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RESUMO

A osteonecrose ¢ uma patologia caracterizada pela morte do tecido 6sseo devido a falta de
suprimento sanguineo. Esse processo pode levar ao colapso do osso e causar dor intensa,
inflamagao e dificuldade de cicatrizagdo. Nos ossos maxilares, a osteonecrose pode ocorrer
por uso de medicamentos antirreabsortivos, radioterapia na regido de cabeca e pescogo ¢
traumas locais. O manejo dessas lesdes inclui a antibioticoterapia sistémica e ressec¢des
cirargicas. Surge a Terapia Fotodindmica Antimicrobiana (aPDT) e terapia de
Fotobiomodulagdo como ferramentas adjuvantes no manejo de lesdes Osseas necroéticas,
devido as suas caracteristicas antimicrobianas, cicatrizadoras e imunomoduladoras, que
auxiliam no tratamento dessas lesoes, além de menos invasivas e de baixo custo. Contudo, o
uso combinado dessas terapias ainda ¢ escasso na literatura, fomentando assim, a necessidade
de novos estudos que abordem a influéncia dessas terapias no manejo de lesdes Osseas
necroticas. O objetivo deste trabalho € relatar cinco casos de pacientes com Osteonecrose
com causas distintas tratadas de forma adjuvante com fotobiomodulagdo e aPDT. Para tanto,
foram realizadas sessdes com terapia fotodindmica antimicrobiana com azul de metileno
como fotossensibilizador, aplicado durante 5 minutos e energia de 9 Joules de luz vermelha,
até ser observado remissdo do foco infeccioso e sessoes de fotobiomodulagdo para auxiliar
na cicatrizagdo da mucosa. Estas, por sua vez, seguiram protocolo de energia variando de 1
a 3 Joules de luz vermelha ou infravermelha. Em um dos casos observados, foi-se necessario
realizacdo de rebaixamento do tecido dsseo infra mucoso, no qual foram tomadas medidas
terapéuticas medicamentosas para evitar focos infecciosos, além do controle com aPDT. Foi
observado respostas positivas ao tratamento de osteonecrose ao utilizar medida terapéutica
com aPDT e fotobiomodulagdo, podendo ser utilizada como inica escolha ou como adjuvante
a procedimentos minimamente invasivos. A aPDT associada a fotobiomodula¢do, remocao
de tecido 0sseo necrotico, rebaixamento 0sseo e antibioticoterapia se mostrou efetiva no

tratamento da osteonecrose descrita nos cinco casos relatados.

Palavras-chave: fotobiomodulagdo; osteonecrose; terapia fotodinamica antimicrobiana;



ABSTRACT

Osteonecrosis is a pathology characterized by the death of bone tissue due to a lack of blood
supply. This process can lead to the collapse of the bone and cause intense pain, inflammation
and difficulty in healing. In the jawbone, osteonecrosis can occur due to the use of anti-
resorptive drugs, radiotherapy in the head and neck region and local trauma. Management of
these lesions includes systemic antibiotic therapy and surgical resection. Antimicrobial
Photodynamic Therapy (aPDT) and Photobiomodulation therapy have emerged as adjuvant
tools in the management of necrotic bone lesions, due to their antimicrobial, healing and
immunomodulatory characteristics, which help to treat these lesions, as well as being less
invasive and low-cost. However, the combined use of these therapies is still scarce in the
literature, thus fostering the need for new studies that address the influence of these therapies
on the management of necrotic bone lesions. The aim of this study is to report five cases of
patients with osteonecrosis with different causes treated adjunctively with
photobiomodulation and aPDT. To this end, sessions were carried out with antimicrobial
photodynamic therapy with methylene blue as a photosensitizer, applied for 5 minutes and an
energy of 9 Joules of red light, until remission of the infectious focus was observed, and
sessions of photobiomodulation to aid mucosal healing. These, in turn, followed an energy
protocol varying from 1 to 3 Joules of red or infrared light. In one of the cases observed, it
was necessary to lower the infra-mucosal bone tissue, in which medicinal therapeutic measures
were taken to avoid infectious foci, in addition to control with PDT. Positive responses to the
treatment of osteonecrosis were observed when using therapeutic measures with aPDT and
photobiomodulation, which can be used as the only choice or as an adjunct to minimally
invasive procedures. The aPDT associated with photobiomodulation, removal of necrotic bone
tissue, bone lowering and antibiotic therapy proved to be effective in treating the osteonecrosis

described in the five cases reported.

Keywords: photobiomodulation; osteonecrosis; antimicrobial photodynamic therapy;
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1 INTRODUCAO

A necrose Ossea resulta de fatores que interferem na irrigagdo sanguinea e/ou na
renovacao 6ssea. Quando ocorre nos 0ssos gnaticos, as principais causas sdo a radiacao
ou o uso de bisfosfonatos, mas sabe-se que fatores como traumas também podem estar
associados. A morte de um segmento 6sseo ¢ denominada de osteonecrose. Quando
associada a radiacdo por tratamentos de tumores malignos, passa a se chamar
osteorradionecrose. Se o paciente fizer uso de agentes anti-reabsortivos ou antiangiogénicos,
denomina-se osteonecrose associada a medicamentos.(Ribeiro et al.,2018). Entre os sinais ¢
sintomas da osteonecrose esta a presencga de exposi¢des dsseas por no minimo oito semanas,
podendo agravar-se com a presenca de fistulas, secre¢do purulenta, parestesia, dor,

fraturas mandibulares e perdas dentarias. (Sganzerla et al.,2021).

O manejo da Osteonecrose dos Maxilares ¢ desafiador, e a escolha do tratamento
adequado depende de diversos fatores, como o estagio da doenga, a condicao sist€émica do
paciente e a extensdo da lesdo. Tratamentos conservadores tém sido amplamente
recomendados por varias razdes como minimiza¢do dos riscos das intervengdes cirurgicas
que podem aumentar o risco de fraturas patoldgicas, infecg¢des, risco de recidiva, além da
condig¢do sistémica do paciente que muitas vezes ndo permite cirurgias invasivas. (Brozoski

et al.,2012).

O tratamento convencional da osteonecrose ¢ dado por procedimentos cruentos como
ressecgdes cirirgicas. J4 como alternativas menos invasivas tem-se o uso de
antibioticoterapia sistémica e oxigenacao hiperbarica. Abordagens conservadoras podem ser
complementadas com tratamentos adjuvantes, como a terapia fotodinamica antimicrobiana
(aPDT) que ocorre através do uso de um fotossensibilizador seguido de um periodo de pré
irradiagdo, posteriormente, incidido por um laser de comprimento de onda especifico que
reduz carga infecciosa no tecido afetado sem causar resisténcia bacteriana. Por outro lado, a
fotobiomodulagao (FBM) ¢ uma técnica que utiliza luz de baixa intensidade para modular
processos biologicos, estimulando a regeneragdo tecidual, reduzindo a inflamacdo e
promovendo a angiogénese. Essas terapias t€m mostrado resultados promissores na reducao
da inflamac¢ao, melhora da microcirculagdo e promocdo da regeneracdao ossea, contribuindo
para a resolu¢do da ONM sem a necessidade de intervengdes cirirgicas extensas. (Carvalho

et al.,2018).
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O uso combinado da aPDT e da FBM surge como uma abordagem promissora para
potencializar a reparagdo do 0sso necrotico, pois a acdo antimicrobiana da aPDT pode
preparar um ambiente mais favoravel a cicatrizacdo, enquanto a FBM atua diretamente na

regeneracgao tecidual e na modulacao da resposta inflamatoria. (Nery et al.,2024).

O uso da terapia fotodinamica (aPDT) e fotobiomodulagdo (FBM) no manejo de lesdes
infecciosas e necrdticas tem ganhado repercussdao a nivel odontolégico. Como potenciais
beneficios lista-se: auséncia de efeitos colaterais ou intoxica¢do, terapia local, técnica de
baixo custo e inovadora no tocante ao manejo de lesdes infecciosas. Entretanto, eventuais
riscos podem se acrescer ao uso dessa terapia inovadora, como: dano a retina caso operador
e paciente olhem a olho nu para luz irradiada, em lesdes profundas a terapia pode nao ser tao
eficiente em decorréncia do comprimento de onda utilizado (vermelho, 660nm), aumento do
tempo de tratamento do paciente isso porque no manejo de lesdes pode estar atrelado a um
alto numero de sessoOes até a sua cura clinica, risco de efeito inibitorio na cicatrizagdo local

em decorréncia da alta energia depositada. (Sacramento et a/.,2024; Rosa et al., 2015)

Dessa forma, o presente estudo justifica-se pela necessidade de explorar terapias
alternativas e complementares para o manejo da osteonecrose, oferecendo uma opg¢ao

terapéutica minimamente invasiva e potencialmente eficaz.

Este estudo tem como objetivo apresentar uma série de casos clinicos tratados com a
associagao de aPDT e FBM, destacando os efeitos sobre a cicatriza¢cdo de 0sso necrdtico. A
partir da andlise dos desfechos clinicos, espera-se contribuir para a ampliagdo das
possibilidades terapéuticas disponiveis, fornecendo evidéncias sobre a eficicia dessa

abordagem inovadora.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral
O objetivo deste trabalho foi descrever os resultados clinicos obtidos da Terapia
Fotodinamica antimicrobiana (aPDT) e Fotobiomodulacdo usadas como tratamento adjuvante

em cinco casos de pacientes com Osteonecrose com causas distintas.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Osteonecrose dos Maxilares

A Osteonecrose (ONM) ¢ descrita como necrose isquémica do tecido dsseo exposta pelo
periodo minimo de 2 meses. Sua etiologia ainda ¢ discutida na literatura, mas sabe-se que
fatores como: trauma, infecgdes, hipocelularidade e hipovascularidade ou doses que excedem
50-60 Gy de radioterapia de cabega e pescoco, sdo fatores contribuintes para o estabelecimento
da lesdo (Marx., 1983; Tateno et al., 2020). Além disso, existem outros fatores associados a
inducdo de necrose Osseas, tal qual a Osteonecrose dos Maxilares associadas a Medicamentos
(OMM) e a necroses Osseas sem causas especificas, que partilham dos mesmos fatores de risco:

traumas e infec¢des (Assouline-Dayan ef al., 2002).

A Osteonecrose dos Maxilares associada a medicamentos (ONM) ¢ uma reacdo adversa
grave associada ao uso de diversas drogas como antirreabsortivos e antiangiogénicos utilizadas
para tratamento de osteoporose, metastases Osseas, canceres, dentre outros. (Zheng et al.,
2023). Os bisfosfonatos sdo os principais medicamentos associados a esta condig¢do e atuam
fortemente no tecido Osseo, causando um desequilibrio na atividade osteoblastica e
osteoclastica resultando em redug¢do da remodelacdo Ossea que impede os mecanismos

fisiologicos de reparo e adaptagdo dssea. (Minamisako et al., 2016).

As estratégias de manejo da ONM ndo sdo concisas na literatura, porém deve-se ter
preferéncia por estratégias mais conservadoras de tratamento. Quando ndo ha sucesso nesse
tipo de tratamento, outras opcdes devem ser escolhidas, como debridamento local, osteoplastia
e osteotomia segmentar. O principal objetivo do tratamento ¢ melhorar a qualidade de vida dos

pacientes e evitar futuras infec¢des. (Weber et al., 2016).

A antibioticoterapia sistémica, desbridamento 6sseo limitado, oxigenagao hiperbarica e
uso da Pentoxifilina associada ao Tocoferol, também sdo alternativas terapéuticas vidveis e
menos invasivas no manejo da osteonecrose. Sendo o ultimo esquema terapéutico descrito
utilizado no manejo da ORN devido as suas caracteristicas antifibroticas e antioxidantes
benéficas. Em suma, exemplo de métodos invasivos para o manejo de osteonecrose sao 0s
métodos cirargicos, que apresentam indicacdo em lesdes extensas com necessidade de amplas

resseccoes (Rosa et al., 2015; Cavalcante et al., 2020).
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3.2 Fotobiomodulacio

A Terapia com Laser de Baixa Intensidade foi descoberta em 1967 pelo cientista Endre
Mester, na Hungria. Mester buscava replicar um experimento previamente realizado por Paul
McGuff em Boston, nos Estados Unidos, no qual um laser de rubi recém-descoberto foi
utilizado com sucesso no tratamento de tumores malignos em ratos. No entanto, o dispositivo
desenvolvido por Mester possuia uma poténcia significativamente menor em comparagao ao
laser empregado por McGuff. Embora nao tenha conseguido eliminar os tumores com seu feixe
de baixa intensidade, ele percebeu um aumento consideravel no crescimento dos pelos € uma
cicatrizagdo mais rapida das feridas nos ratos submetidos ao procedimento cirirgico para
implantacdo dos tumores. Essa descoberta foi a primeira evidéncia de que lasers de baixa

poténcia poderiam ter aplicagcdes médicas benéficas (Hamblin ez al., 2016).

A fotobiomodulagdo (FBM) refere-se a aplicag@o de luz, provenientes de lasers de baixa
intensidade ou diodos emissores de luz (LED), em comprimentos de ondas especificos para
gerar respostas celulares (Kalhori et al., 2019). O laser pode ser classificado em baixa poténcia
que sdo indicados para fins terapéuticos e biomoduladores, e alta poténcia utilizado para
ablacdo, corte e cauterizagdo. A luz irradiada pela FBM interage com células sem causar danos
térmicos, o que favorece a regeneragdo tecidual, reduz a inflamacdo e proporciona efeito
analgésico. (Chung et al.,2012; Carroll ef al.,2014). Além disso, a FBM pode induzir a morte
de microrganismos por apoptose ou necrose, uma vez que a irradiagdo gera espécies reativas de

oxigeénio que afetam os microrganismos sem comprometer as células dos tecidos saudaveis.

A terapia com laser de baixa poténcia se destaca na prevengado e tratamento de diversas
afecgOes, pois ¢ um tratamento atraumdtico, de baixo custo, de amplo espectro e sem
interagdes medicamentosas. Os dois tipos mais usados sdo: o vermelho e o infravermelho. O
laser vermelho de comprimento de onda 660nm ¢ indicado para regular a cicatrizagdo ¢ a
drenagem linfatica local. O laser infravermelho com comprimento entre 808nm alcanca
maiores profundidades, sendo entdo melhor indicado para efeito analgésico, modula¢do do
processo inflamatorio, reparagdo tecidual e disfun¢des neuromusculares. Além disso, ele
também ¢ indicado para o controle de sintomatologia dolorosa, para o reparo neural e

drenagem local sobre os linfonodos. (Carroll et al.,2014; Moreira, 2020).
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O tempo de aplicacdo da luz, geralmente ¢ um fator determinante para a obten¢do dos
efeitos bioestimuladores desejados. A energia € calculada a partir da equagdo poténcia (W) x
tempo (s) = energia (J). A profundidade de penetracdo da luz estd diretamente ligada ao
comprimento de onda do espectro vermelho ou infravermelho, idealmente entre 670 e 900 nm,

permitindo que uma poténcia luminosa de at¢ 5 mW alcance uma profundidade de 5 cm.

(Carroll et al.2014).

3.3 Terapia FotodinAmica Antimicrobiana

A terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT), ocorre através da aplicacao tdpica de
um corante fotossensibilizador seguido de um periodo de pré irradiagdo, posteriormente,
incidido por um laser de baixa poténcia. A luz emitida do laser ativa o fotossensibilizador, que
absorve a energia luminosa, e produz as espécies reativas de oxigénio (ERO) que auxiliam no
controle de danos Osseos e microbiologicos. Essas moléculas altamente citotoxicas atuam
destruindo os microrganismos previamente marcados pelo fotossensibilizador (Poli et al., 2018;
Ervolino et al., 2019; Poli et al., 2019). Dentre os corantes mais utilizados na aPDT, destacam-
se 0 azul de metileno e o azul de toluidina, ambos com propriedades fisico-quimicas
semelhantes (Tartaroti et al., 2020). Como beneficio dessa terapia tem-se uma alternativa nao

invasiva com capacidade antimicrobiana.

Diversos fatores podem influenciar a eficacia da terapia fotodinamica antimicrobiana
(aPDT), incluindo o tipo e a concentragdo do fotossensibilizador, a composi¢do da microbiota,
a poténcia e o comprimento de onda da luz utilizada, bem como o tempo de exposicdo e a
quantidade de energia aplicada. (Ervolino et al., 2019). Essa abordagem terapéutica ¢
considerada uma estratégia eficaz no combate a bactérias gram-negativas e gram-positivas,
além de fungos, virus e parasitas (Poli et al., 2019). A aPDT ¢ um tratamento ndo invasivo que
induz a morte microbiana sem causar resisténcia aos microrganismos € sem gerar efeitos

colaterais para o paciente. (Ribeiro ef al., 2018; Tartaroti et al., 2020).

3.4 Fotobiomodulacao no tratamento da Osteonecrose
Devido aos efeitos benéficos ja bem estabelecidos do uso da fotobiomodulagdo no
reparo tecidual, nos ultimos anos, vem se difundindo esse tipo de tratamento isoladamente ou
adjuvante de modalidades terapéuticas para a ONM. E considerado uma terapia promissora por
promover o metabolismo celular, melhorar a cicatrizagdo de lesdes, além da analgesia. (Weber

etal.,2016). H4 ainda a Terapia Fotodinamica antimicrobiana (aPDT), a qual ¢ indicada quando
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existe a presenga de infec¢do e/ou supuragdo. (Minamisako et al.,2016).

Minamisako et al. (2016) descreveram um caso clinico envolvendo um paciente de 85
anos com osteonecrose da mandibula associada ao uso prolongado de 4cido alendronico por
oito anos. O tratamento incluiu a aplicacao simultanea de dois protocolos: terapia fotodinamica
antimicrobiana (aPDT), utilizando azul de metileno e laser de diodo, e fotobiomodulagdo com
laser de diodo de baixa poténcia. O protocolo foi conduzido por 12 meses, totalizando 37
sessoOes, realizadas semanalmente ou quinzenalmente, at¢ a completa resolugdo clinica do
sequestro 6sseo. Apds o tratamento, observou-se melhora significativa no quadro clinico, com
cicatriza¢do da mucosa e redugdo da dor. O paciente foi monitorado a cada dois meses por um

periodo de seis meses, sem sinais de recorréncia.

Poli et al. (2018) apresentaram um caso clinico no qual a terapia fotodinamica
antimicrobiana (aPDT) foi utilizada no tratamento da osteonecrose da mandibula em uma
paciente de 62 anos com diagnostico de osteoporose. Durante o periodo de acompanhamento
de seis meses, os resultados foram positivos, sem sinais de infec¢do persistente, sem presenga
de osso necrdtico ou formacgao de fistula na area submetida a cirurgia para remogao do tecido

0sseo comprometido.

Tartaroti et al. (2020) relataram uma série de 35 casos envolvendo pacientes submetidos
a cirurgia odontologica, dos quais 17 tinham osteonecrose e 18 faziam uso de antirreabsortivos,
mas sem a doenca. Dois protocolos foram aplicados: aPDT (com azul de metileno e laser diodo)
e fotobiomodulagdao (com laser diodo de baixa intensidade). Pacientes com osteonecrose
também receberam antibidticos por sete dias. Para prevencdo, a aPDT foi aplicada antes da
exodontia. No tratamento, a terapia foi realizada antes da cirurgia para reduzir a infecg¢do e
continuada semanalmente apds a remocao do 0sso necrdtico até a cicatrizagao. Como resultado,
94% dos pacientes com osteonecrose apresentaram regressao completa das lesoes, alivio da dor
e melhora da halitose j& nas primeiras sessoes. Entre os pacientes sem osteonecrose, nenhum
desenvolveu a doenca apds seis meses de acompanhamento. Além disso, houve reepitelizagao
dos tecidos moles e eliminagdo natural do osso necrético, indicando que multiplas aplicacdes

dessas terapias podem potencializar a recuperagao.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 - Tipo de estudo
Este estudo trata-se de uma série de casos clinicos, de natureza observacional descritivo,
que foi realizado em cinco pacientes com diagnostico de osteonecrose dos maxilares (ONM)
cadastrados no banco de pacientes da Clinica Escola de Odontologia, na disciplina de

Estomatologia Oral do Centro Universitario Christus.

4.2 - Aspectos éticos

Os casos clinicos foram submetidos ao Comité de Etica e Pesquisa em Humanos e

obteve aprovacao sob Parecer n° 7.112.041.

4.3 - Critérios de inclusao

A inclusdo de pacientes foi realizada a partir de avaliacao de prontuarios, realizagao de
anamnese e¢ dos exames clinicos, sendo incluidos cinco pacientes com diagnostico prévio de
osteonecrose dos maxilares (ONM) submetidos ao tratamento combinado de terapia
fotodinamica antimicrobiana (aPDT) e fotobiomodulagdao (FBM) e que aceitaram participar do

estudo por meio de assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

4.4 - Critérios de exclusao
Foram excluidos do estudo pacientes sem diagndstico comprovado de osteonecrose dos

maxilares (ONM) e aqueles que ndo aceitaram participar do estudo.
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5 RESULTADOS

5.1 Caso clinico I

Paciente M.F.A do sexo masculino, 64 anos, normossistémico, compareceu a Clinica
Escola de Odontologia da Unichristus com queixa principal de regido que nao cicatrizava apos
realizagdo de exodontia do dente 34 (Fig.1A). Apresentava histérico de tratamento
quimioterapico e radioterapico para carcinoma espinocelular (CEC) em regido de mucosa jugal
em 2016 (recebido dose total de 7.000cGy (35x200cGy) na lesdo primaria e 4.600cGy na
drenagem linfatica cervical bilateral). Ao exame clinico intraoral, observado exposi¢ao de osso
necrotico em extremidade do rebordo alveolar do lado direito (Fig.1A). Foi solicitado uma
tomografia computadorizada para realizar o diagndstico, na qual ndo foi observado area de
sequestro dsseo na regiao.

O tratamento inicial proposto para regido de osteorradionecrose foi realizagdo de
Terapia Fotodindmica antimicrobiana (aPDT) utilizando azul de metileno em gel 0,01%
(Chimiolux) como fotossensibilizador por 5 minutos e aplicado fotobiomodulagdo com laser
(Therapy XT® - Diode laser, DMC, Sao Carlos, Brasil) com 9J de luz vermelha (660 + 10 nm;
100 mW) pontualmente na regido de osso exposto. Apds 1 semana, o paciente retornou ainda
apresentando foco de infecgdo e, por isso, foi mantido protocolo de aPDT com azul de metileno
seguido por aplicacdo de 9J de luz vermelha.

Na terceira e quarta sessdo, aplicou-se aPDT e fotobiomodulagdo em pontos no formato
de cruz, com 3J de luz vermelha em quatro pontos circundando a lesdo necroética e 3J de luz
infravermelha diretamente no o0sso.

Foi analisada a necessidade de minima intervengao cirirgica para rebaixamento de 0sso
necrético a fim de facilitar unido dos tecidos mucosos. Assim, foram solicitados exames
complementares (TP, TPPA, hemograma completo) e o esquema farmacologico prescrito foi
cobertura antibidtica com administragdo por via oral de amoxicilina (500mg) durante 8 dias, no
qual paciente foi instruido a iniciar o protocolo tomando 1 comprimido 1 dia antes da realizagao
do procedimento e continuar a tomada pelos 7 dias subsequentes. Apds preparo, o rebaixamento
osseo foi realizado iniciando o procedimento com antissepsia extraoral com clorexidina 2% e o
rebaixamento 6sseo foi feito com broca esférica cirurgica, seguido pela aplicacao do protocolo
ja estabelecido de aPDT.

Nas quatro proximas sessoes foram realizadas aplicacdo de aPDT pontualmente em
regido de osso exposto e fotobiomodulagdo com 1J de luz vermelha em 4 pontos em regiao de

mucosa circundando a lesdo. Na décima sessdo, o paciente retornou a clinica com remissao de
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infec¢do necrotica, por isso, seguiu-se durante 3 sessdes apenas aplicagdo de fotobiomodulacao
1J luz vermelha em 4 pontos para completa cicatrizagdo do tecido mucoso. O paciente retornou
apresentando remissao completa da lesdo e cicatrizacao total de mucosa. (Fig.2 A e B). Ao total,
foram realizadas 7 sessoes com aPDT, 5 sessdes de fotobiomodulacao e 4 sessdes com uniao

desses dois protocolos durante 3 meses.

Figura 1. Fotos intraorais A. Seta: Regido de exposi¢ao de lesdo necrotica na lingual em regido
de pré-molares inferiores. B. Seta: Regido da queixa principal do paciente. C. Aplicagdo de azul
de metileno em gel na concentragao de 0,01%.

Fonte: Arquivo pessoal

Figura 2. Fotos intraorais A ¢ B. Regido cicatrizada apos os protocolos aplicados de Terapia
Fotodinamica antimicrobiana (aPDT) e Fotobiomodulagdo apds os 3 meses de tratamento.
TAL AT \\':- :\: = o g

Fonte: Arquivo pessoal
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5.2 Caso clinico 11

Paciente EEM.A do sexo feminino, 36 anos, normossistémica, sem historico de
tratamento radioterapico, ndo relata uso de medicagdes, etilismo ou tabagismo. Compareceu a
Clinica Escola de Odontologia da Unichristus queixando de regido que ndo cicatrizava apos
realizar exodontia do dente 45 (Fig.3A). No primeiro momento, foi realizado exames iniciais,
anamnese, radiografia periapical e iniciado protocolo de terapia fotodindmica antimicrobiana
(aPDT) na regido de osso exposto, utilizando azul de metileno em gel 0,01% (Chimiolux) como
fotossensibilizador, permanecendo com o material por 5 minutos. Ap6s o periodo determinado,
retirado o produto e em seguida aplicado laser (Therapy XT® - Diode laser, DMC, Sao Carlos,
Brasil) com 9J de luz vermelho (660 + 10 nm; 100 mW) em 3 pontos circundando a lesdo.

Na segunda sessdo, constatou-se persisténcia da infecgdo. O protocolo com aPDT foi
mantido, e uma espicula 6ssea sequestrada foi removida. Observou-se regressao da infec¢do, e,
na terceira sessao, foi aplicada fotobiomodulagdo com laser vermelho (1J por ponto, totalizando
3 pontos).

Apobs uma semana, a paciente retornou, apresentando cicatrizagao completa do rebordo
alveolar e remissao da necrose 6ssea (Fig.3C). Ao total, foram realizadas 2 sessdes com aPDT

e 1 sessd@o com fotobiomodulagdo com intervalo de 1 semana entre cada protocolo.

Figura 3. Fotos Intraorais A. Regido da queixa principal do paciente com presenca de exposi¢ao
Ossea necrdtica observada durante primeira consulta odontologica. B. Observada resposta
positiva ao tratamento com laserterapia e areas de sequestro 6sseo. C. Regido de osteonecrose
controlada e area de mucosa em cicatrizagao.

Fonte: Arquivo pessoal
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5.3 Caso clinico III

Paciente J.P.H do sexo masculino, 55 anos, compareceu a Clinica Escola de Odontologia
da Unichristus apds diagnostico de Mieloma Multiplo. Realizou 9 ciclos de CTD
(ciclofosfamida 50 mg + Talidomida 100 mg + Dexametasona) no periodo de 2016/2017.
Posterior a isso, no ano seguinte realizou transplante de medula dssea, realizando duas doses a
mais de Velcade apés TMO. Além disso, o paciente fez uso de Ciclofosfamida 540 mg +
Velcade 2,7 mg (15 doses). O uso do Velcade se deu até meados de novembro/2021.

Na anamnese o paciente relatava dor ao se alimentar advindo da regido dos molares, ao
exame intraoral foi observado exposi¢ao 6ssea na regido do dente 47 (Fig.4A), sendo solicitado
uma tomografia computadorizada para avaliar extensdo. Foi realizado na primeira consulta
sessdo de aPDT com uso de azul de metileno em gel 0,01% (Chimiolux) (Fig.4B) com
incidéncia de 9J de luz vermelha na exposi¢do dssea.

Na sessdo seguinte foi realizada a remocdao do osso necrdtico e enviado a andlise
histopatologica (Fig. 5), com a conclusdo do patologista a suspeita clinica inicial: Osteonecrose.
Posterior a isso, foram realizadas mais 2 sessoes de desbridamento 6sseo (Fig.4C), utilizando
uma ponta diamantada 1016, sob irrigagdo com soro fisiologico, seguido de mesmo protocolo
com aPDT e cobertura antibiotica com Amoxicilina 875 mg + 4. Clavulonato de potassio 125
mg por 15 dias. Apos 7 dias o paciente retornou e realizou sessao de fotobiomodula¢do com 2J
de luz infravermelho na regido descrita, seguida por mais uma sessao final com objetivo de
restituir tecido saudavel na regido anteriormente preenchida por necrose.

Paciente compareceu a clinica apds uma semana, no qual foi reavaliado a cicatrizagdo
da regido em rebordo alveolar e remissdo por completa da area de necrose Ossea (Fig.4D). Ao
total, foram realizadas 2 sessdes com aPDT e 1 sessao com fotobiomodulacao com intervalo de

1 semana entre cada protocolo.
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Figura 4. Fotos intraorais. A. Regido de queixa principal do paciente com exposi¢do de lesao
Ossea necrotica na regido lingual de molares inferiores. B. Aplicagdo do agente
fotossensibilizador azul de metileno em gel na concentragdo 0,01% (Chimiolux) por 5 minutos

C. Realizacdo de desbridamento 6sseo com broca diamantada esférica. D. Regido de

osteonecrose cicatrizada.

Fonte: Arquivo pessoal

Figura 5: A: Seta preta: massa de tecido amorfo. B: Seta branca: ostedcitos apoptoticos. C:
Seta azul: osteocitos anucleares; Seta branca: osteoc1tos apoptoticos.

M%‘SK\\E‘ Ta. i!; ;

Fonte: Arquivo pessoal

5.4 Caso clinico IV

Paciente R.G.N.S de 71 anos do sexo masculino, portador de Mieloma Multiplo e em
uso de Acido Zoledronico ha mais de dois anos, compareceu a Clinica Escola de Odontologia
da Unichristus apresentando dor intensa em regido de mandibula e area de exposi¢ao dssea com
dois meses de evolucdo. O exame clinico revelou areas de térus mandibulares na regido lingual
anterior e posterior e exposi¢ao 0ssea de 2cm, bem circunscrita, com area levemente eritematosa
ao seu redor, com edema e drenagem de secrecdo purulenta e amarelada compativel com
osteonecrose relacionada a medicamentos (Fig. 6A).

Foi prescrito Clindamicina 300 mg (3x/dia por 7 dias) e bochecho com clorexidina
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0,12%. O oncologista suspendeu o uso do acido Zoledronico, ¢ exames de imagem e
hemograma foram solicitados. Apds 7 dias, a fase aguda remitiu, o corte tomografico indicou
areas hiperdensas na mandibula, sem areas de necrose especifica (Fig. 7A). Iniciaram-se 28
sessoes de aPDT e fotobiomodulacao (Laser Therapy XT - DMC, com poténcia de 100mW,
comprimento de onda do laser vermelho de 606nm e do laser infravermelho de 808nm) ao longo
de 14 semanas.

Para aPDT, foi utilizado um laser vermelho, com comprimento de onda de 606 nm, 9J
de energia, utilizando corante azul de metileno em gel a 0,01% (Chimiolux) como
fotossensibilizador e 5 minutos de pré-irradiacdo. Na fotobiomodulacado, foi utilizado o laser
infravermelho, com comprimento de onda de 808nm, energia terapéutica variando entre 2-4
J/ponto.

Um més apds o inicio do tratamento houve melhora significativa do edema, dor, eritema,
drenagem de secrecao purulenta. Foi realizada uma tomografia computadorizada na qual foi
observado uma area hiperdensa acompanhada de uma pequena linha hipodensa logo abaixo,
separando o 0sso necrético do tecido sadio (sequestro 6sseo) (Fig. 7B). Dois meses apds o inicio
do tratamento foi realizada nova tomografia computadorizada que evidenciou uma darea
hipodensa abaixo da area hiperdensa, exibindo separagdo quase completa entre tecido necrotico
e tecido dsseo sadio. (Fig. 7C).

Apos 28 sessoes, foi realizado desbridamento cirargico (Fig. 6B e 6C), observando-se
tecido epitelial neoformado e cicatrizagdo satisfatoria.

Figura 6. A. exposi¢do 0ssea medindo aproximadamente 2 centimetros, bem circunscrita, com
area levemente eritematosa ao seu redor, com drenagem de secre¢dao purulenta e amarelada,
com diagndstico clinico compativel com Osteonecrose Mandibular Induzida por Bifosfonatos.
B e C. desbridamento cirurgico conservador do 0sso necrético com pinga Kelly. Ao remover a

lesdo, foi observado que um tecido epitelial j& estava em processo de formagdo por baixo.

Fonte: Arquivo pessoal
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Figura 7. A. Tomografia Computadorizada (TC) em corte axial, antes do tratamento, exibindo
areas hiperdensas por toda a mandibula. Nao ¢ possivel delimitar a necrose dssea observada
clinicamente. B e C. Apds dois meses de tratamento conservador, foi realizada nova tomografia
computadorizada, que evidenciou area hipodensa abaixo de area hiperdensa, indicando
separagdo quase completa entre tecido necrotico e tecido dsseo sadio.

Figura 8. O paciente retornou sete dias apds o desbridamento onde foi possivel observar uma
cicatrizacdo satisfatoria. O paciente segue em acompanhamento, sem recidiva, dor ou
desconforto mandibular.

Fonte: Arquivo pessoal

5.5 Caso clinico V

Paciente M.H.D.S de 55 anos, sexo masculino, procurou atendimento na Clinica Escola
de Odontologia da Unichristus relatando dor na mandibula. Durante a anamnese, informou
diagnostico de osteoporose e uso de Zometa. No exame clinico, identificou-se lesdo em regido
de toérus mandibular com bordas eritematosas, consisténcia endurecida e colora¢ao branco-
acinzentada, sugerindo osteonecrose mandibular (Fig. 9A).

Dois planos de tratamento foram discutidos. O primeiro incluia antibioticoterapia
seguida de debridamento cirurgico e apds isso seria realizado sessdes de terapia fotodindmica

combinada a fotobiomodulag¢dao. Porém, optou-se por iniciar com antibioticoterapia e sessoes
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de laserterapia antes do debridamento, para evitar agravamento da necrose.

Na primeira sessdo, prescreveu-se clindamicina 300 mg a cada 8 horas por 7 dias e
solicitaram-se exames de imagem. Da 2 a 6® sessdo, aplicou-se laser infravermelho utilizado
em uma energia de 2 a 4J ao redor das bordas da lesdo necrotica e logo em seguida foi realizada
aplicagdo de terapia fotodindmica antimicrobiana usando azul de metileno em gel 0,01%
(Chimiolux) como agente fotossensibilizador por 5 minutos e logo em seguida aplicado o laser
vermelho em uma faixa de tempo de 90 segundos por ponto (9J) circundando a lesdo necroética.

Na 6 sessdo, houve reducdo do processo inflamatdrio e destacamento da area necroética,
permitindo o debridamento cirargico com sindesmotomo (Fig. 9B). Apds 7 dias, observou-se
fechamento da area operada com leve eritema (Fig. 9C). Na ultima sessdo, aplicou-se laser
vermelho 2 J/ponto para estimular a cicatrizacdo. O tratamento resultou em melhora
significativa, podendo ser identificado reepitelizacdo dos bordos, fechamento da exposi¢do

Ossea e melhora de sintomatologia dolorosa entre as sessoes.

Figura 9. Fotos intraorais. A. Lesdo em regido de Térus Mandibular com bordas eritematosas,
consisténcia endurecida e coloracdo branca-acinzentada. B. Area necrética destacavel para ser

realizado o desbridamento cirtrgico. C. Area cirtrgica totalmente fechada apés 7 dias de

desbridamento cirargico.

Fonte: Arquivo pessoal
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Tabela 1. Resumo dos cinco casos clinicos de osteonecrose detalhando as causas, tratamentos

realizados e nimero de sessOes realizadas.

CASO CAUSA DA TRATAMENTO NUMERO DE
CLINICO OSTEONECROSE REALIZADO SESSOES
I Radioterapia para Terapia Fotodinamica 7 sessodes com aPDT,
tratamento de antimicrobiana (aPDT) 5 sessdes com
Carcinoma com azul de metileno fotobiomodulacao, 4
Espinocelular 0,01% e sessdes combinadas
Fotobiomodulagao com (total de 3 meses de
laser vermelho ¢ tratamento)
infravermelho
II Trauma pds exodontia | aPDT com azul de 2 sessoes com aPDT e
metileno 0,01% e 1 sessdo com
fotobiomodulagdo com fotobiomodulacao
laser vermelho, e remog¢ao
de espicula ossea
11 Uso prolongado de aPDT com azul de 2 sessdes com aPDT e
quimioterapicos para | metileno 0,01%, remog¢ao | 1 sessdo com
tratamento de Mieloma | de sequestro 6sseo, fotobiomodulacao
Multiplo cobertura antibidtica com
amoxicilina + &c.
clavulanico,
desbridamento 0sseo e
fotobiomodulagao
v Uso de Acido Suspensao de acido 28 sessdes de aPDT e
Zoledrdnico para o zolendronico, prescricdo | fotobiomodulacao ao
tratamento de Mieloma | de antibiotico longo de 14 semanas
Multiplo (Clindamicina),
bochechos com
clorexidina, aPDT e
fotobiomodulagao,
desbridamento cirtrgico.
A" Uso de Zometa para | Prescri¢do de antibidtico | 6 sessdes de
tratamento de (Clindamicina), laserterapia antes do
Osteoporose fotobiomodulagdo com desbridamento e 1
laser infravermelho e sessao final para
aPDT, desbridamento cicatrizagao.
cirtrgico




33

6. DISCUSSAO

O diagnostico de OM ¢ complexo e € necessario associar suas caracteristicas clinicas,
de imagem e médicas do paciente. Para isso, ¢ comum os achados da osteonecrose serem
observados por profissionais diante de estagios ulcerativos, acompanhados de dor, que muitas
vezes estdo associados a infecgdes secundarias, que podem apresentar sequestros 6sseos ou até
fraturas (Pereira et al.,2018). Nos casos descritos foi possivel observar a queixa comum de lesdao
que ndo cicatrizava, seja por fatores traumaticos (exodontia) ou espontaneos, que ¢ comum no

manejo de pacientes radiotratados.

A LLLT tem efeitos positivos no tratamento de diversas patologias e afecgdes orais,
como mucosite, trismo, parestesia, nevralgias, entre outros, e pesquisas recentes mostram que
a fotobiomodulagao beneficia tecidos moles e 6sseos. No tecido 6sseo, pode aumentar a matriz
inorganica, estimular a mitose de osteoblastos e capilares sanguineos e linfaticos, estimulando
assim a proliferacdo celular. Em tecidos moles, induz redugdo do edema, modulagdo do

processo de inflamacdo e aceleragdo do processo de cicatrizacdo. (Latyfian et al., 2016).

A aPDT ¢ caracterizada pela aplicagdo local de um composto fotossensivel, chamado
fotossensibilizador, que ¢ acumulado em tecidos patologicos. As moléculas
fotossensibilizadoras sdo responsdveis pela absor¢do de luz de comprimento de onda
apropriado, iniciando assim a ativagdo de um processo que leva a destruigao seletiva das células
coradas. Seu uso contribui para o tratamento da MRONIJ eliminando os microrganismos
infecciosos que podem contribuir para o prolongamento do processo de reparo tecidual no local

(Nakada, 2023; Kharkwal et al., 2011).

Em um estudo prospectivo que incluiu pacientes com ONM devido ao uso de
bisfosfonatos, foi visto que a LLLT foi usada com sucesso para tratar ONM. Dez sessoes de
LLLT foram realizadas por 20 dias. Apds o tratamento completo, os autores observaram
reduc¢do significativa do edema, além de redugao significativa da dor, tamanho clinico da lesao
e resolucao completa de uma fistula associada (Scoletta et al., 2012). Este estudo corrobora os
presentes relatos, onde melhorias significativas em parametros clinicos, como edema, eritema

relacionado e secre¢do purulenta foram observadas ap6és um més de uso da LLLT.

Em uma revisdo sistematica composta por 16 artigos, mostram que pacientes que foram

tratados com LLLT apresentaram melhores resultados quanto a cicatrizagdo ou melhora clinica
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da osteonecrose, principalmente quando associada a antibioticoterapia e cirurgia minimamente
invasiva, em comparagao aos demais pacientes que nao receberam essa modalidade terapéutica
(Weber et al., 2013). Foi relatado também que os antibioticos reduziram a duragado clinica da
fase aguda da lesdo, principalmente quando associados a LLLT e a aPDT, levando a cura da

osteonecrose.

A aPDT surgiu como um método de tratamento para ONM, utilizando um processo de
foto-oxidagdo que reduz a carga microbiana da lesdo. Com um comprimento de onda
apropriado, promove a formagao de espécies reativas de oxigénio capazes de causar apoptose
ou necrose desses microrganismos. Em um estudo onde 16 pacientes com ONM foram tratados
com a aPDT, foi visto que todos os pacientes foram curados, mostrando assim um efeito

positivo, também, dessa modalidade terapéutica (Tartaroti et al.,2020; Ervolino et al.,2019).

A antibioticoterapia com 300mg de Clindamicina foi utilizada para reduzir a carga
microbiana local, diminuindo a infec¢do. Existem divergéncias na literatura quanto ao
tratamento da MRONJ. Entretanto, o uso de antibidticos, associado ou ndo a outras medidas
locais e desbridamento cirurgico, tem demonstrado melhorar o prognostico e trazer melhores

resultados (Souza et al.,2019).

O uso da antibioticoterapia como profilaxia anteriormente a execu¢do do debridamento
0sseo, foi objetivando reduzir as chances de perpetuacdo da infeccdo. Entretanto, ao fim da
remocao foi realizado aPDT, isso se baseia, na eficicia da terapia ao promover morte bacteriana
e ndo causar resisténcia, que diante um quadro infeccioso torna-se um grande aliado do processo
de reparo (Rosa, et al.,2015). O uso combinado com a terapia de fotobiomodula¢ao ¢ justificado
devido ao seu efeito angiogénico, bioestimulador, imunomodulador e reparador, que quando

associado a aPDT, promove um efeito antimicrobiano (Pansani et al.,2014).

Mesmo que o tratamento cirtrgico seja a modalidade escolhida para tratar ONM, o uso
de aPDT e LLLT deve ser considerado, uma vez que seus efeitos podem contribuir para a
recuperagdo do paciente e reducdo de recorréncias no sitio cirargico. Em uma meta-analise
realizada por WEBER (2016) foi feita uma comparacao entre os grupos de pacientes com ONM
submetidos a desbridamento cirargico sem LLLT e aqueles que usaram LLLT. Aqueles que
usaram a combina¢do de LLLT + desbridamento cirturgico obtiveram melhores resultados de

cicatrizagdo quando comparados aos grupos nao irradiados (Li-Fl et al.,2020; Weber et
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al.,2016).

Segundo Ruggiero (2015), indica-se uma terapia mais branda e conservadora, com o uso
de enxaguatorio bucal com clorexidina e antibioticoterapia oral ou mesmo intravenosa no
tratamento de MRONYJ de graus 1 e 2. Para os casos de grau 3, optou-se por uma abordagem
mais agressiva, como resseccoes de mandibula e maxila. Mesmo com abordagens mais
agressivas, € possivel associar esta modalidade as demais, resultando em melhor prognostico

para o paciente (Ruggiero; Kohn.,2015).

Ribeiro (2018), evidenciou em seu estudo que o uso combinado da fotobiomodulacdo e
aPDT se mostrou efetivo na reducdo do estagio das lesdes necréticas e na qualidade de vida dos
pacientes tratados com ORN. Nao houve diferenca na eficacia entre o uso do comprimento de
onda vermelho ou infravermelho, € como alternativa de fotossensibilizador, foi optado o uso do
azul de metileno (Kharkwal et al.,2011). O uso do azul de metileno como fotossensibilizador
nos cinco casos ¢ embasado pela seguranca e ¢ utilizado na aPDT para infecgdes com ampla

diversidade (Luo et al.,2017).

A literatura cientifica apresenta uma diversidade de protocolos para o tratamento da
osteonecrose utilizando fotobiomodulacio (FBM) e terapia fotodindmica antimicrobiana
(aPDT), refletindo a auséncia de um consenso definitivo sobre os parametros ideais de aplica¢dao
(Sacramento et al., 2024). Diversos estudos utilizam a dosagem entre 2 a 4] de luz
infravermelha para fotobiomodulagdo em tecido 6sseo e 1 a 3J de luz vermelha em regido de
mucosa. J& para aPDT o protocolo varia entre 6 a 9J. Essa variabilidade destaca a necessidade
de abordagens individualizadas, adaptadas as particularidades de cada paciente e a
especificidade da lesdo. Nesse contexto, tratamentos menos invasivos, como a FBM e a aPDT,
tém ganhado destaque por promoverem a reparagdo tecidual, alivio da dor e controle de
infecgdes, sem os riscos associados a procedimentos cirirgicos mais agressivos. A FBM, por
exemplo, utiliza lasers de baixa poténcia para estimular respostas celulares benéficas, enquanto
a aPDT combina agentes fotossensibilizadores com luz para eliminar microrganismos
patogénicos. Ambas as terapias oferecem alternativas promissoras no manejo da osteonecrose,
enfatizando a importancia de estratégias terapéuticas conservadoras e personalizadas para

otimizar os resultados clinicos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. (Dias et al.,2023).



36

7. CONSIDERACOES FINAIS

Pode-se concluir que o uso adjuvante da Terapia Fotodindmica antimicrobiana,
Fotobiomodulagdo, remocdo de sequestro Osseo, rebaixamento dsseo e antibioticoterapia foi
bem sucedido no tratamento da osteonecrose nos cinco casos relatados, elucidando que terapias

ndo invasivas podem ser resolutivas no manejo de lesdes necroéticas.
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Todos o8 meos ioram apreseniados.

Considerapbes sobne of Termos do apresanisldo obrigatbria:
Todos of WmoE fram &presemiados.

Conclissdes ou Panddncias o LEia do nsdequag bes:
Todos o8 meos ioram apreseniados.

Consideragbas Finaks & critérss 9o CEP:

Este parscer ol claborads baseaids nos docusmenios ababoo ralacionados:

Erdersgn  Fus Jois Sdalln Curgel o 100, slres, asls T11 @ T2 - Pricis Caniesll
Baira: Cocd CEP: 20 1900653
wF: CE Municpio: FORTALETS

Taafors: |35]1285-017 E-nul  caxSunichrishon s br
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LAUDO ANATOMOPATOLOGICO PACIENTE J.P.H

u Unichristus

Centro Universitdrio Christus

— 2 J009 LAUDO ANATOMOPATOLOGICO

: 29/08/1968
Paciente: JOSE PEREIRA HOLANDA - Prontudrio: 161565 Data de :::.Tg‘a.:?:mgfzoza
Solicitante: PAULO GOBERLANIO DE BARROS SILVA - CRO: 7180 Data do resultado: 03/04/2024
Procedéncla: CLINICA ESCOLA DE ODONTOLOGIA (CEO) Data do Fo% a5
Digitador: ANDRE COSTA TEIXEIRA N° protocolo:

Informagaes clinicas disponibilizadas:

Acido zoledronico
5;% de osteonecrose em regido posterior de mandibula do lado direito. Uso de Bortezomibe @ *
vio,

Microscopla o parecer dlagnéstico:

s
Fragmentos representados por tecido dsseo com multiplos focos de necrose, notando-se trabéculas as.;en:‘i?r;e
Permeadas por debris e conteddo hemorrdgico. Auséncia de inflamagdo proaminents, granulomas €
infitragdo por neoplasia,
Conclusio

~Osteonecrose (achados compativels com lasiio medicamenlosa).

Macroscopia:

Cinco pequencs fragmentos irregulares, de natureza pétrea, pardacentos, medindo em conjunto 1,0 x 0,4 x 0,3cm.
Descaldficado em 4cido férmico. SF-1C-SR

PO141/24 - 1 1amina

Profissional: Cédigo do conselho:
ANDRE COSTA TEIXEIRA CRM: 14432
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