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RESUMO 

Panigali OA. Associação de terapias sistêmicas com a terapia fotodinâmica antimicrobiana na 

prevenção e controle das alterações reparacionais pós-exodônticas causadas pela 

administração em dose oncológica de medicação antirreabsortiva em ratas ovariectomizadas 

[dissertação]. Araçatuba: Universidade Estadual Paulista (UNESP), Faculdade de 

Odontologia; 2025. 

A osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos (OMM) é uma condição debilitante 

cujo protocolo de prevenção/controle não é bem delimitado na literatura. Sendo assim, 

terapias sistêmicas como a Pentoxifilina e Tocoferol e a terapia fotodinâmica antimicrobiana 

(aPDT) parecem apresentar grande potencial no reparo tecidual. O objetivo dessa pesquisa foi 

avaliar o efeito da Pentoxifilina e do Tocoferol quando aplicados em conjunto com a aPDT 

após exodontia na prevenção da osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos em 

ratas ovariectomizadas. 49 ratas Wistar (12 meses) foram divididas em 7 grupos 

experimentais (n=7): VEI (controle positivo – NaCl 0,9%), ZOL (zoledronato 100 μg/kg a 

cada 3 dias por 7 semanas), ZOL+aPDT (zoledronato e azul de metileno 100µg/ml por 60s e 

subsequente aplicação de laser de iodo gálio arseneto luz visível = 660nm, 35 mW, 60s; 2,1J 

nos tempos 0, 2 e 4 dias pós-operarório), ZOL+PENTO (zoledronato e 50mg/kg/dia de 

Pentoxifilina via gavagem, uma vez por dia, por 28 dias), ZOL+TOCO (zoledronato e 

80mg/kg/dia de Tocoferol via gavagem, uma vez por dia, por 28 dias), ZOL+PENTO+aPDT 

(zoledronato, pentoxifilina e terapia fotodinâmica) e ZOL+TOCO+aPDT (zoledronato, 

tocoferol e terapia fotodinâmica). A eutanásia ocorreu 28 dias após a exodontia. As análises 

incluíram microtomografia, histometria do alvéolo reparacional e do tecido gengival. A 

associação de aPDT com a administração de PENTO ou TOCO mostraram maior área de osso 

neoformado em comparação aos demais grupos que tiveram a terapia com ZOL (p<0,05). 

Todas as terapias testadas em associação ou não com aPDT apresentaram menor área de 

tecido ósseo não vital em comparação ao grupo ZOL (p<0,05). No tecido mole de 

recobrimento, a avaliação clínica mostrou que as terapias associadas apresentaram maior 

similaridade ao grupo controle com fechamento da ferida. Conclui-se que a associação das 

terapias local e sistêmica se apresenta como uma estratégia promissora para a prevenção da 

OMM, devido a potencialização do reparo ósseo e gengival. 

Palavras-chave: osteonecrose, vitamina E, terapia com luz de baixa intensidade. 

  



 

 

ABSTRACT 

Panigali OA. Association of systemic therapies with antimicrobial photodynamic therapy in 

the prevention and control of post-exodontic reparative alterations caused by the 

administration of an oncological dose of antiresorptive medication in ovariectomized rats 

Araçatuba: Universidade Estadual Paulista (UNESP), Faculdade de Odontologia; 2025. 

Drug-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) is a debilitating condition for which a 

prevention and control protocol is not well-defined in the literature. Therefore, systemic 

therapies like Pentoxifylline and Tocopherol, along with antimicrobial photodynamic therapy 

(aPDT), appear to have great potential for tissue repair. This study aimed to evaluate the 

effect of Pentoxifylline and Tocopherol when applied in combination with aPDT after tooth 

extraction to prevent drug-related osteonecrosis of the jaw in ovariectomized rats. 49 Wistar 

rats (12 months old) were divided into 7 experimental groups (n=7): VEI (positive control – 

0.9% NaCl), ZOL (zoledronate 100 μg/kg every 3 days for 7 weeks), ZOL+aPDT 

(zoledronate and methylene blue 100µg/ml for 60s with subsequent application of a visible 

light gallium arsenide iodide laser = 660nm, 35 mW, 60s; 2.1J at 0, 2, and 4 days post-op), 

ZOL+PENTO (zoledronate and 50mg/kg/day of Pentoxifylline via gavage, once a day, for 28 

days), ZOL+TOCO (zoledronate and 80mg/kg/day of Tocopherol via gavage, once a day, for 

28 days), ZOL+PENTO+aPDT (zoledronate, pentoxifylline, and photodynamic therapy), and 

ZOL+TOCO+aPDT (zoledronate, tocopherol, and photodynamic therapy).Euthanasia 

occurred 28 days after tooth extraction. The analyses included microtomography, histometry 

of the repair alveolus, and gingival tissue. The combination of aPDT with PENTO or TOCO 

showed a larger area of newly formed bone compared to the other groups that received ZOL 

therapy (p<0.05). All therapies tested, in combination or not with aPDT, showed a smaller 

area of non-vital bone tissue compared to the ZOL group (p<0.05). In the soft covering tissue, 

clinical evaluation showed that the combined therapies were more similar to the control group 

with wound closure. It is concluded that the association of local and systemic therapies is a 

promising strategy for preventing MRONJ, due to the potential for enhanced bone and 

gingival repair. 

Keywords: osteonecrosis, vitamin E, low-intensity light therapy. 
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1 INTRODUÇÃO* 

A osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos (OMM) é uma condição 

extremamente debilitante na qual, após exposição do paciente a medicamentos anti-

reabsortivos, há destruição progressiva dos ossos maxilares e mandibulares. 1 Tal condição foi 

descrita pela primeira vez em 2003, como casos de sequestros ósseos doloridos, em ambos 

ossos maxilares, que não respondiam a qualquer tipo de tratamento, cuja causa em comum foi 

rastreada como o uso de medicamentos quimioterápicos. 2  

Esses medicamentos são normalmente prescritos, além do tratamento oncológico, para 

tratamento de doenças reabsortivas ósseas, como a osteopenia e a osteoporose, mesmo que em 

doses menores. A maior parte desses medicamentos fazem parte da família dos bifosfonatos, 

poderosos inibidores de atividade osteoclástica, bem como o anticorpo monoclonal Anti-

RANKL. 3 

A OMM é geralmente dividida em 5 estágios, cada um classificado conforme 

crescente envolvimento ósseo ou de sinais e sintomas clínicos. Porém, a definição atual da 

condição retrata que, para que esta esteja devidamente instalada, o osso exposto precisa estar 

presente por, no mínimo, 8 semanas. 4 Assim, devido a este grande período de latência, 

devemos pensar cada vez mais na prevenção e não somente no tratamento da osteonecrose, 

proporcionando melhor qualidade de vida para os pacientes que possam chegar a adquiri-la. 

Ainda neste contexto, algumas forças tarefas, com ênfase em publicações europeias, têm sido 

bastante importantes no intuito de os profissionais fiquem atentos na avaliação precoce com 

avaliações tomográficas, tendo em vista a precocidade das alterações imaginológicas que 

podem acontecer, mesmo antes da exposição do osso necrótico. 5,6 

Devido à idade avançada desses pacientes associada a outras importantes alterações 

sistêmicas, o tratamento cirúrgico com sequestrectomia e desbdridamento pode muitas vezes 

ser contraindicado. Independente disso, o tecido ósseo e os tecidos moles de recobrimento 

requerem alguma terapia para as respostas reparacionais. Assim, algumas terapias vêm sendo 

propostas na literatura, dentre elas a associação medicamentosa da Pentoxifilina e Tocoferol 

vêm apresentando resultados impressionantes quanto à melhora reparacional. Alguns estudos 

relatam remissão total da lesão em mandíbula após 3 meses do início do tratamento, e mais de 

50% de resposta objetiva após 6 meses do início da terapia com os medicamentos. 7-9 

 
* Normalização de acordo com a Journal of Dentistry - https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-

dentistry/publish/guide-for-authors  

https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-dentistry/publish/guide-for-authors
https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-dentistry/publish/guide-for-authors
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A Pentoxifilina é um agente vasoativo que aumenta o fluxo sanguíneo ao reduzir sua 

viscosidade, aumentando assim a oxigenação tecidual periférica. Utilizada originalmente para 

o tratamento de doenças arteriais periféricas, como a isquemia cardíaca e a claudicação 

intermitente. No entanto, possui contraindicações para pacientes com função renal 

comprometida, pacientes com doenças coronarianas severas ou infartados, e pacientes com 

doença hepática. 8,10 

Já o Tocoferol é um composto que faz parte do grupo da vitamina E, e age como um 

anti-oxidante, que protegem as membranas celulares da peroxidação lipídica. Também são 

conhecidos por reduzir a inflamação e fibrose tecidual. 8,11 Assim, a combinação de ambos os 

medicamentos têm mostrado efeito sinérgicos positivos no tratamento da OMM. 8 Entretanto a 

pentoxilina apresenta uma série de contraindicações que limita o seu uso, tais como em 

pacientes que fazem uso de anticoagulantes, sejam cardiopatas, hepatopatas, cardiopatas ou 

nefropatas.8,12 Ou mesmo que durante a sua administração nas primeiras doses se houver 

taquicardia, picos de hipertensão, ou até priapismo, em especial, em homens, o que contra-

indica a sua aplicação.12 Essas características suscitam a busca por estratégias que possam 

potencializar o efeito dessas terapias quando uma dessas esteja contra-indicada, entretanto, o 

tocoferol, como uma vitamina, dificilmente isso irá acontecer. 

Diante isso, um tratamento muito promissor é a terapia fotodinâmica antimicrobiana 

(aPDT), uma terapia local, que consiste em aplicar luz visível em um comprimento de onda 

apropriado excitada por um fotossensibilizador, que é pré-absorvido seletivamente pelos 

agentes microbianos. Na presença de oxigênio, esse fotossensibilizador, o mais empregado, o 

azul de metileno, pode gerar altos níveis de espécies reativas de oxigênio, extremamente 

citotóxicas, eliminando células microbianas absorvidas no fotossensibilizador. Postula-se 

também que além de suas ações antimicrobianas, há os efeitos da fotobiomodulação, 

apresentando a modulação de resposta antiinflamatória, angiongênese, proliferação, migração 

e diferenciação celulares, que são eventos essenciais para o reparo tecidual. 11,13,14 

Assim, tendo em vista os excelentes resultados encontrados de ambas as terapias 

aplicadas, é de suma importância avaliar o desempenho deste tratamento quando se aplica 

ambos os tratamentos de forma concomitante (sistêmica + local), para que seja possível 

compreender o fenômeno biológico envolvido e estabelecer um protocolo de tratamento para 

que, no futuro, possamos realizar possíveis testes clínicos em humanos. 

  



39 

6 CONCLUSÃO 

Conforme o exposto, pode-se inferir que a associação das terapias local como o uso de 

terapia fotodinâmica e sistêmica por meio da administração tanto de pentoxifilina como de 

tocoferol são estratégias promissoras para a prevenção ou controle da OMM, que atingiram 

parâmetros similares ao fisiológico em ratas senescentes ovariectomizadas. 
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