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RESUMO

N

sendo massivamente utilizados para o tratamento de pacientes portadores de
osteoporose e neoplasias malignas. Entretanto, a utilizacdo desses farmacos pode
estar relacionada com diversas complica¢des, sendo uma das mais importantes nas
intervencdes do complexo bucomaxilofacial, a osteonecrose dos maxilares induzida
por medicamentos. O presente trabalho teve como objetivo apresentar um relato de
caso sobre a associacéo de terapias adjuvantes no tratamento da osteonecrose dos
maxilares induzida por medicamentos antirreabsortivos, também conhecido como
Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ). A literatura tem evidenciado
gue o tratamento da MRONJ varia de acordo com seu grau de estadiamento,
partindo de terapias conservadoras nos estagios iniciais, chegando a resseccdes
cirirgicas em casos mais graves, no entanto a delimitacdo entre o 0Sso necrotico e
0sso saudavel é um desafio para os cirurgides e em muitos casos somente a
sequestrectomia ndo se faz suficiente para a erradicacéo e tratamento da doenca a
longo prazo. Neste contexto, apresentamos o caso de uma paciente do sexo
feminino, 62 anos, fumante inveterada ha mais de 30 anos que relatava fazer uso do
Alendronato de sédio ha trés anos para tratamento de osteoporose. Ela evoluiu com
tecido 6sseo exposto em mandibula bilateral e pequena area em maxila direita, ha
aproximadamente 6 meses o que caracterizou a MRONJ. O tratamento se deu a
partir da associacdo de cirurgia para sequestrectomia guiada por fluorescéncia
estimulada a partir do uso da Doxiciclina 100mg, 1x ao dia por 10 dias, em grande
parte auxiliada pelo piezocirargico, seguida da terapia fotodinamica antimicrobiana
(aPDT) e da administracéo via oral por 30 dias de Pentoxifilina 400mg e Tocoferol
1000 Ul. A paciente evoluiu com neoformacdo 6ssea local, sem queixas algicas e
sinais de infeccdo obtendo o recobrimento da regido operada com tecidos moles ja
nas primeiras semanas. No longo prazo, até 12 meses de acompanhamento, ndo

havia sinais de recidiva. Conclui-se que terapias adjuvantes parecem auxiliar no



reparo tecidual da area afetada pela MRONJ, com otimizacdo da angiogénese e

osteogénese local.

Palavras-chave: Necrose 6ssea. Bifosfonato. Pentoxifilina. Doxiciclina.
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ABSTRACT

Bisphosphonates (BFs) are drugs related to the inhibition of bone resorption, being
massively used for the treatment of patients with osteoporosis and malignant
neoplasms. However, the use of these drugs may be related to several
complications, one of the most important in oral and maxillofacial interventions being
Medication-Related osteonecrosis of the jaws. The present study aims to present a
case report on the association of adjuvant therapies in the treatment of antiresorptive
Medication- Related Osteonecrosis of the Jaws(MRONJ). The literature has shown
that the treatment of MRONJ varies according to its staging, from conservative
therapies in early stages to surgical resection in more severe cases. However, the
delimitation between necrotic bone and healthy bone is a challenge for surgeons,
and in many cases sequestrectomy alone is not enough to eradicate and treat the
disease in the long term. In this context, we present the case of a 62-year-old female
patient, a heavy smoker for more than 30 years, who reported using sodium
alendronate for three years for the treatment of osteoporosis. She evolved with
exposed bone tissue in the bilateral mandible and a small area in the right maxilla,
approximately 6 months ago, which characterized MRONJ. The treatment was based
on the association of fluorescence-guided sequestrectomy surgery stimulated by the
use of Doxycycline 100mg, once a day for 10 days, largely aided by piezosurgery,
followed by antimicrobial photodynamic therapy (aPDT) and oral administration for 30
days of Pentoxifylline 400mg and Tocopherol 1000 IU. The patient evolved with local
bone neoformation, with no pain complaints or signs of infection, obtaining a soft
tissue covering of the operated region in the first weeks. In the long term, up to 12
months of follow-up, there were no signs of recurrence. We conclude that adjuvant
therapies seem to help in the tissue repair of the area affected by MRONJ, with

optimization of local angiogenesis and osteogenesis.

Keywords: Bone necrosis. Biphosphonate. Pentoxifylline. Doxycycline.
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1 INTRODUCAO

Segundo a “American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons”
(AAOMS), “a osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos € uma doenca
gue se caracteriza por uma area de exposicado 6ssea nos maxilares, por vezes pode
ser sondada através de uma fistula intraoral ou extraoral, que nao se repara em oito
semanas, e acomete pacientes que estejam recebendo ou que estavam em
tratamento com bisfosfonato, e nao sofreram irradiagdo no complexo

maxilomandibular’*?,

Desde a década de 60, os bisfosfonatos (BFs) séo
amplamente utilizados para o tratamento de metastases 6sseas malignas, doenca
de Paget, e principalmente nos casos de osteoporose pdés-menopausa, porém a
osteonecrose foi descrita pela primeira vez na literatura em 2003 por Marx®,

Os BFs sdo uma classe de medicamentos analogos sintéticos de pirofosfato
inorganico, uma substancia naturalmente presente no organismo, regulando
fisiologicamente a calcificacéo, inibindo a reabsorcdo 6ssea*®. Estes atuam inibindo
a acao osteoclastica, reduzindo a remodelacdo Ossea, além de apresentarem alta
afinidade pela hidroxiapatita. Um dos principais meios de ac¢do € a inibicdo da
enzima farnesil difosfato sintase, causando uma série de alteracdes citoesqueléticas,
impossibilitando a ativacdo dos osteoclastos maduros, resultando na apoptose de
osteoclastos inativos®.

Inicialmente acreditava-se estar associada apenas ao uso dos bisfosfonatos,
atualmente sabe-se que esta condicdo também esta vinculada ao uso do
Denosumabe, um medicamento inibidor de RANK-L (anti-RANK-L) e ao
Bevacizumabe, um medicamento com agdo antiangiogénica. Esses medicamentos,
além de apresentarem intensa atuacdo a nivel de tecido 6sseo, também interferem
na migracdo de fibroblastos e apresentam efeito antiangiogénico®.

A MRONJ pode ser classificada em cinco estagios. O primeiro estagio € o At
risk, que consiste em pacientes assintomaticos, sem 0SS0 necrotico aparente, que
foram tratados com antirresorptivos ou antiangiogénicos. O préximo estagio é
classificado como Zero: Pacientes sem evidéncia de exposi¢cdo éssea; sintomas
inespecificos e auséncias de alteracdes radiograficas; Estagio |: Osso necrético
exposto sem sinais de infeccdo e dor (assintomatico); Estagio Il: Osso necrotico
exposto, porém com sinais de dor e infeccdo; e Estagio lll: Exposicdo Ossea,
sintomatico e infectado, com presenca de fistulas, fraturas patolégicas e

envolvimento dos seios maxilares’®.
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Com a progressdao da doenca, pode ocorrer alguns sintomas como

dores fortes, drenagem purulenta, fistula extraoral, e fraturas patologicas

reduzindo significativamente a qualidade de vida do paciente®.
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Acredita-se que o desenvolvimento desta patologia pode estar ligado a varios
fatores de risco como: via de administracdo da droga, duracdo do tratamento,
poténcia de cada tipo de bisfosfonato, além de associacdo a fatores sistémicos
como determinados tipos de cancer, uso de frequente de alcool, tabaco, uso de
corticoides por periodos prolongados e traumas cir(rgicos®”°.

Pacientes usuarios de BFs por via endovenosa possuem maiores chances de
desenvolver MRONJ comparado a pacientes que utilizam por via oral. Os BFs
administrados por via oral, como Alendronato de soédio, apresentam risco de
osteonecrose de aproximadamente 0,01%. Ja os utilizados por via intravenosa,
como o Zoledronato, a prevaléncia pode chegar até 12%'. O risco de
desenvolvimento de MRONJ é mais expressiva quando a duragdo da terapia excede
quatro anos devido a meia vida dessas medicacées serem altas®.

A idade avancada e pacientes do sexo feminino possuem maior prevaléncia
de desenvolvimento da MRONJ em razdo do motivo da prescricdo destes
medicamentos para tratamento de osteoporose e de metastase de cancer de mama
que utilizam BFs via intravenosa cronicamente®®'°. Foram reportados na literatura o
risco aumentado da ocorréncia da MRONJ em pacientes com cancer, com anemia
(hemoglobina < 10g/dL) e diabetes, evidenciando que h& um maior risco de sua
ocorréncia em pacientes que apresentem condicfes sistémicas que atuam no

processo de cicatrizagao’.

Também foram relatados fatores genéticos. Foram descritos que
polimorfismos de nucleotideos UGnicos (SNPs) estavam associados ao
desenvolvimento da MRONJ. Estudos mostraram que pacientes com um SNP no
gene RBMS3 que esta associado a densidade O0ssea e a formacdo de colageno
obteve uma probabilidade de 5,8 vezes maior de desenvolver a MRONJ?.

Os tratamentos sé&o classificados como conservador, cirdrgico e adjuvante. O
tratamento conservador inclui adequacdo do meio como melhora da higiene bucal,
irrigacdo, antibioticoterapia e debridamento da ferida, em casos com auséncia de
sinais de infeccdo iniciais da doenca. Nos casos mais avancados, a resseccao
cirurgica geralmente € a terapia de escolha devido a grandes defeitos de tecido mole
e 6sseo’.

Sobre os procedimentos adjuvantes, a terapia fotodinamica antimicrobiana

(aPDT) tem se mostrado eficaz no processo de reparo de tecido mole e 6sseo antes
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e apos o procedimento cirurgico de remocédo de tecidos necréticos, além do alivio
dos sintomas dolorosos e das infec¢cbes, atuando também na diminuicdo das
bactérias, através do agente fotossensibilizante que se liga aos microrganismos
estimulados pela onda de luz, resultando em citotoxidade bacteriana causada pela
liberacdo de espécies de oxigénio reativo (ROS), auxiliando no combate ao processo
infeccioso™.

A remocao do tecido necrético com exatiddo exige uma visualizacdo do limite
entre o tecido 6sseo saudavel e o tecido 6sseo necrotico, porém essa delimitacao é
um desafio para os cirurgides. Para facilitar esse processo, nos casos em que se faz
necessario a sequestrectomia, este procedimento pode ser facilitado utilizando a
técnica da fluorescéncia. Esta técnica baseia-se em utilizar luz azul de comprimento
de onda entre 400 e 460nm para diferenciar tecido ésseo necrético do tecido ésseo
vital e, consequentemente, facilitar sua remocdo™°. O uso do piezocirrgico na
remocao deste tecido 6sseo necrosado € uma estratégia com excelentes vantagens
devido a sua caracteristica principal de limitar os danos apenas ao 0sso devido ao
emprego de uma baixa frequéncia, ndo danificando tecidos moles, além de possuir
potencial de estimular o reparo tecidual*?.

Uma forma de reduzir a incidéncia da MRONJ é realizar um protocolo de
prevencao a futuros traumas e intervengdes na cavidade bucal do paciente. Sendo
assim, todos os pacientes recém-diagnosticados e com indicacdo de uso de BFs
devem ser encaminhados a um cirurgido-dentista para que sejam realizados uma
completa avaliacdo odontolégica e qualquer procedimento que seja necessario
realizar, seja feito antes do inicio do tratamento com BFs ou visando sua prevencao.
O plano de tratamento deve ser estabelecido conforme as necessidades de cada
paciente, visando a eliminacdo completa de areas de potenciais focos de infeccéo.
Cirurgias para retirada de raizes residuais, dentes inclusos, ou com mobilidade,
térus e exostoses devem ser realizadas, evitando possiveis traumas na regido.
Avaliar a estabilidade e adaptagédo das proteses, caso o paciente faca uso; restaurar
dentes com caries para evitar futuras lesdes periapicais e implementar um protocolo
eficiente de higiene bucal. Se possivel, os procedimentos cirdrgicos devem ser
realizados no minimo 3 semanas antes do inicio da terapia medicamentosa, para
gue ocorra uma completa reparagéo do local*®.

O objetivo deste trabalho é apresentar um relato de caso de osteonecrose dos

maxilares induzida por medicamentos, na qual a paciente fazia uso de Alendronato
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de sédio, apresentando um protocolo de tratamento associando a sequestrectomia
por meio da cirurgia piezoelétrica guiada por fluorescéncia e a associacao da terapia
fotodinamica antimicrobiana (aPDT) e fotobiomodulacdo (FB) com medicacbes

sistémicas para melhor angiogénese local.
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2 RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 62 anos de idade, foi atendida pela equipe de
Cirurgia da Faculdade de Odontologia de Aracatuba Universidade Estadual Paulista
— UNESP, se queixando de dor e exposicdo 6ssea na cavidade bucal. Durante a
anamnese, a paciente relatou utilizar a medicacdo Alendronato de Sddio ha 3 anos
para tratamento da osteoporose. Negou outras alteracdes sistémicas, porém relatou
ser fumante com uso mais de 30 cigarros por dia. HA 6 meses havia sido
submetida a extragdo dos ultimos dentes restantes, os anteroinferiores (Figura 1) e
instalacdode proteses totais.

No exame fisico inicial, observou-se exposicdo 0ssea em uma pequena area
da maxila anterior deslocado para o lado direito, e trés exposicfes maiores em
mandibula, uma delas no lado esquerdo apresentando pequena quantidade de
drenagem purulenta (estagio Il de osteonecrose) (Figura 2). Foram solicitados
exames laboratoriais pré-operatérios, e avaliacdo clinica médica devido a
osteoporose, no qual foi suspenso o uso do Alendronato. A paciente foi orientada e
colaborou com as orientacdes de parar de fumar, iniciando tratamento com adesivos
cutaneos.

A tomografia pré-operatoria (Figura 3) demonstrou areas de tecido ésseo com
desprendimento da cortical basal, bilateralmente na mandibula. No pré-operatério foi
administrado Doxiciclina (100mg, 1x ao dia) por 10 dias, com a finalidade de
estimular a fluorescéncia 6ssea e melhorar a visualizacdo das areas de 0sso vital e
assim identificar as areas remanescentes de necroses 6sseas, para remové-las
precisamente. Também foram utilizados a Pentoxifilina 400mg a cada 12 horas e o

Tocoferol 1000UI, sendo 1 comprimido por dia, ambos por 30 dias.
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Figura 1-Radiografia inicial para exodontia dos dentes anteroinferiores.

Fonte: Autor (2019)

Figura 2- Exame fisico intraoral inicial evidenciando exposi¢cdo de tecido 6sseo
necrotico em lado direito e esquerdo em mandibula, associado a drenagem purulenta
(estagio Il de osteonecrose).

Fone: Autor (2019)
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Figura 3-Tomografia pré-operatoria evidenciando a posi¢cdo do canal mandibular e o
nervo alveolar inferior em relacdo a regido de processo alveolar e de sequestro 6sseo,
a qual se mostra destacada do osso basal em ambos os lados da mandibula.

Fonte: Autor(2019)

Procedimento cirurgico

A cirurgia foi realizada sob anestesia local com Mepivacaina 3% e adrenalina
1:100.000. Os sequestros 6sseos foram removidos através do auxilio de uma luz
ultravioleta de comprimento de onda entre 400 e 460nm para a verificacdo das areas
fluorescentes demarcadas, demonstrando vitalidade 6ssea (Figura 4). Foi realizada
a remocao do 0sso necrético e a osteotomia utilizando o aparelho piezocirirgico
(Figuras 5 e 6) e, em seguida, realizada a terapia com aPDT. O agente
fotossensibilizante utilizado foi 1 ml de azul de metileno (100ug/ml), sendo um
minuto de pré-irradiacdo e luz visivel vermelha foi aplicada(660nm; 100mW; 60s;
6J/ponto)(Figura 7). Logo em seguida, aplicou-se a luz infravermelha para a
fotobiomodulacdo (880nm; 35Mw; 60s; 2.1J/ponto), ambos os protocolos foram
aplicados em toda extenséo dos tecidos expostos, sempre respeitando a area de
irradiacdo da ponteira do laser (area de spot) para assim, estabelecer o
distanciamento entre os pontos e percorrer irradiando todo o defeito, além de aplicar
a irradiacdo perpendicularmente em dire¢édo ao centro da ferida (ao longo da crista
Ossea alveolar), em direcado vestibular e lingual. ApGs a cirurgia, foi realizado o

mesmo protocolo de aPDT/fotobiomodulacao trés vezes por semana durantel5 dias
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e, depois prosseguiu com a aplicacao da luz visivel uma vez por semana durante 8
semanas.

A paciente foi acompanhada periodicamente e na terceira semana de pos-
operatério, apresentou bom reparo tecidual, com recobrimento de toda a ferida e
tecido avermelhado, demonstrando vitalidade tecidual. Apos trés meses, a paciente
apresentou reparacao epitelial completa, com total cobertura das areas expostas e
sem sintomatologia dolorosa. Ap6s 1 ano de acompanhamento, a paciente
apresentava aspecto mucoso normal, sem sinais de exposicdo 0ssea e sem

sintomatologia dolorosa (Figuras 8 e 9).

Figura 4-Aplicacédo de luz azul fluorescente de comprimento de onda entre 400 e
460nm evidenciando a demarcacdo de o0sso necrético, com aparéncia mais
enegrecida, o qual devera ser removido.

Fonte: Autor (2019)
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Figura 5-Trans-operatério do procedimento de sequestrectomia de 0sso necrotico da
mandibula, o qual consiste na remocao de sequestro 6sseo, que € o tecido ésseo que
se desprende do 0sso basal vital.

P ¥

Fonte: Autor (2019)

Figura 6-Trans-operatério de remocdo de tecido 6sseo necrotico utilizando o
piezocirargico. A vantagem da utilizacdo do mesmo se da pela preservacgao de tecido
mole adjacente ao local de remoc¢édo de sequestro 6sseo.

Fonte: Autor (2019)



22

Figura 7-Terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT) aplicada no transoperatério. Pré-
irradiacdo utilizando azul de metileno por 60s e posterior aplicacdo de luz
infravermelha na regiao.

Fonte: Autor (2019)

Figura 8-P4ds operatdrio de 3 semanas de aplicacdo de terapias associadas, com
auséncia de deiscéncia de sutura e sinais de infecgéo.

Fonte: Autor (2019)
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Figura 9-Pds-operatério de 12 meses de terapias associadas, evidenciando uma
mucosa intacta, membranas normocoradas, com auséncia de tecido ésseo exposto e
sintomatologia dolorosa.

Fonte: Autor (2019)
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O tecido 6sseo necrético removido foi enviado para analise histopatolégica, o
qual mostrou areas periféricas eosinofilicas caracteristicas de contaminacao
bacteriana envolvendo invaginacoes compativeis com reabsorcdo Ossea. A
matrizextracelular apresentava diversos osteoplastos vazios o0 que representa

acelularidade caracteristico de necrose (Figuras 10 e 11).

Figura 10-Laminas histopatolégica evidenciando matriz éssea rica em osteoplastos
vazios, com auséncia de ostedcitos no interior (Aumento de 100x).

Fonte: Autor (2019)

Figura 11-Lamina histopatologica evidenciando matriz éssea rica em osteoplastos
vazios, com auséncia de ostedcitos no interior (Aumento de 400x).

£

-

Fonte: Autor (2019)
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3 DISCUSSAO

A resolugdo do presente caso foi estabelecida com base nos critérios
apresentados na literatura e através da remocdo dos fatores causadores e
agravantes da doenca. A paciente apresentava todos os fatores de risco para o
desenvolvimento da doenca, como idade avancada, sexo feminino, tabagismo, uso
cronico de Alendronato de sodio, além do historico de procedimento invasivo, no
caso a exodontia para a instalacdo da prétese total>®!%'*®  pacientes fumantes
apresentam um aumento no risco de desenvolver MRONJ, pois a nicotina é uma
substancia que acarreta em baixa oxigenacéo nos tecidos em processo cicatricial, o
gue agrava ainda mais o0 processo de cicatrizacdo quando estes estdo associados
ao uso de bisfosfonatos™.

Os tratamentos preconizados para a MRONJ em estagio Il é a
descontinuacdo do uso do medicamento, quando possivel, e remoc¢ao cirdrgica dos
tecidos necrosados em sequestro, a chamada sequestrectomia. Este procedimento
pode ser facilitado através da cirurgia guiada pela fluorescéncia, realizada apés o
uso da Doxiciclina, a qual € um antibiético que pertence a familia das tetraciclinas, e
possuem propriedades fluorescentes com capacidade de incorporar-se ao tecido
0sseo, fazendo com que ele se apresente com uma coloracdo mediante o uso de
uma luz de comprimento de onda em torno de 400-460 nm. Na presenca desta luz, o
0sso vital apresentard uma fluorescéncia verde brilhante no momento da cirurgia, se
diferenciando do osso necroético, que apresentara somente uma fluorescéncia bem
opaca, apagadal’. Um estudo realizado em 2014 utilizando 20 pacientes, 11
mulheres e 9 homens, com diagnéstico confirmado de MRONJ receberam
Doxiciclina como marcador de fluorescéncia 6ssea. No transoperatorio foi utilizado
um dispositivo chamado VELscope, com a finalidade de utilizar a perda de
fluorescéncia para detectar a presenca de osteonecrose. Em um intervalo meédio de
12 meses de acompanhamento, apenas 1 paciente obteve recidiva da MRONJ. Os
estudos concluiram que a Doxiciclina associada ao dispositivo VELscope como
instrumento de marcador 6sseo guiado por fluorescéncia teve grande relevancia no
caso’®.

A terapia fotodinamica antimicrobiana (Antimicrobial Photodynamic Therapy -

aPDT), utilizada como terapia adjuvante de MRONJ, baseia-se na aplicacdo topica
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de um agente corante fotossensibilizador, como o azul de metileno ou azul de
toluidina, o qual, ap6s o periodo de 1 minuto, é sensibilizado por luz em um
comprimento de onda caracteristico, entre 630-880nm. Esta luz possui a funcéo de
estimular o agente fotossensibilizante, que a absorve, gerando as espécies reativas
de oxigénio (ROS). Essas espécies sdo altamente citotoxicas aos microorganismos
corados pelo agente fotossensibilizante, auxiliando no combate a infeccéo
secundéria na area necrética™.

A acédo fotobiomoduladora do laser de baixo nivel em conjunto com a terapia
aPDT tem como alvos principais o citocromo C oxidase no complexo IV da cadeia
respiratéria mitocondrial. A estimulacdo promove um aumento do trifosfato de
adenosina (ATP), adenosina monofosfato ciclico (CAMP), oxido nitrico (NO) e ROS.
Apbs os eventos iniciais de absorcédo do foton, varios caminhos de sinalizagdo sao
ativados levando a inducdo de diferentes fatores de transcricdo. Tais fatores
desencadeiam fatores especificos, expressées genéticas envolvidas na proliferacéo,
migracdo e diferenciacdo celular, aumentam a atividade metabdlica celular, bem
como ativam as vias de sinalizagdo que modulam a angiogénese, a resposta
inflamatdria e a apoptose celular, além de aumentarem a agéo antioxidante a niveis
enzimaticos, eventos envolvidos com o processo de reparacéo alveolar'.

Um estudo realizado por Ervolino et al. (2019) avaliou os efeitos da aPDT em
28 ratas senis apés receber doses de 0,45ml de Zoledronato de trés em trés dias
durante sete semanas. Os resultados observados foram que o grupo que recebeu a
terapia aPDT em relacdo ao grupo que recebeu apenas o Zoledronato apresentou
menor porcentagem de tecido 6sseo sem vitalidade, diminuicdo da imunomarcacao
para citocinas pré inflamatérias e diminuicdo da imunomarcacdo para a fosfatase
acida resistente ao tartarato (TRAP). Concluiu-se que a aplicacéo da aPDT no local
de extracdo dentéria auxiliaram no reparo alveolar e preveniram o surgimento da
osteonecrose™**.

O mecanismo béasico da fotobiomodulacdo (FB) ainda ndo foi esclarecido
completamente. Acredita-se que as reac¢des primarias ocorrem na mitocondria, o que
resulta no aumento do potencial energético celular’.Ela possui a capacidade de
promover formagdo O0ssea e potencializar a cicatrizacdo de tecidos moles, além
disso, possui importantes propriedades angiogénicas para reparo tecidual, efeitos
analgésicos e anti-inflamatorios. Os efeitos positivos, confirmados na literatura,
incluem aumento da sintese de colageno e da resisténcia a tracdo, ocorrendo

a
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diminuicé@o do processo inflamatério e do tamanho da ferida, e através da otimizagéo
do tempo de cicatrizacdo’*°.

Statkievicz et al. analisaram os efeitos da fotobiomodulagéo utilizando
multiplas sessdes de laser de baixo nivel sobre o processo de reparacao alveolar de
28 ratos senis com maior risco de desenvolvimento de MRONJ apés a aplicacéo de
de Zoledronato. Apés 3 semanas, o0 primeiro molar inferior esquerdo foi extraido e
foram realizadas aplicacdes de irradiacao a laser (660 £ 10 nm; 0,035 W; 2,1 J; 60 s)
no local de extracdo. Na andlise do grupo que recebeu FB, observou-se maior
guantidade de fibras colagenas maduras, e diminuicdo da imunorreacdo para TNFa
e IL-1B. Os estudos concluiram que mudltiplas sess6es de FB puderam melhorar o
processo de reparo tecidual, sendo aliado na terapia adjuvante da MRONJ™.

O aparelho piezoelétrico possui uma plataforma de conversdo da corrente
elétrica em ondas ultrassénicas que trabalham em um padrdo vibratorio linear com
frequéncia entre 24,7 a 29,5 kHz. O mesmo apresenta a vantagem de cessar sua
atividade quando atinge tecidos moles, no qual sdo necessarios 50 kHz para serem
danificados, preservando totalmente a integridade de vasos e nervos,
frequentemente comprometidos ao usar brocas e serras cirirgicas convencionais.
Neste caso, a piezocirurgia foi de grande importancia, pois devido a osteonecrose, 0
tecido ja esta danificado e necrosado, sendo um novo trauma causado pela

osteotomia prejudicial ao tecido para remocéo de toda a area afetada’?.

A Pentoxifilina € um medicamento derivado da metilxantina e € utilizado no
tratamento de doencas vasculares. Apresenta acdo anti-inflamatoria, reduzindo a
expressdo do fator de necrose tumoral (antiTNF-a), promovendo uma melhora no
fluxo sanguineo, aumentando a flexibilidade do eritrécito, e melhora a oxigenacéo
para os tecidos, estimulando a vasodilatacdo, inibindo reagbes inflamatoérias e
aumentando a atividade de colagenase'®?. J4 os tocoferéis sdo uma classe de
compostos quimicos organicos que consistem em varios fendis metilados, muitos
dos quais tém atividade de vitamina E. Os mecanismos de acdo do tocoferol sé&o
responsaveis pela diminuicdo da resposta inflamatéria e fibrose tecidual, além de
estimular a cicatrizagdo e ser um potente captador de radicais livres, podendo

reduzir os danos teciduais da area necrosada®*??,

Estudos realizados utilizando ratos Wistar com a finalidade de avaliar o efeito

da administracdo de Pentoxifilina associada ao a-Tocoferol depois da exodontia em
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ratos submetidos a aplicacdo de &cido zoledrénico, pdde concluir que o tratamento
utilizando este protocolo pos-exodontia reduziu a incidéncia histolégica de
osteonecrose em 50% e a incidéncia radiologica de MRONJ, além de reduzir o grau
de severidade da doenca. Esses resultados foram atribuidos ao aumento de

ostedcitos e do fluxo sanguineo na area de exodontia®.



29

4 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos neste relato de caso e considerando seus
devidos limites, concluimos que a combinacao cirdrgica de sequestrectomia guiada
por fluorescéncia e piezocirurgia, associada as terapias adjuvantes fotodinamica
antimicrobiana (aPDT), Pentoxifiina associada ao Tocoferol se mostraram
estratégias promissoras para serem utilizadas no tratamento desta condi¢do
patolégica e podem ser utilizadas no tratamento e prevencdo da MRONJ de modo a
atingir os objetivos do manejo da mesma, que € a melhora na qualidade de vida do

paciente e diminuicdo da sintomatologia dolorosa da paciente.
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