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RESUMO

Introducdo: As lesbOes iatrogénicas do nervo alveolar inferior constituem
complicacao clinica relevante de procedimentos cirurgicos mandibulares, podendo
ocasionar déficits neurossensoriais persistentes e comprometimento funcional
significativo. Embora diversas estratégias terapéuticas regenerativas tenham sido
propostas para o manejo dessas neuropatias, as evidéncias especificas sobre
abordagens aplicadas ao nervo alveolar inferior permanecem dispersas e
metodologicamente heterogéneas, dificultando a consolidacdo de recomendagdes
clinicas baseadas em evidéncias. Objetivo: Analisar as evidéncias cientificas acerca

das abordagens contemporaneas empregadas na regenera¢cdo do nervo alveolar
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inferior apds lesdo iatrogénica. Métodos: Realizou-se uma revisdo integrativa da
literatura nas bases PubMed, Scopus, Web of Science e SciELO, incluindo estudos
publicados nos dltimos 15 anos, nos idiomas inglés e portugués, que investigaram
intervencdes regenerativas direcionadas ao nervo alveolar inferior ou a nervos
periféricos. Foram excluidos relatos de caso, artigos duplicados, estudos sem acesso
ao texto completo e publicacdes sem relacdo direta com a tematica. Resultados:
Dezoito estudos compuseram a amostra final. Observou-se predominio de estudos
experimentais e pré-clinicos, com destaque para fotobiomodulag¢do, plasma rico em
fibrina, células-tronco derivadas da polpa dentaria, fatores neurotréficos, ultrassom
pulsado de baixa intensidade, biomateriais e conduites de regeneragdo nervosa. De
modo geral, essas estratégias demonstraram potencial favoravel para a regeneragdo
neural e recuperacdo neurossensorial. Conclusao: As abordagens contemporaneas
para regenerac¢do do nervo alveolar inferior mostram-se promissoras, especialmente
as terapias biologicamente ativas e minimamente invasivas. Entretanto, a limitada
evidéncia clinica e a heterogeneidade metodolégica ainda restringem a padronizagdo

de protocolos terapéuticos.

Palavras-chave: Nervo Alveolar Inferior. Regenera¢do Nervosa. Lesdes latrogénicas.

Terapia a Laser de Baixa Intensidade. Engenharia Tecidual.

ABSTRACT

Introduction: latrogenic injuries of the inferior alveolar nerve represent a relevant
clinical complication of mandibular surgical procedures and may lead to persistent
neurosensory deficits and significant functional impairment. Although several
regenerative therapeutic strategies have been proposed for the management of these
neuropathies, evidence regarding approaches specifically applied to the inferior
alveolar nerve remains scattered and methodologically heterogeneous, hindering the
consolidation of evidence-based clinical recommendations. Objective: To analyze the
scientific evidence on contemporary approaches used in inferior alveolar nerve
regeneration after iatrogenic injury. Methods: An integrative literature review was
carried out in PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science and SciELO, including
studies published in the last 15 years, in English and Portuguese, that investigated
regenerative interventions directed to the inferior alveolar nerve or to peripheral
nerves. Case reports, duplicate articles, studies without full-text access and
publications not directly related to the topic were excluded. Results: Eighteen studies

composed the final sample. Experimental and preclinical studies predominated,



especially those involving photobiomodulation, platelet-rich fibrin, dental pulp stem
cells, neurotrophic factors, low-intensity pulsed ultrasound, biomaterials and nerve
guidance conduits. Overall, these strategies showed favorable potential for neural
regeneration and neurosensory recovery. Conclusion: Contemporary approaches to
inferior alveolar nerve regeneration appear promising, especially biologically active
and minimally invasive therapies. However, limited clinical evidence and
methodological heterogeneity still restrict the standardization of therapeutic

protocols.

Keywords: Inferior Alveolar Nerve. Nerve Regeneration. latrogenic Injuries. Low-

Level Light Therapy. Tissue Engineering.

INTRODUCAO

As lesdes iatrogénicas do nervo alveolar inferior (NAI) constituem uma
complicacdo relevante associada a procedimentos cirdrgicos mandibulares, como
exodontias de terceiros molares, cirurgias ortognaticas e instalacdo de implantes
dentarios (Mesquita et al, 2025; Shrivastava et al, 2025). Essas injurias podem
resultar em alteragdes neurossensoriais, incluindo parestesia, disestesia, anestesia e
dor neuropatica.Tais alteragdes impactam diretamente fun¢des essenciais, como
mastigacdo, fala e sensibilidade da regido orofacial (Wang et al, 2015; Rosso et al,
2018). A gravidade das manifestagdes clinicas esta relacionada a extensao do dano
neural e ao tipo de lesdo, influenciando o progndstico funcional (Fu et al, 2023).
Embora parte dos casos apresenta recuperagdo espontanea, ha situacdes em que os
déficits sensoriais persistem, comprometendo significativamente a qualidade de vida
dos pacientes (Gerayeli et al, 2026).

Os nervos periféricos apresentam capacidade regenerativa intrinseca,
mediada por uma sequéncia coordenada de eventos bioldgicos apds a lesdo. Esse
processo envolve inicialmente a degeneracdo Walleriana, seguida pela proliferagdo
de células de Schwann e reorganizacao do ambiente neural (Sen et al, 2023; Oliveira
Martins et al, 2013). Paralelamente, ocorre a liberacdo de fatores neurotroéficos que
estimulam o crescimento axonal e orientam a reconexao neural (Wang et al, 2020;
Diker et al, 2020). Entretanto, a eficacia da regeneracao depende de multiplos fatores,
como extensdo da lesdo, tempo de intervencdo e condigdes do microambiente
tecidual (Tabrizi et al, 2024). Les0es mais severas apresentam menor potencial de
recuperacao espontanea, o que aumenta a complexidade do reparo neural e reduz a

previsibilidade do prognéstico funcional (Ma et al, 2023).



Do ponto de vista clinico, 0 manejo das lesdes do NAI ainda representa um
desafio significativo (Khojasteh et al, 2016). A variabilidade na resposta biolégica
entre os pacientes dificulta a previsibilidade dos resultados terapéuticos (Ow;
Cheung, 2010). Além disso, a auséncia de protocolos universalmente estabelecidos
limita a padronizacdo das condutas clinicas (Bagheri et al, 2012). As abordagens
disponiveis incluem interven¢des farmacolégicas, terapias fisicas e estratégias
baseadas em biomateriais e engenharia tecidual (Tabrizi et al, 2018). Embora haja um
crescimento significativo de estudos sobre regeneracdo neural periférica, as
evidéncias especificas relacionadas ao nervo alveolar inferior permanecem dispersas
na literatura. Os estudos disponiveis apresentam ampla variabilidade metodologica,
incluindo diferencas nos delineamentos experimentais, nas popula¢des avaliadas e
nos desfechos analisados. Essa heterogeneidade dificulta a comparacao direta dos
resultados e a consolida¢do de evidéncias robustas (Li et al, 2013; Gonen et al, 2024).
Além disso, observa-se a auséncia de uma sintese estruturada voltada
especificamente ao contexto odontoldgico, o que limita a aplicacdo clinica do
conhecimento produzido.

Diante da relevancia clinica das lesdes iatrogénicas do nervo alveolar inferior
e da necessidade de aprimorar estratégias terapéuticas que favoregam a recuperacao
funcional, torna-se fundamental sistematizar as evidéncias cientificas disponiveis
sobre o tema. A organizacdo critica dessas informac¢des pode contribuir para a
qualificacdo da pratica clinica e para o direcionamento de futuras pesquisas. Assim, o
presente estudo tem como objetivo analisar e sintetizar as evidéncias cientificas
acerca das abordagens contemporaneas empregadas na regeneracdo do nervo

alveolar inferior apds lesdo iatrogénica.
METODOLOGIA

Tipo de Estudo

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. O presente estudo
possibilitou uma compreensao geral e critica das abordagens terapéuticas voltadas a
regeneracao neural, favorecendo a andlise das evidéncias disponiveis e a identificagao

de lacunas cientificas.

Formulacao da Pergunta Norteadora

A pergunta norteadora foi elaborada com base em uma adaptacdo da

estratégia PICO, considerando como populacdo pacientes ou modelos experimentais



com lesdo do nervo alveolar inferior, como interven¢do as abordagens
contemporaneas de regeneragdo neural e como desfecho a eficacia regenerativa e a
aplicabilidade clinica dessas estratégias. A questao orientadora foi: quais sdo as
abordagens contempordneas empregadas na regeneragdo do nervo alveolar inferior

apds lesdo iatrogénica e quais evidéncias cientificas sustentam sua eficdcia?

Bases de Dados Utilizadas e Estratégia de Busca

A busca bibliografica foi realizada nas bases PubMed, Scopus, Web of Science
e SciELO. Foram utilizados descritores controlados (MeSH) e termos livres,
combinados por operadores booleanos AND e OR, incluindo: Nervo Alveolar Inferior;
Regeneracao Nervosa; LesOes latrogénicas; Terapia a Laser de Baixa Intensidade;
Engenharia Tecidual. A estratégia de busca foi adaptada as especificidades de cada
base, garantindo sensibilidade e abrangéncia na identificacdo dos estudos publicados

nos ultimos 15 anos.

Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos estudos nos idiomas inglés e portugués, que abordaram
intervencdes voltadas a regeneracdo do nervo alveolar inferior ou de nervos
periféricos com aplicabilidade ao contexto odontolégico. Foram considerados
estudos clinicos, experimentais em modelos animais e estudos translacionais. Foram
excluidos relatos de caso isolados, estudos que ndao abordaram estratégias

regenerativas, publicacdes duplicadas e artigos sem acesso ao texto completo.

Processo de Selecao dos Estudos

A selecdo dos estudos ocorreu em etapas sequenciais, iniciando-se pela
identificacdo nas bases de dados e remocao de duplicatas. Em seguida, foi realizada a
leitura dos titulos e resumos para triagem inicial. Os artigos potencialmente elegiveis
foram submetidos a leitura integral para confirmacdo da inclusdo conforme os
critérios estabelecidos. O processo foi apresentado por meio de fluxograma adaptado
do modelo PRISMA, detalhando o nimero de estudos identificados, excluidos e

incluidos na sintese final.

Extracdo e Organizacao dos Dados

A extracdo dos dados foi realizada por meio de instrumento padronizado
contendo informacbes sobre autor, ano, delineamento metodoldgico, tipo de

abordagem regenerativa, modelo experimental ou clinico utilizado e principais



resultados relacionados a regeneracdo neural. Os dados foram organizados em tabela

sintese para facilitar a analise comparativa e a visualizacao das evidéncias.

RESULTADOS

Ap6s a aplicagao da estratégia de busca e dos critérios de elegibilidade, foram
identificados 588 estudos potencialmente relevantes, dos quais 18 atenderam aos
critérios de inclusdo e compuseram a amostra final desta revisdo integrativa. Os
estudos incluidos abrangeram diferentes delineamentos metodolégicos, com
predominio de investigacGes experimentais e pré-clinicas, refletindo o carater ainda
emergente das evidéncias disponiveis sobre terapias regenerativas para o nervo
alveolar inferior. O processo detalhado de identificacdo, triagem e selecao dos estudos

esta apresentado na Figura 1.

Figura 1: Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa.
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Fonte: Autoria prépria.

Os estudos incluidos nesta revisdo foram publicados entre 2013 e 2026,

evidenciando crescimento progressivo do interesse cientifico acerca das estratégias



de regeneracao do nervo alveolar inferior ao longo da ultima década. Observou-se
maior concentracao de publicagdes a partir de 2020, sugerindo expansao recente das
investigacdes voltadas ao desenvolvimento de terapias regenerativas aplicadas as
lesdes neurossensoriais orais. Em relacao a distribuicao geografica, os estudos foram
conduzidos predominantemente em paises asiaticos e sul-americanos, com destaque
para China, Ir3, Brasil e Japao, demonstrando relevante participagao internacional na
producdo cientifica sobre a tematica.

Quanto ao delineamento metodolégico, verificou-se predominio de estudos
experimentais in vivo em modelos animais, seguidos por revisdes secunddarias da
literatura e ensaios clinicos em humanos. De modo geral, os estudos tiveram como
principal objetivo investigar a eficacia de abordagens terapéuticas contemporaneas
voltadas a regeneracgdo estrutural e funcional do nervo alveolar inferior apos lesoes
traumaticas, cirdrgicas ou experimentais, incluindo terapias fisicas, biolégicas,
farmacologicas e biomateriais. As caracteristicas gerais dos estudos incluidos
contemplando autoria, ano de publicagdo, pais de origem, delineamento
metodoldgico e objetivos, estao descritas na tabela 1.

A andlise das abordagens terapéuticas contemporaneas para regeneracdo do
nervo alveolar inferior evidenciou ampla diversidade de estratégias investigadas na
literatura recente, abrangendo desde terapias fisicas ndo invasivas até abordagens
biotecnoldgicas avancadas. Observou-se predominio de estudos envolvendo
fotobiomodulagao, seguida por abordagens baseadas em plasma rico em fibrina,
células-tronco. Adicionalmente, outras abordagens terapéuticas emergentes também
demonstraram potencial regenerativo relevante, como ultrassom pulsado de baixa
intensidade e células-tronco da polpa dentaria. As informagdes detalhadas referentes
as abordagens terapéuticas empregadas e aos principais resultados observados em

cada estudo estdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao.

Autor/Ano Pais de Tipo de estudo Objetivo do trabalho
publicacdo
Martins et al. Brasil Estudo Investigar os efeitos da terapia laser no
2013 experimental in comportamento doloroso e na expressao
vivo (animal) de neurotrofinas apds lesdo do nervo
alveolar inferior em ratos.
Yoshikawa et Japdo Estudo Avaliar os efeitos do BDNF local
al, 2016 experimental in produzido apés lesdo do nervo alveolar
vivo (ratos) inferior na regeneracdo funcional do
nervo lesionado.
Sato et al, Japdo Estudo Investigar se o ultrassom pulsado de
2016 experimental in baixa intensidade (LIPUS) acelera a
vivo (ratos) regeneracdo do nervo alveolar inferior
apos transeccio.




Khojaste Ira Estudo clinico | Avaliar o efeito de um conduto de fibrina
het al, retrospectivo rica em plaquetas na recuperacdo
2016 preliminar neurossensorial apés lateralizagdo do

nervo alveolar inferior.

Martins et al, Brasil Estudo Investigar 0s efeitos da

2017 experimental in fotobiomodulacdo sobre alteragbes
vivo (animal) morfométricas e expressio  de
neuropeptideos durante a regeneragdo

do nervo alveolar lesionado em ratos

Rosso et al, Brasil Revisdo Avaliar as evidéncias sobre os efeitos da

2018 sistematica terapia de fotobiomodulacio na
regeneracdo de nervos periféricos
lesionados.

Diker et al, Turquia Estudo Comparar 0s efeitos da

2020 experimental in fotobiomodula¢do em 660 nm e 808 nm
vivo (animal) naregeneracgado do nervo alveolar inferior
apos lesdo por esmagamento em ratos.

Wang et al, China Estudo Investigar os efeitos neurotréficos de

2020 experimental células-tronco da polpa dentaria no
laboratorial/in reparo de nervos periféricos apés lesdo
vivo por esmagamento.

Hakimiha et al, Ird Estudo Avaliar o efeito da fotobiomodulagdo com

2020 experimental in lasers de 810 nm e 980 nm na
vivo (animal) recuperacdo funcional e imunoldgica do
nervo alveolar inferior apds lesdo por

esmagamento em ratos.

Maetal, 2023 China Revisdo Avaliar a eficacia da fotobiomodulacao
sistematica e no tratamento de lesdes do nervo
metanalise alveolar inferior decorrentes de

cirurgias.

Fuetal, 2023 China Revisao Revisar os potenciais mecanismos e
narrativa/Mini aplicacdes das células-tronco da polpa
review dentdria na regeneracdo de nervos

periféricos.

Senetal, 2023 Turquia Estudo Avaliar os efeitos do fator de crescimento
experimental nervoso (NGF) e da fotobiomodulacdo
em modelo sobre lesdo nervosa por esmagamento e
animal cicatrizacdo 6ssea.

Tabrizi et al, Ird Ensaio clinico | Avaliar a eficAcia da fibrina rica em

2024 randomizado plaquetas (PRF) na recuperagdo de
duplo-cego split- | distdrbios neurossensoriais apos
mouth fraturas mandibulares envolvendo o

nervo alveolar inferior.

Abreu et al, Portugal Estudo Avaliar o impacto da fotobiomodulagao

2024 prospectivo na qualidade de vida relacionada a saude
comparativo de pacientes com lesdes iatrogénicas do
nervo alveolar inferior.

Mesquita et Brasil Revisdo de escopo | Analisartendéncias  emergentes no

al, 2025 tratamento Farmacolégico.

Shrivastava et India Estudo Avaliar o papel de conduites de

al, 2025 experimental orientacdo nervosa a base de coldgeno na
em modelo regeneracdo do nervo alveolar inferior
animal (coelhos) apos lesdo.

Ma et al, 2026 China Revisao Revisar os mecanismos biolégicos e
narrativa estratégias emergentes do ultrassom

pulsado de baixa intensidade no reparo
de nervos

Gerayeli et al, Ira Ensaio clinico Avaliar a eficacia da fotobiomodulagdo

2026 randomizado no manejo da parestesia do nervo

alveolar inferior apéds
implante dentario.

cirurgia de

Fonte: Autoria prépria.




Tabela 2: Principais abordagens terapéuticas e achados observados nos estudos
incluidos.

Autor/Ano

Abordagem terapéutica utilizada

Principais resultados

Martins et al,
2013

Terapia laser / fotobiomodulagido apds
lesdo experimental do NAI

Os animais irradiados apresentaram melhora
do comportamento doloroso/nociceptivo, com
aumento de NGF e reducao de BDNF, sugerindo
que a terapia contribui tanto para o controle da
dor quanto para o reparo do tecido nervoso.

Yoshikawa et al,
2016

Administracao local de anticorpo anti-
BDNF no sitio da lesdo nervosa

A neutralizagdo do BDNF modulou a
regeneracdo neural e influenciou a
recuperagio sensério-motora apds lesdo do
nervo alveolar inferior, com diferenca
significativa na recuperacio mecdnica em
doses mais altas (P< 0,001)

Sato etal, 2016

Ultrassom pulsado de baixa

intensidade (LIPUS)

Promoveu regeneracido morfoldgica e
funcional acelerada do nervo alveolar
inferior, com melhora significativa da
sensibilidade mecanica em comparacido ao

grupo controle (P < 0,05).

Khojasteh et al,
2016

Conduto de fibrina rica em plaquetas
(PRF) protegido por membrana de
colageno apos lateralizagdo do NAI

A técnica  modificada  proporcionou
recuperacdo neurossensorial mais rapida em
6 meses, com melhor percep¢do sensorial,
melhores escores em TPD e SLT, e redugao do
periodo de desconforto.

Martins et al,
2017

Fotobiomodulacdo em modelo animal
de esmagamento do NAI

A PBM promoveu melhora morfométrica
significativa do nervo lesionado, sugerindo
efeito benéfico sobre a regeneragdo neural. O
estudo também mostrou modulagio de
proteinas relacionadas ao microambiente
regenerativo.

Rosso et al, 2018

Terapia de fotobiomodulagao (PBMT)

Demonstrou aceleragdo da regeneracio
nervosa periférica, aumento de fibras
mielinizadas e melhora funcional neural;
revisao.

Diker et al, 2020

Fotobiomodulacdo em 660 nm e 808
nm

A PBM em 808 nm mostrou desempenho
superior, com melhor mielinizagdo e maior
numero de axonios por area, indicando maior
eficicia na regeneracdo do NAI apés
esmagamento.

Wang et al, 2020

Implantacdo de células-tronco da
polpa dentaria (DPSCs/N-DPSCs)

Favoreceu reparo anatdémico e funcional do
nervo lesionado, com melhora significativa da
funcdo motora e regeneracdo histolégica em
comparacgao aos controles (P < 0,05).

Hakimiha et al,
2020

Fotobiomodula¢do com lasers de 810
nm e 980 nm

Ambas as abordagens favoreceram a
recuperacdo neurossensorial apés lesdo por
esmagamento do NAI em ratos. Houve
também melhora de marcadores
imunolégicos e neurotroéficos, com destaque
para melhor desempenho imunolégico do
laser de 810 nm em comparac¢do ao de 980
nm.




Ma etal, 2023

Fotobiomodulagao
tratamento para
alveolar

(PBM)  como
lesio do nervo

A metandlise mostrou que a PBM ndo
apresentou efeito claro no curtissimo prazo (0-
48 h e 14 dias), mas demonstrou beneficio
significativo apds 30 dias.

Fuetal, 2023

Células-tronco da
(DPSCs) como
regeneracdo neural

polpa dentdaria
estratégia de

O artigo destaca que as DPSCs apresentam
potencial de diferenciacdo neuronal, além de
efeitos pardcrinos e imunomoduladores,
favorecendo formagdo vascular e regeneragao
nervosa.

Sen etal, 2023

Aplicacdo local de NGF, PBMT e
associacao NGF+PBMT

PBMT promoveu maior neoformacao dssea (P
< 0,001); NGF apresentou maior regeneragdo
axonal mielinizada em andlise histoldgica
comparado ao controle.

Tabrizi et al, 2024

Aplicacgdo de fibrina rica em plaquetas
(PRF) durante fixagio de fratura.

PRF  melhorou  significativamente a
recuperacao neurossensorial no teste BDSD
em todos os intervalos avaliados (P < 0,001).

de Abreu et al,
2024

Fotobiomodulacdo em pacientes com
lesdes iatrogénicas do NAI de
diferentes etiologias

Houve redug¢do ampla dos sintomas e melhora
estatisticamente significativa da qualidade de
vida relacionada a saude, com melhora em
quatro das cinco dimensdes do EQ-5D-5L e na
autopercepc¢ao de saude.

Mesquita et al,
2025

Terapias
(corticosteroides,

farmacolégicas

Prednisona e selegilina mostraram potencial
beneficio clinico na recuperagio sensorial;
vitaminas apresentaram efeito
neuroprotetivo adjuvante em estudos.

Shrivastava et al,
2025

Conduites de orientacdo nervosa a
base de colageno (NGCs)

Melhoraram regeneracdo estrutural e
funcional do nervo, com maiores escores
funcionais, amplitudes eletrofisioldgicas e
contagem axonal versus controle (P < 0,05).

Ma etal, 2026

Ultrassom  pulsado de  baixa

intensidade (LIPUS)

A revisdo descreve o LIPUS como modalidade
ndo invasiva capaz de modular dinamica do
calcio, remodelamento citosquelético,
expressao de fatores neurotroéficos,
inflamagdo, mielinizagdo e remodelagio
vascular local, promovendo recuperagio
funcional em modelos de lesdo nervosa
periférica e central.

Fotobiomodulacdo com laser diodo

O grupo PBM apresentou redugdo

Gerayeli et al 810 nm associada ao cuidado significativamente maior da parestesia do que
2026 ’ convencional com suplementagdo o grupo controle em testes de sensibilidade
vitaminica mecanica profunda, mecanica superficial e
térmica, sem eventos adversos.
Fonte: Autoria prépria.
DISCUSSAO

O presente estudo analisou as abordagens contemporaneas empregadas na

regeneracdo do nervo alveolar inferior apos lesdes iatrogénicas. De modo geral, os

achados evidenciaram que diferentes estratégias terapéuticas apresentam potencial

promissor para a regeneracao neural periférica, especialmente aquelas baseadas em

biomateriais, terapias celulares, fotobiomodulacdo e interven¢des biofisicas.




Entretanto, a predominancia de estudos experimentais e a limitada quantidade de
ensaios clinicos randomizados ainda restringem a consolidagdo de protocolos
terapéuticos com alto nivel de evidéncia.

Entre as abordagens identificadas, o uso do plasma rico em fibrina (PRF) tem
se destacado como uma alternativa terapéutica relevante, sobretudo por se tratar de
um biomaterial autélogo com potencial de liberagdo gradual de fatores de
crescimento. Os estudos incluidos nesta revisdo demonstraram que diferentes
abordagens terapéuticas contemporaneas vém sendo investigadas para regeneracao
do nervo alveolar inferior apds lesdes iatrogénicas, abrangendo desde terapias
biofisicas e biomateriais até estratégias celulares e intervengdes cirurgicas.

De forma geral, os achados evidenciaram resultados favoraveis para a maioria
das terapias avaliadas, especialmente em modelos experimentais, sugerindo que o
campo da regeneracao neural periférica tem avancado significativamente nos ultimos
anos. Entretanto, a predominancia de estudos pré-clinicos e a limitada quantidade de
ensaios clinicos randomizados reforcam que grande parte dessas abordagens ainda
se encontra em fase de consolida¢do translacional. Esse cenario é compativel com
observagdes prévias da literatura, que indicam que, embora o interesse por terapias
regenerativas para lesdes do nervo alveolar inferior esteja em expansdo, a
incorporacao clinica dessas estratégias ainda depende de maior robustez
metodolodgica e validagdo em humanos (Ow; Cheung, 2010; Bagheri et al, 2012).

No presente estudo, o plasma rico em fibrina (PRF) foi identificado como uma
das principais estratégias adjuvantes investigadas para regeneracdo neural, com os
estudos incluidos relatando melhora da recuperacdo neurossensorial e reducao de
parestesia em pacientes submetidos a procedimentos cirdrgicos com envolvimento
do nervo alveolar inferior. Esses resultados corroboram achados prévios, que
igualmente observaram recuperacdo sensorial acelerada em pacientes submetidos a
osteotomia sagital tratados com PRF (Tabrizi et al, 2018). O racional biolégico dessa
abordagem parece decorrer de sua capacidade de liberar progressivamente fatores
de crescimento, como PDGF, VEGF e TGF-f3, além de atuar como matriz proviséria
tridimensional para migracao celular e organizacdo tecidual. Apesar de seus
resultados promissores e alta aplicabilidade clinica, a auséncia de padronizacdo nos
protocolos de preparo do PRF ainda representa limitacdo importante para
comparabilidade entre estudos e estabelecimento de recomendacgdes clinicas
universais.

Quanto as terapias celulares, particularmente aquelas baseadas em células-

tronco derivadas da polpa dentdria, os estudos incluidos nesta revisao demonstraram



melhora significativa da regeneracao estrutural e funcional do nervo lesionado em
modelos experimentais. Esses achados encontram suporte na literatura externa, que
evidencia elevado potencial neuroregenerativo dessas células devido a sua origem
embriolégica associada a crista neural, bem como a sua capacidade de secretar fatores
neurotréficos e citocinas imunomoduladoras. Estudos prévios demonstraram
melhora do reparo neural com células do ligamento periodontal em lesdes de nervo
mentual (Li et al, 2013), bem como aceleragdo da recuperagao morfologica do nervo
alveolar inferior com uso de células-tronco associadas ao fator de crescimento
nervoso (Wang et al, 2020). De maneira complementar, também foi relatado aumento
significativo da densidade axonal apos reparo neural com células-tronco da polpa
dentaria (Gonen et al, 2024). Em conjunto, esses achados reforcam que terapias
celulares representam uma das estratégias biologicamente mais promissoras
atualmente, embora sua aplicagdo clinica ainda permaneca limitada por questdes
regulatorias, biosseguranca e custo.

No tocante aos biomateriais e conduites nervosos, os estudos analisados
demonstraram que essas estruturas podem favorecer o direcionamento axonal e a
organizacdo do tecido neural regenerado, reduzindo falhas regenerativas e
promovendo melhor qualidade estrutural do reparo. Tal observacdo esta de acordo
com os principios da engenharia tecidual neural, segundo os quais o suporte fisico
tridimensional é componente critico para regeneracdo ordenada de nervos
periféricos. Adicionalmente, evidéncias externas sugerem que a associacao entre
conduites e agentes bioativos pode potencializar ainda mais os resultados
regenerativos, particularmente em defeitos neurais extensos ou com perda de
continuidade anatomica (Wang et al, 2020). Apesar disso, fatores como composi¢do
do biomaterial, biodegradagdo, porosidade e comportamento biolégico em ambiente
oral ainda limitam sua aplicagao clinica rotineira.

A fotobiomodulacdo foi a abordagem mais frequentemente investigada entre
os estudos incluidos nesta revisio, sendo consistentemente associada a melhora da
recuperacao neurossensorial, aumento da mielinizacdo e aceleragdo do reparo
neural. Esses achados corroboram a literatura clinica recente, na qual foi
demonstrada melhora significativa de parestesia apos exodontia de terceiros molares
inferiores tratada com laserterapia, bem como beneficio clinico em pacientes com
parestesia apds osteotomia sagital mandibular (Qi et al, 2020; Baydan; Soylu, 2024).
Os mecanismos biolégicos propostos para explicar tais efeitos incluem aumento da
atividade mitocondrial celular, maior sintese de ATP, modulacdo de mediadores

inflamatoérios e estimulacdo da expressao de neurotrofinas. No entanto, embora a



consisténcia dos resultados seja relevante, a elevada heterogeneidade dos protocolos
de aplicacdo ainda impede a definicao de parametros clinicos padronizados quanto a
comprimento de onda, dose energética e frequéncia de aplicagao.

No que se refere as abordagens cirurgicas, os estudos incluidos indicaram que
intervencdes como neurorrafia, enxertos nervosos e descompressao microcirdargica
permanecem fundamentais em casos de lesdes graves, particularmente neurotmeses
e lesdes compressivas persistentes. Tal achado estd alinhado a literatura
especializada, que demonstra melhores desfechos funcionais quando o reparo
microcirurgico é realizado de forma precoce e adequadamente indicado. Estudos
prévios relataram elevadas taxas de recuperacdo sensorial funcional apoés
microcirurgia do nervo alveolar inferior, bem como refor¢aram a eficacia da
intervencdo microcirdrgica em neuropatias associadas a complicacdes endodonticas
(Bagheri et al, 2012; Lampert et al, 2016; Bianchi et al., 2017; Sonneveld et al, 2021).
Dessa forma, embora terapias regenerativas conservadoras apresentem crescente
protagonismo, a microcirurgia ainda mantém papel central nos casos de maior
gravidade.

Outro aspecto importante observado nos estudos incluidos foi a tendéncia de
melhores resultados quando diferentes estratégias terapéuticas foram combinadas,
em comparacgao ao uso isolado de uma unica abordagem. Tal achado sugere possivel
efeito sinérgico entre suporte estrutural, estimulo biolégico e modulagdo
inflamatoria, hipotese também sustentada pela literatura experimental externa. Foi
demonstrada melhora superior da regeneracao neural quando terapia celular foi
associada a estimulacdo neurotréfica (Wang et al, 2020). Contudo, embora
biologicamente plausivel, essa superioridade das terapias combinadas ainda
necessita de validacdo por ensaios clinicos comparativos de maior robustez
metodolégica.

Adicionalmente, tanto os estudos incluidos quanto a literatura externa
indicam que o tempo de intervenc¢do constitui varidvel prognoéstica critica para o
sucesso terapéutico. Evidéncias demonstram que atrasos diagnésticos e terapéuticos
impactam negativamente a magnitude da recuperacdo funcional neural,
especialmente em lesOes estruturais mais severas. Nesse contexto, foi demonstrada
associacdo entre intervencao precoce e melhores desfechos sensoriais, reforcando
que o reconhecimento oportuno da lesdo e a institui¢do rapida da conduta adequada
sdo determinantes para otimizacao do prognostico clinico (Bagheri et al, 2012; Kim

etal, 2013).



Apesar da relevancia dos achados apresentados, esta revisao possui limitagdes
que devem ser consideradas na interpretacdo de seus resultados. A principal delas
refere-se a heterogeneidade metodologica dos estudos incluidos, abrangendo
diferentes delineamentos experimentais, modelos de lesdo neural, protocolos
terapéuticos, métodos de avaliagdo neurossensorial e tempos de acompanhamento, o
que limita comparacgdes diretas entre os estudos e inviabiliza analises quantitativas
robustas. Além disso, observou-se predominio de estudos pré-clinicos em detrimento
de ensaios clinicos randomizados, reduzindo a forca translacional das evidéncias
disponiveis. Soma-se a isso a possibilidade de viés de publica¢do, considerando a
tendéncia de maior publicacdo de estudos com resultados positivos, bem como a
potencial exclusdo de evidéncias relevantes ndo indexadas nas bases consultadas ou
publicadas em idiomas nao contemplados pelos critérios de elegibilidade. Dessa
forma, os resultados desta revisido devem ser interpretados com cautela,
especialmente no que se refere a extrapolagdo direta para a pratica clinica.

Diante do exposto, conclui-se que multiplas abordagens contemporaneas
demonstram potencial promissor para regeneracdao do nervo alveolar inferior,
especialmente quando fundamentadas em mecanismos biolégicos complementares e
aplicadas precocemente apds a lesdo. Todavia, a auséncia de padronizacido
metodoldgica e a limitacdo de evidéncias clinicas de alto nivel ainda impedem o
estabelecimento de consenso sobre a superioridade de uma estratégia terapéutica
especifica, reforcando a necessidade de futuros ensaios clinicos randomizados e

estudos translacionais bem delineados.

CONCLUSAO

Com base nas evidéncias analisadas, conclui-se que diversas abordagens
terapéuticas contemporaneas demonstram potencial promissor para a regenera¢ao
do nervo alveolar inferior apds lesdes iatrogénicas, incluindo fotobiomodulacao,
plasma rico em fibrina, terapias celulares, biomateriais/conduites nervosos e
intervencgoes ciruargicas especializadas. Entre elas, destacam-se especialmente as
terapias biologicamente ativas e minimamente invasivas, que tém apresentado
resultados favoraveis na modulacdo do microambiente regenerativo, aceleracao do
reparo neural e melhora da recuperagdo neurossensorial.

Apesar do avanco cientifico observado, a literatura ainda apresenta
importante heterogeneidade metodoldgica e escassez de evidéncias clinicas de alto
nivel, impedindo o estabelecimento de consenso quanto a superioridade de uma

estratégia terapéutica especifica. Assim, a escolha da abordagem mais adequada deve



permanecer individualizada e baseada nas caracteristicas da lesao e do paciente,
enquanto futuros estudos clinicos randomizados e translacionais sdo necessarios

para validar e padronizar protocolos terapéuticos aplicaveis a pratica clinica.
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