela sua facilidade de
uso e seus beneficios sobre o tecido sseo, além da melhoria
em cicatrizag¢@o de lesdes em tecidos moles e alivio de dor.
Tais caracteristicas tém sido desejdveis no tratamento de
osteonecrose [21]].

A andlise histolégica das lesdes de osteonecrose demons-
tra 0sso necrético, com perda de osso lamelar, auséncia de
canais de Havers, supressdo de vasos sanguineos e infiltrado
misto de linfécitos / células plasmadticas. Ainda, podem apre-
sentar patégenos como Candida albicans ou Actinomyces.
Em contrapartida,a fotobiomodulacido aparentemente ativa o
sistema linfatico, possui efeitos nos macréfagos, linfécitos,
células endoteliais, células epiteliais, queratindcitos e prolife-
racdo de fibroblastos, o que auxilia na modula¢do do processo
inflamatdrio e pode favorecer o reparo dsseo e tecidual [21].

Com sua acdo antimicrobiana, bactericida, bioestimulante
de osteoblastos e a auséncia de efeitos colaterais adversos,
a terapia fotobiomoduladora mostra-se promissora no trata-
mento de osteonecrose, porém ¢é necessaria a formulagdo de
um protocolo para sua aplicacdo e estudos que guiem sua
utilizacdo [ 18], [19].

IV. CONCLUSAO

Tratamentos que utilizam bisfosfonatos como principal me-
dicacdo pode acarretar consequéncias graves ao paciente, a
osteonecrose. A fotobiomodulagido surge como uma opcio
extremamente Util para agregar ao tratamento da osteone-
crose. Nos estudos realizados em animais, a fotobiomodula-
¢do provou ser uma aliada promissora para solucionar e pre-
venir o quadro de osteonecrose. No entanto, apesar de esses
beneficios terem sido comprovados em modelos animais, é
preciso que estudos definam um protocolo da utilizag¢do desta
terapia em seres humanos.
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