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RESUMO

Os bifosfonatos sdo drogas sintéticas pertencentes ao grupo dos farmacos
antirreabsortivos que induzem a osteonecrose de mandibula associada a
medicamentos. A terapia fotodindmica (aPDT) esté entre as opgfes de tratamento.
Este trabalho tem como objetivo apresentar um caso clinico de osteonecrose dos
maxilares induzida por bifosfonatos em paciente com metastase dssea. O tratamento
de escolha foi a cirurgia para debridamento da osteonecrose associada a terapia
fotodinamica (aPDT). Pode-se concluir que a associacao da cirurgia associada a
sessdes de aPDT foi eficaz no tratamento da osteonecrose de mandibula.

Palavras - Chave: Bifosfonatos; Osteonecrose Associada aos Bifosfonatos; Terapia
Fotodinamica.



ABSTRACT

Bisphosphonates are synthetic drugs belonging to the group of antiresorptive drugs
that induce drug-associated osteonecrosis of the jaw. Photodynamic therapy (aPDT)
iIs among the treatment options. This work aims to present a clinical case of
osteonecrosis of the jaws induced by bisphosphonates in a patient with bone
metastasis. The treatment of choice was surgery for debridement of osteonecrosis
associated with photodynamic therapy (aPDT). It can be concluded that the
association of surgery associated with aPDT sessions was effective in the treatment
of osteonecrosis of the mandible.

Keyords: Diphosphonates; Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw;
Photochemotherapy.
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1 INTRODUCAO

Os bifosfonatos (BFs) sédo uma classe de medicamentos sintéticos analogos ao
pirofosfato inorganico, sado administrados no tratamento de pacientes com
osteoporose, metastases tumorais em tecido 0sseo, e mieloma multiplo. Estes
medicamentos podem ser classificados em primeira, segunda e terceira geracao,
onde os de primeira geragao apresentam maior poténcia, visto que circulam e se
acumulam por mais tempo na matriz 6ssea (ARAUJO, 2022).

O mecanismo de acdo dessas drogas baseia-se em sua acao antirreabsortiva,
inibindo a atividade osteoclastica, resultando assim na apoptose destas células e na
inibicdo da angiogénese. Devido a afinidade desses medicamentos a hidroxiapatita
estes se acumulam na matriz éssea por longos periodos, podendo ser fator de risco
para o desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares (DORIGAN et al., 2021).

A Osteonecrose de mandibula relacionada a medicamentos (ONMRM) é uma
patologia caracterizada pela falta de suprimento sanguineo na regido causando a
morte celular, o que gera dor, infeccéo e exposicéo 6ssea (ARAUJO, 2022). Acomete
duas vezes mais a regido de mandibula do que na maxila. Isto ocorre pois o tecido
0sseo da mandibula apresenta pouco suprimento vascular o que interfere na
remodelacdo 6ssea local (LACERDA et al., 2017).

A American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) classifica
a ONMRM em quatro estagios (0-3) e para cada estagio uma conduta a ser realizada.
No estagio 0, a osteonecrose ainda ndo pode ser detectada, mas em avaliacdes das
diferencas apresentadas no trabéculo ésseo pode-se encontrar areas
osteoescleroticas e reducéo do ligamento periodontal, que auxiliam no diagndéstico da
doenca. O tratamento indicado para este estagio consiste no manejo sistémico do
paciente com uso de analgésicos e antibioticos (SOUZA; BATISTA, 2022).

O estagio 1 apresenta exposi¢cado 0ssea necrdtica assintomatica, sem indicios
de infeccéo ou fistula. Radiograficamente pode-se observar 0sso alveolar escleroético
e alvéolo remanescente de exodontia. E recomendado o tratamento conservador,
apenas com acompanhamento do paciente e uso de enxaguatorios bucais
bactericidas (YONEDA et al., 2016). O estagio 2 apresenta exposicdo de 0sso

necrotico, presenca de infeccao, sintomatologia dolorosa, eritema local, com presenca
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ou nao de supuracao, fistula. O tratamento consiste em debridamento superficial da
leséo, antibioticoterapia, controle da dor, enxaguantes bucais bactericidas. O estagio
3 apresenta ampla exposi¢cdo de area necrética, sintomatologia dolorosa, infecgéo,
fistula extraoral. Radiograficamente observa-se 0sso esclerotico, fraturas patolégicas
e osteolise. O tratamento se da por meio de resseccédo de todo 0sso necratico, controle
da dor, antibioticoterapia, enxaguantes bucais antibacterianos (SANTOS; FERREIRA
NETO, 2021).

Figura 1: Tabela de estagios e tratamentos para ONMRM.

Paciente Paciente tratado com bisfosfonato, Né&o requer tratamento
de risco sem evidéncia de osso necrotico Orientagdes ao paciente
Sem evidéncia clinica de osso ”
: : Manejo sistémico (uso de medicamentos
Estagio 0 necrotico, mas com sinais e sintomas N33
: analgésicos e antibioticos)
inespecificos
, Tratamento nao-cirargico (enxaguatorio
Osso exposto e necrdtico, em
) bucal bactericida, acompanhamento,
Estagio 1  pacientes assintomaticos, sem sinais 0P
= orientagdes ao paciente, revisdo das
de infeccdo 2 ;
indicacoes da terapia com bisfosfonatos)
Tratamento sintomatico com
Esthaio 2 Oss0 exposto e necrotico associado & antiobioticos orais, enxaguatorio
agi
4 infeccdo, com ou sem supuracho bucal bactericida, controle da dor
Debridamento superficial
Osso exposto e necrotico associado a
dor, infecgdo e um ou mais achados
Enxaguatono bucal bactericida
0550 necrotico alem dos limites do
Estagio 3 antibioticoterapia e controle da dor

0550 alveolar resultando em fratura
patoldgica, fistula extraoral ou

Debridamento/resseccho cirurgica

osteolise

Fonte: Lacerda et al., 2017.

Atualmente ndo ha um tratamento Unico que seja totalmente eficaz nos casos
de osteonecrose dos maxilares, a combinacao de técnicas cirdrgicas em conjunto com
terapias coadjuvantes vem sendo bastante significativas (BARIN et al., 2016).

A ONMRM apresenta etiologia multifatorial, e como fatores de risco: idade do
paciente, tempo de tratamento, via de administracdo, dosagem, comorbidades
(Hipertensdo Arterial Sistémica, Diabetes mellitus). Fatores locais como: extracdes
dentarias prévias, implantes dentéarios, proteses mal adaptadas, cirurgia periodontal
envolvendo tecido 0sseo, infecgdes periodontais, higiene oral precaria, traumas em

tecidos moles. Ainda, comorbidades sistémicas preexistentes como: diabetes,
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hipertenséo arterial, e elevado consumo de alcool e fumo podem contribuir para o
desenvolvimento da lesdo (SANTOS, 2015; SOUZA; BATISTA, 2022).

O cirurgido dentista deve estar sempre atento aos sinais clinicos e a saude
geral de seu paciente, e a prevencdo desta complicacdo deve ocorrer antes do inicio
do tratamento com os BFs. Desta maneira, se for necessario procedimentos
odontologicos mais invasivos como exodontias, cirurgias dento- alveolares e
tratamento de canal devem ser feitos anteriores ao tratamento para que a mucosa
tenha uma cicatrizacdo 6ssea adequada, com o uso de terapia antibidtica de forma
profilatica (NUNES, 2013).

Dentre as técnicas coadjuvantes, a Terapia fotodindmica antimicrobiana
(aPDT) vém sendo bastante significativa como tratamento conservador alternativo.
Esta terapia consiste no uso de um corante fotoativo que quando ativado pelo laser
de baixa poténcia possui efeito antimicrobiano promovendo a descontaminacédo da
area. Esta técnica se apresenta vantajosa pois promove morte celular bacteriana de
maneira répida e ndo promove resisténcia microbiana devido a liberacdo de radicais
livre (RIBEIRO, 2022).

A aPDT é uma técnica que vem sendo muito relatada na literatura em virtude
dos resultados positivos no tratamento da osteonecrose induzida por medicamentos.
Esta terapia possui a capacidade de reverter o processo 0sseo alveolar causado pelo
uso dos bifosfonatos. Além disso, ocorre a estimulacdo dos osteoclastos resultando
assim em uma remodelacao 6ssea, promovendo maior cicatrizacdo da ferida e efeito
analgésico local (PRAXEDES NETO, 2020).

Diante disso, o presente trabalho propde-se a relatar um caso clinico de
tratamento de osteonecrose dos maxilares induzida por bifosfonatos, em uma

paciente em uso de acido zolendronico (Zometa).

2 RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 56 anos com diagndéstico de neoplasia de colo de
Utero metastatico para osso - CEC moderadamente diferenciado, em 2015. A mesma
foi submetida a tratamento com cirurgia, quimioterapia e radioterapia. Em 2020 teve
diagnéstico de metastase 0ssea, e passou a fazer uso de acido zolendrénico

(Zometa®), por via endovenosa, uma vez ao mes.
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Foi encaminhada ao servigco de Cirurgia Buco-maxilo- facial do Hospital do
Cancer do Maranhéo Tarquinio Lopes Filho, por oncologista clinico no ano de 2022,
devido exposigdo Ossea intra-oral em mandibula, associada ao aumento de volume
de tecidos moles, drenagem de secrecao purulenta e dor intensa (figura 2). Foi
diagnosticada com Osteonecrose dos maxilares induzida por bifosfonatos. A paciente
nao apresentava historico de exodontias, entretanto, possuia doenca periodontal
severa proximo a regido. O tratamento de escolha foi a cirurgia para debridamento da
osteonecrose associada a terapia fotodindmica (aPDT).

Em janeiro de 2023 a paciente foi submetida a cirurgia para debridamento do
0SS0 necraotico, feito antibioticoterapia antes do procedimento cirdrgico. Foi feito
acesso cirurgico na regiao de mandibula se estendendo de regido de canino até regiao
de trigono retromolar. Em seguida foi feita osteotomia (figura 3) com posterior remocao
do bloco necrotico (figura 4). Osteoplastia da regido foi realizada até a presenca de
sangramento 6sseo minimo (figura 5). Os elementos 44 e 45 foram removidos por
estarem inseridos em 0sso necrotico. (figura 6)

A técnica aPDT foi realizada no trans-operatorio, o sitio cirargico foi corado com
azul de metileno 0.01% e em seguida foi feita a aplicacéo do laser vermelho (660nm)
(Therapy EC, marca DMC®), 6J por ponto em toda a regido, durante 60 segundos de
aplicacao. (figura 7). O procedimento cirurgico foi finalizado com hemostasia e suturas
(figura 8).

A terapia fotodindmica foi mantida 2x por semana. Até o presente momento a
paciente ja fez 20 sessdes. Apresentando evolucdo satisfatdria, com auséncia de
novas areas de exposicado 6ssea, além de auséncia de qualquer sinal e sintoma de

osteonecrose dos maxilares induzida por bifosfonatos (figuras 9-11).

Figura 2: Area de exposicdo 6ssea em regido de pré-molares inferiores.
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Fonte: Dra Carolina Raiane — Hospital de Cancer do MA

Figura 3: Oteotomia da area exposta.

Fonte: Dra Carolina Raiane — Hospital de Cancer do MA

Figura 4: Remoc&o do bloco necrotico.
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Fonte: Dra Carolina Raiane — Hospital de Cancer do MA

Figura 5: Osteoplastia da regido realizada até apresentar sangramento 0sseo

minimo.

Fonte: Dra Carolina Raiane — Hospital de Cancer do MA

Figura 6: Remocéo dos elementos 44 e 45 por estarem inseridos em 0SS0 necrotico.
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Fonte: Dra Carolina Raiane — Hospital de Cancer do MA

Figura 7: Técnica aPDT foi realizada no trans-operatorio, o sitio cirargico foi corado

com azul de metileno 0.01% e em seguida foi aplicado laser vermelho 6J na regiéo.

Fonte: Dra Carolina Raiane — Hospital de Cancer do MA

Figura 8: Suturas realizadas p6s procedimento.
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Fonte: Dra Carolina Raiane — Hospital de Cancer do MA

Figura 9: Auséncia de novas areas de exposicdo 0ssea.

Fonte: Dra Carolina Raiane — Hospital de Cancer do MA

Figura 10: Auséncia de qualquer sinal e sintoma de osteonecrose dos maxilares
induzida por bifosfonatos.



Fonte: Dra Carolina Raiane — Hospital de Cancer do MA

Figura 11: Auséncia de qualquer sinal e sintoma de osteonecrose dos maxilares

induzida por bifosfonatos.

Fonte: Dra Carolina Raiane — Hospital de Cancer do MA

17
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3 DISCUSSAO

Os bifosfonatos vém sendo amplamente utilizados em doencgas oncoldgicas
gue causam metastases 0sseas. Devido sua influéncia no organismo e sua alta
aderéncia nos tecidos 6sseos estes medicamentos sdo responsaveis pelo turnover
0sseo, onde ocorre a diminuicdo dos osteoclastos e consequentemente o surgimento
da osteonecrose dos maxilares. Viana et al. (2019) menciona que a maioria dos casos
de osteonecrose ocorre em regido de mandibula, em virtude desse 0sso ser mais
cortical e de sua limitada vascularizacdo. No caso em questdo a paciente apresentava
leséo localizada em mandibula em regido de pré-molares, o que corrobora com as
informagdes mencionadas em pesquisas.

Flores et al. (2016) relata que pacientes que fazem uso de bifosfonatos devem
evitar a realizacdo de cirurgias odontologicas invasivas, e quando necessarias realizar
o0 protocolo de antibioticoterapia, bochechos com clorexidina 0,12% e cuidado
minucioso no pés-operatorio. No presente relato de caso a paciente ndo apresentava
histérico de exodontias, entretanto, possuia doenca periodontal severa préximo a
regido. E viavel que os pacientes realizem uma consulta antecipada ao tratamento
com o cirurgido-dentista afim de realizar todos os procedimentos invasivos e com um
bom tempo de cicatrizacdo. Araudjo (2022) ressalta que ndo é viavel a interrupcéo do
tratamento para a realizacdo desses procedimentos odontolégicos de maior
complexidade, tendo em vista que estes medicamentos possuem uma meia-vida
longa no organismo se mantendo incorporado no tecido 0sseo.

Segundo Spirito (2022) os principais fatores de risco para o desenvolvimento
da osteonecrose envolvem a duracéo do tratamento, idade, fatores sistémicos como
comorbidades (Hipertensao Arterial Sistémica, Diabetes Mellitus, obesidade), fatores
locais, infecgbes periodontais, higiene oral precaria. Starling (2018) complementa
ainda que fatores como a administracdo endovenosa do medicamento e
procedimentos dentoalveolares que incluem niveis complexos de tratamento
odontoldgico sdo os principais fatores de risco para o desenvolvimento da doenga. A
paciente em questao iniciou tratamento com acido zoléndronico via endovenosa no
inicio de 2020 apoOs diagnostico de metastase 0ssea, 0 que contribuiu para o

desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares diagnosticada em 2022.
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O tratamento para pacientes com diagnodstico definido de ONMRM tem a
finalidade de controlar a infeccdo dos tecidos afetados e parar com a progressao da
necrose de maneira que haja uma cicatrizacdo adequada deste tecido. Segundo Wei
et al. (2021), ndo ha na literatura pesquisada nenhum tratamento definido como
padrdo, apenas um protocolo clinico relatado pela AAOMS. Mediante esse protocolo
os tratamentos dividem-se em conservador para pacientes nos estagios | e Il, fazendo
uso de clorexidina 0,12% e antibidticos/ analgésicos. E no estagio Ill opta-se pela
intervencdo cirdrgica, em virtude da gravidade da doenca, podendo ser o
desbridamento superficial, resseccdo ou sequestrectomia 6ssea. O caso apresentado
neste trabalho relata paciente em estagio Ill, onde o tratamento de escolha foi a
cirurgia para debridamento do 0sso necrdtico, seguida de osteotomia e osteoplastia
da regido com sangramento minimo.

Em seu estudo Bodem et al. (2016) relatam resultados positivos da terapia
cirirgica no estagio lll da doenca. Uma pesquisa com 39 pacientes em que todos
fizeram uso de zolendronato via endovenosa houve melhora do quadro clinico com
cicatrizacdo completa ou relativa em 12 semanas ap0s a cirurgia e remissao da
sintomatologia. A conduta utilizada nesse caso foi o desbridamento, sequestrectomia
O0ssea e fechamento da mucosa para recobrimento 6sseo. Em seu relato de caso
Starling (2018) também apresenta um prognostico favoravel de sua paciente com boa
cicatrizacdo apoés o procedimento cirargico.

Silva, Cabral e Il (2021) refutam a colocacdo acima, afirmando segundo suas
pesquisas que apenas o tratamento cirargico convencional ndo € resolutivo para o
caso do paciente, necessitando de uma abordagem secundaria. A conduta utilizada
em sua paciente foi exérese da leséo, desgaste da area de excesso da protese, a qual
foi suspensa até que houvesse cicatrizagdo do tecido. Em seu retorno pos-cirurgico
foi avaliado que ndo houve reparacdo completa dos tecidos e que somente a cirurgia
nao foi resolutiva. O tratamento foi associado a fotobiomodula¢cdo com laser vermelho
e infravermelho de baixa poténcia, apds 1 ano e 11 meses de tratamento a paciente
nao apresentou recidivas da lesao.

Em seu estudo de caso Poli et al. (2019) relata o caso de uma paciente
diagnosticada com ONMRM que fazia uso de clodronato intramuscular. Seu plano de
tratamento consistiu no desbridamento cirdrgico do retalho e aplicacdo da terapia
fotodinamica apds a cirurgia. Apos 6 meses de acompanhamento o tratamento em

conjunto com a aPDT foi bem sucedido pela paciente apresentando boa cicatrizacao.
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Assim como o caso relatado neste trabalho, os estudos citados apresentados na
literatura mostram que a técnica aPDT em conjunto com a intervencao cirdrgica
aumenta a probabilidade de sucesso e de cicatrizagdo, reduzindo risco de recidiva da
doenca.

A terapia fotodinamica antimicrobiana vem sendo relatada na literatura como
terapia coadjuvante do tratamento ou como forma de prevencdo da ONMRM.
Apresenta as vantagens de n&o ser um tratamento invasivo, por provocar a morte
celular pela liberacdo de radicais livres, ndo causa resisténcia microbiana, proporciona
reducdo da dor, e ndo apresenta efeitos colaterais ao tratamento sistémico feito pelo
paciente. Em seu estudo Tartaroti et al. (2020) relata que varias sessdes de aPDT
contribuem para o reparo alveolar diminuindo o desenvolvimento de osteonecrose,
apresentando um melhor resultado ao paciente como um tratamento preventivo. Além
disso, as repetidas sessdes mostram resultados efetivos contra microrganismos
resistentes.

Segundo Eduardo et al. (2015) o mecanismo de acao desta terapia consiste na
aplicacdo topica de um corante fotossensivel que interage com uma luz. Essa
interacdo da luz causa uma excitacdo no agente fotossensibilizante onde ha a
formacdao de oxigénio de singleto altamente reativo resultando na formacao de radicais
livres que levam a morte de células microbianas. Tartaroti et al. (2020) complementa
que os corantes mais utilizados nessa técnica sdo o azul de metileno, e o azul de
toluidina, e para que haja uma ativacao efetiva, a luz mais utilizada é o laser vermelho
(660nm). Foi utilizado na técnica aPDT da paciente relatada neste caso o azul de
metileno 0.01% seguida da aplicacdo do laser vermelho 4J por ponto na regiao.

Ervolino et al. (2019) fizeram um estudo de analise em 28 ratas com a terapia
fotodindmica antimicrobiana para a prevencdo da osteonecrose. Os animais foram
medicados com acido zoledrbnico a cada trés dias, durante sete semanas. Apos trés
semanas de tratamento extrairam o primeiro molar inferior esquerdo, e iniciou-se
sessOes de aPDT no local da extracao. Foi observado pelos autores que apenas trés
sessOes de aPDT (dias 0, 2 e 4 apds a exodontia) foi responsavel pelo reparo alveolar
e prevencao da ocorréncia de ONMRM.

Foi relatado um caso clinico por Minamisako et al. (2016) em que um paciente
de 85 anos, portador de osteonecrose na mandibula pelo uso de acido zolendrénico
por oito anos, foi tratado com aPDT e fotobiomodulacdo (azul de metileno e laser

diodo) simultaneamente. O protocolo durou 12 meses, um total de 37 sessdes, sendo
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estas semanais ou quinzenais, dos dois protocolos. Ao final do tratamento o paciente
apresentou melhora clinica do sequestro 0sseo, cicatrizacado da mucosa, e diminui¢ao
da dor. Durantes seis meses apds o tratamento o paciente foi acompanhado néo
apresentando nenhuma recorréncia da doenca. O presente estudo confirma as
citacbes dos autores, visto que apdés 20 sessdes de aPDT realizadas 2 vezes na
semana a paciente apresenta auséncia de qualquer sinal e sintoma de osteonecrose

dos maxilares induzida por bifosfonatos.
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4 CONCLUSAO

De acordo com a literatura a ONMRM é uma complicacdo de dificil manejo na
odontologia, pacientes que fazem uso desses medicamentos devem realizar
acompanhamento periédico a fim de detectar complicacdes durante e apdés o
tratamento. Alguns protocolos de tratamento sdo usados dependendo do estagio,
sintomas e aspectos clinicos apresentados pelo paciente. Além disso, tratamentos
coadjuvantes vém sendo cada vez mais relatados na literatura devido a melhora
significativa nos casos em relacao a cicatrizacao tecidual, como é o caso da terapia
fotodinamica antimicrobiana (aPDT). Diante disso, pode-se concluir que o tratamento
cirdrgico associado ao tratamento adjuvante com aPDT em sessfes no pds-operatorio

foi eficaz no tratamento da osteonecrose de mandibula da paciente deste relato.
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