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RESUMO

A osteomielite € um processo inflamatério progressivo no tecido 6sseo e pode ser
agudo, subagudo ou croénico; inicia-se pela medula éssea, dissemina-se e se
estende até os tecidos moles vizinhos através do osso envolvendo as porgoes
medulares, corticais, esponjosa e o peridsteo, varias condi¢cdes sistémicas podem
predispor a este processo. A Terapia de Fotobiomodulagao (Laserterapia de baixa
poténcia) nada mais é que o uso terapéutico da luz absorvida pelos cromoforos
enddgenos, desencadeando reagdes nao-térmicas, nao citotdxica, bioldgicas por
meio de eventos fotoquimicos ou fotofisicos, levando a mudangas fisiologicas e
promovendo redugao microbiana, analgesia, modulagao da inflamacgao, angiogénese
e reparacao tecidual. A Terapia Fotodindmica Antimicrobiana (aPDT), do inglés
Antimicrobial Photodynamic Therapy, € uma modalidade terapéutica antimicrobiana
(contra fungos, virus e Dbactérias), decorrente da associacdo de um
fotossensibilizador a uma fonte de luz, na presenga de oxigénio, com o objetivo de
formar Espécies Reativas de Oxigénio. Este trabalho é fundamentado em revisdo de
literatura cientifica, com o objetivo de analisar a capacidade da laserterapia na
otimizacdo do tratamento da osteomielite e osteonecrose dos maxilares. E possivel
afirmar que a literatura converge quanto a eficacia, praticidade, seguranca e
aplicabilidade clinica da fotobiomodulagdo em doencas Osseas. No entanto,
observamos a necessidade da realizagdo de mais trabalhos de pesquisa para definir
e aprimorar um protocolo que oferega praticidade para aplicagdo do laser no
tratamento ou coadjuvante ao tratamento da osteomielite/ osteonecrose dos
maxilares.

Palavras-chave: laserterapia e osteomielite; fotobiomodulagao e osteomielite; aTDP
e osteomielite.



ABSTRACT

Lasertherapy in the optimization of the treatment of osteomyelitis and
osteonecrosis of the jaws

Osteomyelitis is a progressive inflammatory process in bone tissue and can be acute,
subacute or chronic; it begins in the bone marrow, spreads and extends to the
neighboring soft tissues through the bone, involving the medullary, cortical, spongy
and periosteal portions, several systemic conditions may predispose to this process.
Photobiomodulation Therapy (Low Power Laser Therapy) is nothing more than the
therapeutic use of light absorbed by endogenous chromophores, triggering non-
thermal, non-cytotoxic, biological reactions through photochemical or photophysical
events, leading to physiological changes and promoting microbial reduction,
analgesia, inflammation modulation, angiogenesis and tissue repair. Antimicrobial
Photodynamic Therapy (aPDT) is an antimicrobial therapeutic modality (against
fungi, viruses and bacteria), resulting from the association of a photosensitizer to a
light source, in the presence of oxygen, with the objective of forming Oxigen-reactive
species. This work is based on a scientific literature review, with the objective of
analyzing the capacity of laser therapy in optimizing the treatment of osteomyelitis
and osteonecrosis of the jaws. It is possible to state that the literature converges
regarding the efficacy, practicality, safety and clinical applicability of
photobiomodulation in bone diseases. However, we see the need for further research
work to define and improve a protocol that offers practicality for the application of
laser in the treatment or as an adjunct to the treatment of osteomyelitis/
osteonecrosis of the jaws.

Keywords: lasertherapy and osteomyelitis; photobiomodulation and osteomyelitis;
aTDP and osteomyelitis.
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1 INTRODUGAO

A osteomielite € um processo inflamatério progressivo no tecido 6sseo e
pode ser agudo, subagudo ou crdnico; inicia-se pela medula 6ssea, dissemina-se e
se estende até os tecidos moles vizinhos através do osso envolvendo as porcoes
medulares, corticais, esponjosa e o periosteo (MARCUCCI et al.,, 2020; WHITE,
PHAROAH, 2007).

Estados de imunocomprometimento e doengas associadas a diminuicéo
da vascularizagdo do osso parecem predispor os individuos a osteomielite. Os
desencadeantes locais mais frequentes sdo: ma circulagado, fibrose de radiacao,
vasculopatias de pequenos vasos, condigdes que alteram a vascularizagdo 6ssea e
a capacidade de regeneragao 6ssea, por exemplo, diabetes, ma nutricdo, anemia,
imunopatias, neoplasias malignas, alcoolismo crénico, artrite reumatoide e uso do
tabaco (MARCUCCI et al., 2020).Varias doengas como; osteopetrose, osteoporose,
disosteoesclerose, doengca de Paget tardia, displasia cemento-0ssea em estagio
final, medicamentos antiangiogénicos, podem resultar em hipovascularizacdo do
0sso que fica predisponente a necrose e a inflamagao (NEVILLE et al., 2009).

As osteomielites sao divididas basicamente em dois grandes grupos;
aguda e crbnica. Sendo que a fase aguda apresenta principalmente a disseminagao
do processo infeccioso através dos espagos medulares do osso. Observa-se
aumento de temperatura local e sistémica, dor intensa e profunda, mobilidade e
sensibilidade dos dentes envolvidos, parestesia ou anestesia e linfadenopatia
regional, rapido surgimento e leucocitose (MARCUCCI et al., 2020; WHITE,
PHAROAH, 2007).

Radiograficamente, no inicio da doenga aguda, nenhuma alteragao éssea
pode ser identificada. O osso esta preenchido por exsudato inflamatério e células
inflamatdrias. A primeira evidéncia radiografica da forma aguda da osteomielite &
uma sutil reducao na densidade do osso envolvido, com perda da definicdo do
trabeculado existente. Sequestros 6sseos podem estar presentes, mas normalmente
sdo mais aparentes e numerosos nas formas crbnicas, verifica-se a formacédo de
sequestros, reabsorcdo e neoformacédo 6ssea (MARCUCCI et al., 2020; WHITE,
PHAROAH, 2007).
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Se a osteomielite aguda néo for tratada rapidamente, ocorre a evolugao
para a osteomielite cronica, ou o processo pode surgir primariamente sem a
ocorréncia de um episédio agudo prévio (NEVILLE et al., 2009). Também ¢é possivel
ser resultante de uma infecgdo de baixa viruléncia. Tumefagao pode estar presente
ou ndo. Ha formacéo de fistulas que podem perdurar por muitos meses ou anos.
Pode haver sequestro Osseo, perda de dentes e até fraturas patoldgicas
(MARCUCCI et al., 2020). Radiolucéncias com limites irregulares, apresentando um
ou mais focos de radiopacidade densa, € o quadro radiografico mais frequente.
(MARCUCCI et al., 2020).

Como formas de tratamento, além da cirurgia para desbridamento de
0sso necrotico e terapia antimicrobiana, foram relatados outros tratamentos na
literatura que incluem terapia hiperbarica com oxigénio, fator de crescimento
derivado de plaquetas autdlogas aplicadas topicamente com cirurgia, ozonoterapia e
terapia com pentoxifilina, tocoferol e teriparatida e terapia com laser de baixa
poténcia (ROSEN; CLIFFORD et al., 2014).

A Terapia de Fotobiomodulagdo (Laserterapia de baixa poténcia) nada
mais € que o uso terapéutico da luz absorvida pelos cromdforos enddgenos,
desencadeando reagdes nao-térmicas, nao citotoxica, biolégicas por meio de
eventos fotoquimicos ou fotofisicos, levando a mudancas fisiolégicas e promovendo
reducao microbiana, analgesia, modulacédo da inflamacao, angiogénese e reparagao
tecidual (MOREIRA et al., 2020). Facilitando, desse modo, a cicatrizacao de feridas
e o reparo 6sseo (PINHEIRO et al., 2010). A Terapia Fotodinamica Antimicrobiana
(aPDT), do inglés Antimicrobial Photodynamic Therapy, € uma modalidade
terapéutica antimicrobiana (contra fungos, virus e bactérias), decorrente da
associagao de um fotossensibilizador a uma fonte de luz, na presenga de oxigénio,
com o objetivo de formar Espécies Reativas de Oxigénio (EROs) (MOREIRA et al.,
2020). Em geral, a agao fotodindmica no controle microbiolégico combina a acao
local de um agente fotossensivel, ndo toxico no escuro, com fototoxidade seletiva
desenvolvida durante sua exposicdo a luz (fotossensibilizadores) (NUNEZ et al.,
2015).

Contudo, o uso excessivo e muitas vezes de forma errbnea dos

antibioticos, gerou o que chamamos de ‘resisténcia antibidtica”, onde o
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microrganismo é capaz de se adaptar e “fugir’ do mecanismo de acdo dos
antibidticos, levando entdo uma complicagdo no controle das infecgbes (NUNEZ et
al., 2015).

Dessa forma, é de fundamental importancia o estudo e o conhecimento
da doenca em questdo e suas variaveis, bem como a escolha de um tratamento
assertivo e efetivo. Visto que a laserterapia tem demostrado excelentes resultados
na indugdo da regeneragcdo Ossea e morte microbiana, o objetivo da presente
revisdo foi analisar a capacidade da laserterapia na otimizagdo do tratamento da

osteomielite e osteonecrose dos maxilares.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
O objetivo geral do presente estudo foi analisar a capacidade da

laserterapia na otimizagdo do tratamento da osteomielite e osteonecrose dos

maxilares.

2.2 Objetivos especificos
Descrever os achados clinicos, e protocolos utilizados.

Apresentar resultados positivos e negativos observados.
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3 METODOLOGIA

Este trabalho é fundamentado em revisao de literatura cientifica sobre o
tema “Laserterapia na otimizagédo do tratamento de osteomielite e osteonecrose dos
maxilares: uma revisdo de literatura”, cujo objeto da analise € a produgéo cientifica
veiculada em periddicos indexados nos bancos de dados disponiveis da PubMed e
Biblioteca Virtual em Saude — BVS. Para revisdo discutida foram selecionados 08
trabalhos incluindo 06 artigos de pesquisas, 01 serie de casos e 01 revisao
sistematica, também foram utilizados livros consagrados sobre o tema proposto. Os
trabalhos selecionados para a revisao discutida estdo com até 16 anos da data
publicagdo. Os critérios de inclusdo foram trabalhos com disponibilidade de texto
completo e que utilizaram laserterapia para o tratamento ou coadjuvante ao
tratamento de osteomielite/osteonecrose e os critérios de exclusdo foram revisdes
de literatura ndo sistematicas e auséncia de disponibilidade do trabalho completo.

Nao houve filtro para idiomas e data de publicagao.
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4 REVISAO DE LITERATURA DISCUTIDA

Segundo Neville et al. (2009), a osteomielite aguda, algumas vezes, um
tratamento antibidtico suficiente e apropriado elimina a infeccdo e afasta a
necessidade de intervengdo cirurgica. Ja4 a osteomielite cronica é de dificil
tratamento medicamentoso, devido ao fato de as cavidades de osso necroético
promoverem protecdo e substrato aos microrganismos presentes, por estarem
protegidos da acdo dos antibidticos pela capsula de tecido conjuntivo fibroso
circundante, fazendo com que a intervengdo cirurgica se torne necessaria. A
extensdo da intervengdo cirurgica depende da disseminagdo do processo
inflamatdrio e infeccioso, a remogao de todo o material infectado para a obtengao de
0sso sadio sangrante € obrigatoria, o que corrobora com teoria dos autores Marcucci
et al. (2020).

A necessidade da terapia antibiética via endovenosa é controversa, e nao
esta bem definida pelos autores da presente revisdo, auséncia de protocolos e de
informagdes contidas nos trabalhos limitaram esta busca. Autores como Marcucci et
al. (2020) e Neville et al. (2009), afirmam que os antibidticos sdo semelhantes
aqueles utilizados na forma aguda, porém devem ser administrados por via
intravenosa, em altas doses. Ja Tardivo et al. (2014), uso de antibioticoterapia via
oral com Clindamicina (300mg a cada 8 horas) e Ciprofloxacina (500mg a cada 12
horas) durante 10 dias, utilizado em 16 pacientes diabéticos diagnosticados com
osteomielite em um ou mais dedos, envolvimento de tecidos profundos e formacao
de abscessos, com indicagao de amputacdo de membro. Nesses 16 pacientes além
da antibioticoterapia foi realizado o desbridamento da ferida, porém houve também
amputacdo de membro em todos esses pacientes, pois houve insucesso do
tratamento conservador proposto.

Tardivo et al. (2009) utilizou Clindamicina, e ciprofloxacina e metronidazol,
nao relatou posologia completa. Segundo Goto et al. (2011), o osso infectado
apresenta suprimento sanguineo deficiente, reparo lento e é necessaria a
administragdo de antibidticos a longo prazo. Mesmo com o uso prolongado de
antibidticos, o sucesso do tratamento é dificil e pode levar ao desenvolvimento de

resisténcia bacteriana. A aPDT surgiu entdo como uma terapia alternativa na qual
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nem resisténcia bacteriana nem efeitos colaterais sdo observados, como mostram
os trabalhos de Reis et al (2015) e Tardivo et al (2017).

A literatura mostra entdo diversas possibilidades para o uso do laser de
baixa poténcia no tratamento da osteomielite/osteonecrose. Os outros 18 pacientes
do estudo de Tardivo et al. (2014), que receberam antibioticoterapia na mesma
posologia e também Terapia Fotodindmica Antimicrobiana através dos
fotossensibilizadores azul de metileno e azul de toluidina, apenas 1 paciente
necessitou de amputacdo de membro. Seus resultados revelaram que a aPDT é
extremamente bem sucedida no tratamento de infecgdes nos pés de pacientes
diabéticos. Esses resultados corroboram com os resultados de outros trabalhos
como; Goto et al. (2011) e Tardivo et al. (2009), realizados em osteomielite induzida
em ratos, e Reis et al. (2015) e Tardivo et al. (2017), realizados também em
pacientes com diagnostico de osteomielite em pés diabéticos, este ultimo ainda
afirma que a aPDT é capaz tratar osteomielite em pacientes com pés diabéticos sem
realizagao de cirurgia para desbridamento cirurgico.

De outro modo, alguns autores como Goe et al. (2011), investigaram o
efeito da fotobiomodulagdo em um comprimento de onda de 808nm para tratar
osteomielite crbnica induzida em ratos por Staphylococcus aureus resistentes a
Meticilina. 39 ratos foram usados no estudo sendo divididos em 6 grupos: (G1) 5
ratos injetado solugéo salina estéril para controle positivo, (G2) 6 ratos infectados
sem realizar nenhum tratamento, (G3) 7 ratos infectados com cirurgia para
desbridamento apenas, (G4 G5 e G6) utilizaram desbridamento cirdrgico mais
diferentes protocolos de irradiagao a laser por 5 dias consecutivos, sendo; (G4) 7
ratos irradiados por 60 segundos (6 J a 7,64 J/cm2); (G5) 7 ratos irradiados por 120
segundos (12 J a 15,29 J/cm2 e (G6) 7 ratos irradiados por 180 segundos (18 J a
22,93 J/cm2). Os resultados se mostraram positivo para os grupos 4, 5 e 6 que
receberam irradiagdo. Microbiologicamente houve redugdo no numero de bactérias
de 54%, 70% e 91% respectivamente, comparado ao G3 que apresentou apenas
desbridamento cirurgico e obteve apenas 26% de redugdo do numero de bactérias.
Nos Grupos 4, 5 e 6, o numero de linfécitos e os niveis de congestdo vascular
diminuiram com o aumento das doses de laser e observaram proliferagao vascular,

0sso neoformado e tecido fibroso. Portanto, doses crescentes de luz laser, além do
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desbridamento, causaram uma diminuicdo linear nos valores de todos os
parametros, reduzindo-os aos niveis do grupo controle positivo (G1), dessa forma
observa-se que quanto maior a irradidncia utilizada, maior efeito da
fotobiomodulacao foi possivel ser alcangada.

Resultados positivos com a utilizacdo da fotobiomodulagdo com laser
infravermelho também p&de ser observada em outros estudos como o de Amir et al.
(2021), incluindo pacientes com osteomielite em pés diabéticos utilizando laser
pulsado de infravermelho proximo 808 nmGa-Al-As, 250 mW, 8,8 J/cm2 por até 12
semanas, além do cuidado padrdo. O grupo tratado com irradiagdo laser teve
porcentagem de reducgdo significativamente maior em comparagdo com o grupo
controle, o fechamento da ferida maior que 90% ocorreu em 7 de 10 pacientes
tratados com fotobiomodulagdo, mas em apenas 1 de 10 pacientes simulados.

Quanto ao equipamento utilizado e o protocolo executado, nao foi
possivel realizar comparagdes entre os trabalhos encontrados para a presente
revisao, devido a escassez de trabalhos, auséncia de informagdes e de protocolos
definidos.

Tardivo et al. (2009), ndo relatou com clareza a dosimetria e o
equipamento utilizado. Refere dois protocolos baseados em varias sessdes de aTDP
que consistiram em: (1) injecédo local de misturas de fenotiazinas (2% em agua) e
extrato de Hypericum perforatum (10% em propilenoglicol) e (2) iluminagdo, com
duragcao de 10 min, aplicada no interior da lesdo exterior utilizando, respectivamente,
uma fibra 6ptica e uma fonte de luz ndo coerente. A frequéncia da terapia foi diaria
ou em dias alternados no inicio e semanalmente apdos o inicio da recuperagao do
tecido, todos os protocolos utilizados os autores relataram resultados positivos no

tratamento de osteomielites.

Goto et al. (2011), usou aPDT com o fotossensibilizador Na-Phde-a tibias
de ratos, com Staphylococcus aureus resistente a meticilina. Um total de 560 mmol/I
de Na-Phde uma solugédo foi injetado 48h apds a infecgdo inicial por MSSA.
Sessenta minutos apods a injegao de Na-Phde, um laser semicondutor (125 mW, 670
nm) foi usado para irradiar os modelos por 10 min com uma energia total de 93,8

J/mm2 e puderam observar que nesse grupo, a destruicdo Ossea devido a
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osteomielite  foi inibida n&o apenas histologicamente, mas também
radiograficamente.

Tardivo et al. (2014), utilizou duas fontes de luz diferentes, um deles, um
modelo de fonte de luz halégena, FR-100 (FASA Ind. Com. Imp., Sdo Paulo, Brasil),
com fibras opticas, que foi usado para irradiar os ossos do pé através da fistula,
durante 10 minutos, logo apds a coloragédo dessas lesdes, entregando 6J/cm2
diretamente no osso infectado, usando vermelho visivel com comprimentos de onda
acima de 660 nm. A segunda fonte de irradiagao foi um conjunto de LEDs (GDE
Genesis Devices Equipment Ind., S&o Paulo, Brasil), composto por uma placa com
quatro LEDs, com emissdo maxima em 640 nm (FWHM = 100 nm) fornecendo
50mW/cm2 de densidade de poténcia total a 10cm de irradiagdo em todo o tecido
por 10 minutos, atingindo uma fluéncia de 30 joules/cm?, por fim, afirmam que todos
os protocolos utilizados foram bem sucedidos no tratamento da osteomielite.

Reis et al. (2015), utilizou um laser de diodo (40 mW; k660 nm £ = 0,04
cm2 CW, 10 J/cm2) usado em combinagao com 5 Ig/ml de azul de toluidina como
fotossensibilizador, e também refere sucesso no tratamento da osteomielite. Tardivo
et al. (2017), realizaram sessdes de aPDT uma vez por semana. Solugbes reserva
de fotossensibilizadores azul de metileno e toluidina, com uma dose de 6 J/cm? e 30
Jcm?2 As solugbes fotossensibilizadoras foram aplicadas topicamente e também
injetadas nas ulceras. (1) Um emissor de banda larga (400-725nm, maximo em
560nm) contendo uma luz halégena branca, foi conectado a fibras opticas (1,0 ou
1,5mm), que foram cobertas com filmes de PVC transparente e introduzidas nas
cavidades da ulcera para permitir iluminacao eficiente dos locais infectados. (2) A
irradiagao foi realizada semanalmente com uma dose de 6 J/cm2. Posteriormente,
uma matriz de LEDs com LEDs centrados em 590nm e 640nm foi usada para
iluminar a superficie dos locais infectados. As irradiagbes foram realizadas nas
proximidades da lesao ou a 3-5 cm dos pés sempre com dose de 30 J/cm2, todos
também com resultados positivos para o tratamento da osteomielite.

Um unico estudo foi encontrado com o objetivo de avaliar a eficacia do
tratamento assistido por laser no manejo e tratamento de pacientes com
osteonecrose da mandibula relacionada a medicamentos (MRONJ), se trata de uma

revisdo sistematica realizada por Li et al. (2020), onde, uma comparagdo dos
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escores de dor antes e depois do uso de laser de GaAs visivel e infravermelho no
tratamento com laser de baixa intensidade mostrou que houve diferencgas
significativas na quantidade de dor. O tratamento assistido por laser foi mais
provavel de ser seguido pela resolugdo do quadro de MRONJ em relacdo aos
tratamentos tradicionais. Parece ser mais eficaz para a formagao 6ssea nos estagios
iniciais do que nos estagios posteriores, pois na primeira etapa da cicatrizagcéo
o0ssea, os componentes celulares sdo mais presentes e, portanto, mais suscetiveis a
acao do laser de baixa poténcia, explica-se que o laser no tecido 6sseo causa um
aumento na quantidade de mRNA usado para sintetizar colageno tipo I, que estimula
a formacao e o reparo do tecido ésseo.

A utilizaggo do laser de baixa poténcia no tratamento de
osteomielite/osteonecrose se mostrou eficaz com grande potencial de influéncia
clinica em todos os trabalhos discutidos na presente revisdo. Porém apresentam-se
sem protocolos e informacdes necessarias como; aparelho laser utilizado e
dosimetria utilizada. Por esse motivo, se faz necessario a realizagao de mais artigos
com estudos clinicos randomizados, apresentando os protocolos e dosimetrias

utilizadas e os efeitos potenciais dessas terapias.
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5 CONCLUSAO

Para termos efeitos clinicos favoraveis, devemos associar alguns
parametros, sendo que a dose ideal deve ser estabelecida baseando-se na
absorcdo dos tecidos alvo e, portanto, o comprimento de onda utilizado deve ser
apropriado para absorcao na area alvo sendo importante discussao para estabelecer
um bom protocolo de aplicagao.

Como limitagdo do trabalho, foi observado que a maioria dos trabalhos
nao seguem um parametro dosimétrico e muitas vezes nao disponibilizam todas as
informacdes para essa analise. A falta de padronizagdo dos parametros de
irradiacédo do laser e a grande variedade de meétodos experimentais limitam a
comparagao dos resultados entre os estudos e a replicacdo dos beneficios na
pratica clinica.

Mesmo assim, € possivel afirmar que a literatura converge quanto a
eficacia, praticidade, seguranga e aplicabilidade clinica da fotobiomodulagdo em
doencas Osseas, entretanto, foi possivel observar uma tendéncia a melhores
resultados quando utilizaram energias maiores.

No entanto, existe a necessidade da realizacdo de mais trabalhos de
pesquisa para definir e aprimorar um protocolo que ofereca praticidade para
aplicagdo do laser no tratamento ou como coadjuvante ao tratamento da

osteomielite/ osteonecrose dos maxilares.
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