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RESUMO

O uso de bisfosfonatos no contexto de pacientes onco-hematoldgicos ¢ fator de risco para
osteonecrose dos ossos maxilares. Essas lesdes podem ser manejadas de forma cirlrgica,
conservadora ou associando diferentes técnicas, incluindo o uso de laserterapia adjuvante. Este
trabalho tem como objetivo descrever o caso de uma paciente de 86 anos, com diagndstico de
mieloma multiplo que desenvolveu osteonecrose de mandibula induzida por bisfosfonatos,
recidivante ao debridamento cirrgico isolado. Os principais fatores de risco encontrados foram o uso
de bifosfonatos por longo periodo e més condigdes dentdrias. Devido as condicdes clinicas da
paciente, optou-se por nova abordagem cirtrgica de debridamento do osso exposto, associada a
terapia fotodindmica antimicrobiana (TFDa) nos periodos de trans e pds- operatorio. Foram realizadas
60 sessdes, e ao longo do tratamento foi observado auséncia de exposi¢do 6ssea, e melhora dos sinais
e sintomas de osteonecrose dos maxilares. Conclui-se que o protocolo TFDa associado a cirurgia se
mostrou eficaz no tratamento de osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonato.

Palavras-chave: Osteonecrose. Laser. Mieloma multiplo. Osteonecrose Associada a Bisfosfonatos.
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ABSTRACT

The use of bisphosphonates in the context of cancer-hematological patients is a risk factor for
osteonecrosis of the jaw bones. These lesions can be managed surgically, conservatively or by
combining different techniques, including the use of adjuvant laser therapy. This work aims to
describe the case of an 86-year-old patient diagnosed with multiple myeloma who developed
bisphosphonate-induced jaw osteonecrosis, recurring to isolated surgical debridement. The main risk
factors found were long-term use of bifosphonates and poor dental conditions. Due to the patient's
clinical conditions, a new surgical approach to debridement of the exposed bone was chosen,
combined with antimicrobial photodynamic therapy (aPDT) in the trans and post-operative periods.
60 sessions were performed, and during the treatment there was no bone exposure, and improvement
in signs and symptoms of osteonecrosis of the jaw. It is concluded that the PDT protocol associated
with surgery has been shown to be effective in the treatment of bisphosphonate-induced jaw
osteonecrosis.

Keywords: Osteonecrosis. Laser. Multiple myeloma. Bisphosphonate-associated osteonecrosis.
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1. REFERENCIAL TEORICO

1.1 Remodelacao 6ssea

A remodelacdo d6ssea € um processo vital que ocorre quando um o0sso, ja envelhecido ou
lesionado, passa por um ciclo de renovagdo. Esse processo ¢ coordenado principalmente por duas
células especializadas: os osteoclastos e os osteoblastos. Os osteoclastos, originados a partir de
células-tronco, desempenham um papel crucial na reabsor¢ao do tecido 6sseo antigo. Eles secretam
acido e enzimas proteoliticas que quebram as proteinas da matriz 6ssea € o coldgeno durante a

reabsor¢ao (HE et al., 2020).

Por outro lado, os osteoblastos sdo células formadoras de tecido 6sseo que tém origem nas
células mesenquimais. Essas células sdo responsaveis por sintetizar diversas proteinas extracelulares,
incluindo o colageno do tipo I, que € o principal componente da matriz dssea, bem como a fosfatase

alcalina e a osteocalcina (HE et al., 2020).

O processo de remodelagdo dssea segue um ciclo composto por quatro etapas sequenciais.
Tudo comeca na fase de ativagdo, na qual os osteoclastos sdo mobilizados para o tecido 6sseo
danificado. Em seguida, entra a fase de reabsor¢do, na qual os osteoclastos desempenham seu papel
de absorver o tecido dsseo envelhecido. Apos a fase de reabsor¢do, tem-se a fase de reversdo, que ¢
caracterizada pela morte programada dos osteoclastos (apoptose) e pelo recrutamento de osteoblastos
recém-formados. Finalmente, chegamos a fase de formagao, na qual os osteoblastos entram em agao,
construindo uma nova matriz mineralizada que substitui o tecido dsseo antigo. Esse ciclo de
remodelagdo 6ssea continuo ¢ essencial para manter a saide e a integridade dos ossos ao longo da

vida (HE et al., 2020).

O tecido 6sseo ¢ uma estrutura especializada composta por células e uma matriz mineralizada.
Esse tecido esta constantemente passando por um processo de autorregulacdo chamado homeostase,
que envolve a remodelacdo 6ssea. Quando esse equilibrio natural ¢ perturbado, pode ocorrer uma
reabsorcao excessiva do tecido 0sseo, o que pode levar ao desenvolvimento de condi¢des patologicas.
Uma opgao de tratamento para essas condi¢des € o uso de bifosfonatos (BFs). Esses medicamentos
sdo uma escolha terapéutica disponivel para corrigir o desequilibrio na remodelagao 6ssea, ajudando
a preservar a saude 0ssea e prevenir complicagdes decorrentes de uma reabsor¢do excessiva do tecido

osseo (CHAVES et al., 2018).
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A regido maxilofacial possui um suprimento sanguineo significativo, o que a torna
especialmente suscetivel a osteonecrose. Quando se utiliza BFs nessa area, esses medicamentos
podem comprometer o fluxo sanguineo local e prejudicar a capacidade de reparo do osso, o que
aumenta o risco de desenvolvimento da patologia. Isso acontece porque os BFs podem interferir na
circulagdo sanguinea e na capacidade do tecido Osseo de se recuperar, tornando a maxila e a
mandibula mais propensas a desenvolver osteonecrose quando expostas a esses medicamentos (HE

et al., 2020).

1.2 Bisfosfonatos

Os BFs s3o medicamentos que tém a capacidade de inibir o processo de reabsor¢ao dssea,
agindo como agentes antirreabsortivos. Eles funcionam reduzindo a reabsor¢ao 6ssea, principalmente
induzindo a apoptose (morte celular programada) dos osteoclastos. Os BFs demonstram uma
afinidade significativa pelos cristais de hidroxiapatita que compdem a estrutura dssea. Quando ocorre
o processo de reabsor¢do dssea, esses medicamentos sdo incorporados junto com a matriz 6ssea que
foi degradada por enzimas proteoliticas e 4cidos. Depois de serem fagocitados pelos osteoclastos, os
BFs passam a interferir no funcionamento dessas células, dificultando sua atividade e, assim,

contribuindo para a redugio da reabsor¢io 6ssea. (ARAUJO et al., 2021).

Esses medicamentos sdo substancias quimicamente similares ao pirofosfato inorganico (PPi),
que ¢ uma substancia natural encontrada nos 0ssos como um produto das rea¢des normais do corpo
para manter o equilibrio na remineralizagdo 6ssea. Assim como o PPi, os BFs possuem uma forte
afinidade por minerais encontrados no osso, e eles se ligam aos cristais de hidroxiapatita, o
componente principal da estrutura dssea. Ao se ligarem a esses cristais de hidroxiapatita, os BFs
desempenham um papel crucial na inibi¢do da sua degradacdo, o que, por sua vez, impede a
reabsorcdo Ossea. Isso significa que essa droga interfere com sucesso na quebra do tecido 6sseo,
contribuindo para a preservacdo da densidade e da integridade o6ssea (DE QUEIROZ GATIS et al.,
2021).

Os BFs sdo uma classe de medicamentos divididos em dois grupos com base em suas
variagdes moleculares nas cadeias laterais: os ndo nitrogenados e os nitrogenados. Os BFs nao
nitrogenados, como o clodronato, etidronato e tiludronato, sdo os membros mais antigos € menos
utilizados nesta familia de medicamentos. Eles agem induzindo a apoptose celular e tém um efeito
antirreabsortivo, o que significa que sdo frequentemente usados no tratamento da osteoporose e na

prevencao de fraturas 6sseas (ANESI et al., 2019).
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Por outro lado, os BFs nitrogenados, como alendronato, ibandronato, pamidronato,
risedronato e zoledronato, pertencem a uma geracdo mais recente de BFs. Atualmente, esses
medicamentos também sdo os mais usados no tratamento de osteoporose e outras patologias 0sseas.
Eles sdo mais potentes e atuam inibindo a enzima farnesil difosfato sintase, que desempenha um papel
importante na lipidacdo de proteinas nas vias do mevalonato. Quando essa via ¢ inibida, leva a
desativagdo dos osteoclastos e a inducao de sua apoptose. Esses BFs sdo frequentemente utilizados
no tratamento de doengas neoplésicas, como parte de uma estratégia para reduzir a reabsor¢ao Ossea

em pacientes com cancer (ANESI et al., 2019).

Medicamentos que podem desencadear a ocorréncia de osteonecrose podem ser divididos em
duas categorias principais: antiangiogénicos e antirreabsortivos. Os medicamentos antiangiogénicos
atuam inibindo a formag¢ao de novos vasos sanguineos, interrompendo a cascata de sinalizacdo que
leva a angiogénese. Eles afetam a vascularizacdo do tecido 6sseo, o que pode contribuir para a
osteonecrose. Por outro lado, os medicamentos antirreabsortivos t€ém como fungao principal reduzir
o processo de reabsor¢do dssea, diminuindo a formagdo e atividade dos osteoclastos, as células
responsaveis pela reabsor¢do do osso. Isso pode interferir na homeostase 6ssea e aumentar o risco de

osteonecrose. (CHAVES et al., 2018).

Atualmente, os bifosfonatos sdo amplamente utilizados na pratica médica para tratar uma
variedade de condi¢des, incluindo a osteoporose, a doenca de Paget e o mieloma multiplo (MM)

(SOUZA et al., 2020).

1.3 Osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonato (MRONJ)

Conforme observado por GALVAO et al., 2019, em 2003, Robert Max relatou a ocorréncia
de osteonecrose dos ossos maxilares em pacientes que utilizam BFs. A osteonecrose dos maxilares
induzida por bisfosfonatos (MRONYJ) se caracteriza pela presenga de uma area de exposi¢do Ossea na
maxila e/ou mandibula de dificil reparacdo, sobretudo em individuos que fizeram uso desses
medicamentos por um periodo prolongado, sem terem sido submetidos a radiagdo na regido maxilo

mandibular, como mencionado por (JUNIOR et al., 2017)

Diversos elementos exercem influéncia sobre a prevaléncia e incidéncia da MRONJ tais como
a condi¢cdo de saude inicial do paciente, a via de administragdo dos medicamentos e a duracao do

tratamento. Pacientes que enfrentam doencas malignas e metastases 0sseas e que sdo submetidos a
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tratamentos com medicamentos antirreabsortivos, especialmente o 4cido zoledronico, que apresenta

alta poténcia, tendem a apresentar uma frequéncia maior de osteonecrose (PINTO et al., 2021).

No contexto do uso oral de BFs, normalmente empregados no tratamento da osteoporose, a
prevaléncia da osteonecrose ¢ consideravelmente baixa, aproximando-se de 0,04%, com uma
incidéncia variando entre 1,04 e 69 por 100.000 pacientes por ano. Por outro lado, em pacientes
oncolégicos tratados com BFs por via intravenosa, a prevaléncia ¢ mais elevada, alcangando até

0,186%, e a incidéncia varia de 0 a 12.222 por 100.000 pacientes por ano (PINTO et al., 2021).

O mecanismo exato desse fendmeno ndo estd completamente esclarecido, mas acredita-se que
a inibi¢do da atividade dos osteoclastos, leva a reducao da capacidade de remodelacao dssea, podendo
contribuir para o desenvolvimento da necrose apds a ocorréncia de algum trauma 6sseo. (FERREIRA

etal., 2017).

Por meio de uma revisdo abrangente da literatura, FILGUEIRA (2019) investigou a MRONJ e
destacou sua caracterizagdo como a exposicdo de tecido dsseo necrdtico, resultando em um
suprimento sanguineo insuficiente na area afetada. Este disturbio pode se manifestar no inicio do

tratamento com BFs, bem como até seis anos ap6s o inicio do uso desses medicamentos.

A condigdo ¢ definida pela incapacidade do tecido 6sseo afetado de se regenerar e se adaptar
adequadamente as respostas inflamatdrias desencadeadas por fatores como estresse mecanico,
irritagdes causadas por proteses, extracdes dentdrias ou infecgdes orais. Em outras palavras, pode ser
desencadeada por agentes da microbiota bucal e, da mesma forma, a exposi¢ao frequente ao ambiente
externo resultante de procedimentos odontolégicos a torna mais suscetivel a infecgdes (SANTOS et

al., 2020).

LIMA et al. (2017) constataram, por meio de andalises histopatoldgicas, a presenca de Actinomyces
spp. em todas as amostras de tecido 6sseo necrdtico provenientes de pacientes com mieloma multiplo
(MM) e cancer de mama. Essa ocorréncia foi associada ao uso de acido pamidronico, acido

zoledronico e acido ibandronico, que estio relacionados ao desenvolvimento de MRONJ.

Alguns autores, a partir dessas descobertas, sugeriram uma possivel ligagdo entre essa bactéria e
a fisiopatologia da doenga. Além disso, a incidéncia de MRONI relacionada ao uso de BFs ¢ duas
vezes maior na mandibula do que na maxila, especialmente na regido lingual da superficie posterior

e em areas delicadas da mucosa e da proeminéncia 6ssea (BARIN et al., 2016).

De acordo com as descobertas de CARVALHO (2018), observa-se que a incidéncia de MRONJ

¢ menor em pacientes que recebem cuidados odontolégicos preventivos no inicio do tratamento com
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medicamentos antirreabsorptivos e antiangiogénicos. Isso sugere que esse tipo de intervengao pode
reduzir o risco dessa condi¢do. Portanto, ¢ crucial encaminhar todos os pacientes recém-
diagnosticados com MM ou metéstase tumoral para uma avaliacdo odontolégica completa, a fim de

prevenir a ocorréncia dessa patologia.

SALES E CONCEICAO (2020), com base em informagdes da literatura, indicam que a origem
da patologia esta relacionada ao uso de BFs, bem como a falta de adaptagdo adequada das proteses e
a procedimentos cirtirgicos dento-alveolares, como extragdo dentéria, implante dentario e cirurgias
periapicais ou periodontais. Essas intervengdes cirtrgicas podem ser desencadeadas devido a

limitacdo funcional dos pacientes.

Vérios fatores sdo de relevancia significativa no diagndstico da MRONJ na regido
maxilomandibular, conforme identificados por BARIN et al. (2016). Primeiramente, o uso de BFs,
um grupo de medicamentos frequentemente associados a essa condi¢do, merece destaque. Além
disso, a persisténcia da osteonecrose por um periodo superior a oito semanas ¢ um indicador
importante a ser considerado durante o diagnéstico. Importante notar que a auséncia de historico de
radioterapia local ¢ outro elemento relevante, uma vez que a osteonecrose nesses pacientes nao esta
relacionada a esse tratamento especifico. Portanto, a avaliacdo desses fatores desempenha um papel

fundamental na identificag¢do e no diagnostico preciso da MRONJ.

Segundo as investigagdes de BARBOSA, ALBUQUERQUE E AMORIM (2018), o
desenvolvimento da MRONJ em pacientes em tratamento medicamentoso inicia-se em uma fase
assintomatica de risco. Quando os sintomas clinicos ndo sdo suficientes para um diagnoéstico claro da
MRON!J, a condi¢do progride para uma fase caracterizada por sintomas dolorosos, mas ainda sem
confirmagao clinica da doeng¢a, denominada de "estagio 1". Posteriormente, ocorre uma exposi¢ao do
0sso necrotico sem sintomas e auséncia de infeccdo, classificada como "estadgio 2". Essa situacdo
pode evoluir para a exposi¢do do osso necrdtico acompanhada de sintomas, infec¢do, edema e
vermelhiddo, podendo ou ndo apresentar pontos de drenagem de liquido purulento, configurando o
"estagio 3". O estagio final da doenga, como descrito por JUNIOR et al. (2017), € caracterizado pela

exposicao do osso/necrose além do osso alveolar, conforme ilustrado na figura subsequente:

Figura 1: Mostra os estagios da evolucdo da Osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonato.

Estagio Manifestaces clinicas Achados radiograficos Exames radiograficos
utilizados
| Sem ManifestagGes Engrossamento da cortical Periapical/ TCFC

alveolar e focos de
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Desconforto, osso exposto
na regido posterior e
I lingual da mandibula.

Dor, 0sso exposto na

regido do osso alveolar.
m

Osso exposto na regido do
osso alveolar, drenagem
purulenta, parestesia e

esclerose dssea que se
estende desde a base da
mandibula.

Engrossamento das TCFC

corticais 6sseas.

Imagens mistas de
esclerose dssea e 0sso
necrético na regido de
0sso alveolar e base da

mandibula e presenga de
sequestro ésseo

Panoramica/ TCFC

Imagens mistas de
esclerose dssea e 0sso
necrético na regido de

osso alveolar e base da
mandibula, presencga de
sequestro dsseo, invasdo
do canal da mandibula e
seio maxilar e presencga de
fratura patolégica

presenca de fistula.

Panoramica/ TCFC

Fonte: TRUJILLO; DITZEL; MANFRON, (2017).

E evidente que a extensdo da exposigdo Ossea esta diretamente relacionada ao estagio avangado
da patologia, sendo que nos estagios iniciais, como o estagio 0, ndo ha qualquer exposicdo ou necrose
6ssea. No entanto, nos estagios mais avangados, como o estdgio 3, a necrose € a exposi¢do Ossea
atingem niveis severos, podendo resultar em complicagdes graves, como fraturas patologicas ou a
formagdo de fistulas para o exterior do corpo. Essas fistulas podem se desenvolver em direcao a
cavidade nasal ou ao seio maxilar, e a ostedlise avancada pode se estender até a borda inferior da

mandibula ou ao seio maxilar (SHIBAHARA et al., 2019).

Diversos estudos destacam que as causas da MRONJ podem estar relacionadas a problemas
bucais tanto locais quanto sistémicos. E importante salientar que a cavidade oral abriga uma ampla
variedade de bactérias, incluindo predominante Streptococcus e Actinomicetos, sendo estas ultimas
anaerébias Gram-positivas ¢ em maior niimero. E relevante notar que as bactérias anaerdbias tém
uma preferéncia por tecidos desprovidos de vasos sanguineos, o que significa que elas podem estar
presentes no tecido 6sseo necrotico. Esse cendrio sugere que a necrose pode preceder a ocorréncia de

infeccdes (ANTUNES et al., 2018).

Os fatores de risco locais, também conhecidos como fatores de risco odontoldgicos, estdo

relacionados a areas especificas suscetiveis ao desenvolvimento de lesdes. A grande maioria dos
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casos da doenca ¢ associada a esses fatores de risco locais. Dentre os elementos desencadeadores
mais frequentes, incluem-se: cirurgias dentoalveolares, como extragdes e implantes; traumas
causados por proteses removiveis mal adaptadas; doenca periodontal e/ou periapical; e falta de

higiene bucal adequada (VELASKI et al., 2020).

Os fatores de risco sist€émicos estdo diretamente ligados as condi¢des de saude do paciente, e a
literatura cientifica identifica diversos fatores sistémicos que desempenham um papel significativo
nesse contexto. Entre os principais fatores sistémicos mencionados, destacam-se: tratamento com
quimioterapia, terapia com eritropoetina, necessidade de hemodidlise, presenca de doencas
inflamatorias cronicas, hipotireoidismo, uso de corticosterdides, diabetes mellitus, idade avancada,
historico de tabagismo, obesidade e a presenga de condi¢des patoldgicas na cavidade bucal. Esses
fatores, como delineados por VELASKI et al. (2020), estdo associados ao risco de desenvolvimento

da MRONU.

O manejo da MRONIJ envolve o controle da dor, da infec¢dao e da progressao da necrose Ossea,
conforme indicado por RUGGIERO et al. (2020). No entanto, ¢ importante ressaltar que o tratamento
dessa condi¢do representa um desafio consideravel, uma vez que ndo existe um método
completamente eficaz para sua gestdo, e seu progndstico continua sendo incerto, como apontado por
BARIN et al. (2016). Atualmente, ndo ha um protocolo de tratamento universalmente eficaz para as
lesdes de osteonecrose maxilar. As abordagens principais incluem procedimentos de limpeza local,
remocao da area dssea afetada e o uso de antibioticos tanto local quanto sistemicamente, uma vez que

as infec¢des frequentemente estdo associadas a essas lesdes Osseas. (LIMA et al., 2017).

A literatura cientifica tem relatado que abordagens terapéuticas que combinam cirurgia e terapias
complementares tém apresentado resultados satisfatorios no tratamento da MRONJ. A cirurgia
atualmente ¢ a abordagem de tratamento mais prevalente para essa condi¢do, seja ela conservadora
ou extensa, e geralmente ¢ acompanhada por terapia com antibioticos. A eficacia do tratamento
cirurgico demonstrou uma taxa de sucesso variavel, com 53% de sucesso na cirurgia conservadora e

67% na cirurgia extensa. (RIBEIRO et al., 2018).

Em relagdo a antibioticoterapia, ela ¢ amplamente recomendada em 95% dos estudos revisados e
¢ considerada mais eficaz quando usada em conjunto com outras medidas terapéuticas, como

desbridamento 6sseo e/ou cirurgia. (RIBEIRO et al., 2018)
1.4 Terapia fotodinAmica antimicrobiana
A terapia fotodindmica antimicrobiana (TFDa) ¢ um tratamento que se baseia na aplicacio

topica de um agente corante fotossensibilizador, seguida da exposi¢do a uma luz visivel em um

comprimento de onda especifico, geralmente de 660 nm. Quando o fotossensibilizador ¢ ativado pela
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luz, ocorre uma transferéncia de energia para o oxigénio presente, resultando na formagao de espécies
reativas de oxigénio (ROS). Essas espécies, incluindo o oxigénio e os radicais livres, sdo altamente
citotoxicas para micro-organismos previamente marcados pelo fotossensibilizador. Essa abordagem
terapéutica utiliza corantes como o azul de metileno, amplamente empregado na TFDa, juntamente
com o azul de toluidina, ambos compartilhando caracteristicas fisico-quimicas semelhantes (POLI et

al., 2018; EVORLINO et al., 2019; POLI et al., 2019; TARTAROTI et al., 2020).

A transferéncia de energia do fotossensibilizador ativado para o oxigénio resulta na formagao
de espécies quimicas altamente reativas que se ligam a membrana das bactérias, causando danos a
proteinas, lipidios, acidos nucléicos e outros componentes celulares microbianos, eventualmente

levando a morte celular. Essa combinagao de TFDa ¢ promissora como uma estratégia antimicrobiana

eficaz. (EDUARDO et al., 2015).

A eficacia da TFDa ¢ influenciada por diversos fatores, incluindo a natureza e a concentragao
do fotossensibilizador, a composicdo da microbiota presente no local, as caracteristicas da luz
utilizada, como sua intensidade e comprimento de onda, além do tempo de exposicao e a quantidade

de energia empregada, como observado em estudos anteriores (ERVOLINO et al., 2019).

A TFDa se destaca por sua eficacia no combate a uma ampla variedade de microrganismos,
abrangendo desde bactérias gram-negativas e gram-positivas, fungos, virus e parasitas. (POLI ef al.,
2019). Essa abordagem terapéutica € notavel ndo apenas por sua eficicia antimicrobiana, mas também
por ser um tratamento ndo invasivo que elimina micro-organismos sem induzir resisténcia e sem
causar efeitos colaterais adversos aos pacientes, como demonstrado em pesquisas anteriores
(RIBEIRO et al., 2018; TARTAROTI et al., 2020).

No estagio pré-irradiacdo da TFDa, o fotossensibilizador ¢ aplicado localmente ou préximo
ao alvo, e o tempo de aplicagdo pode variar. Em casos de infec¢des periodontais ou fungicas, o tempo
de aplicagdo varia de 5 a 30 minutos, enquanto em locais onde nao ha fluidos ou exsudatos, o
fotossensibilizador € aplicado por um periodo de trés minutos (EDUARDO et al., 2015).

No relato de MINAMISAKO et al. (2016), um paciente idoso de 85 anos enfrentou a
osteonecrose mandibular, relacionada ao uso prolongado de 4cido zoledronico por oito anos. O
tratamento adotado para essa condi¢cdo combinou dois protocolos terapéuticos simultaneamente: a
TFDa, incorporando azul de metileno, junto com a fotobiomodulagdo utilizando laser de baixa
poténcia de diodo. Essa abordagem terapéutica abrangente foi conduzida durante um periodo de 12
meses, totalizando 37 sessdes, que ocorreram semanal ou quinzenalmente, dos dois protocolos até

que o sequestro 6sseo, ou seja, 0 0sso necrotico, fosse completamente cicatrizado.
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Os resultados demonstraram melhorias significativas na condi¢do clinica do paciente,
incluindo a completa cicatrizagdo da mucosa oral e uma reducao notavel da dor. Apds o tratamento,
o paciente foi submetido a acompanhamento bimensal durante seis meses, sem sinais de recorréncia
da condicdo (MINAMISAKO et al., 2016).

Em um estudo realizado por ERVOLINO et al. (2019), foram conduzidas investigacdes
utilizando 28 ratas para avaliar a eficidcia da TFDa como medida preventiva contra a osteonecrose.
No decorrer de sete semanas, as ratas foram submetidas a um regime de medicacdo com acido
zoledronico a cada trés dias. Apos a realizacdo da exodontia, esses animais passaram por trés sessoes
de TFDa em dias especificos (dias 0, 2 e 4 ap0ds a extracdo dentdria). Os resultados obtidos pelos
autores indicaram que a aplicagdo de trés sessdes de TFDa foi eficaz no estimulo ao reparo alveolar
e na prevencao do desenvolvimento da MRONJ.

No estudo de POLI et al. (2018), foi documentado um caso clinico em que a TFDa foi
empregada como tratamento para osteonecrose mandibular em uma paciente de 62 anos diagnosticada
com osteoporose. Durante um periodo de acompanhamento de seis meses, a evolugdo do caso foi
monitorada, revelando resultados positivos. Nao foram detectados indicios de infeccdo residual,
presenga de osso necrotico ou formagdo de fistula na regido onde a cirurgia para remog¢ao do 0sso
necrotico foi realizada.

Em um estudo abrangendo 35 casos, documentado por TARTAROTI et al. (2020), composto
por 17 pacientes ja diagnosticados com osteonecrose e 18 pacientes que estavam utilizando
medicamentos antirreabsortivos, mas ndo apresentavam MRONJ, todos submetidos a procedimentos
odontolégicos, foi empregado o protocolo para tratamento e prevengdo da MRONJ: TFDa utilizando
azul de metileno e laser de diodo, juntamente com a terapia de fotobiomodulacdo utilizando laser de
diodo de baixa intensidade. Adicionalmente, os pacientes diagnosticados com MRONJ receberam
tratamento com antibioticoterapia por sete dias.

Para a preven¢do da MRONUJ, a TFDa era aplicada imediatamente antes da exodontia. No caso
do tratamento, a TFDa era realizada antes da cirurgia para reducdo dos sinais e sintomas de infecgao.
Posteriormente, apds a remocdo do sequestro 0sseo necrdtico, sessdes semanais de TFDa eram
administradas até a completa cura. Os resultados revelaram que 16 pacientes (94%) diagnosticados
com MRONJ, que seguiram o protocolo da TFDa e fotobiomodulagdo, apresentaram regressao total
das lesdes. Além disso, os pacientes experimentaram alivio significativo da dor e halitose ja nas
primeiras sessoes de TFDa. Entre os pacientes sem osteonecrose, a aplicagdo de TFDa imediatamente
apos a exodontia impediu o desenvolvimento da doenga em todos eles, apds um acompanhamento de
seis meses. Apés a implementacdo dos protocolos em pacientes com MRONJ observou-se

reepitelizagdo dos tecidos moles e sequestro natural do osso necrotico, resultando em uma mucosa
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oral saudavel. Esses resultados indicam que a aplicacdo combinada dessas terapias pode levar a
resultados mais promissores.

Em uma série de casos apresentada por POLI et al. (2019), um grupo composto por 11
pacientes, dos quais trés eram homens e oito mulheres, com idades variando entre 65 e 79 anos (com
uma média de 72,5 anos), todos portadores de osteoporose e sob tratamento com medicamentos
antirreabsortivos, foi submetido a TFDa ap0s a realizagao de exodontias. O objetivo deste estudo era
investigar a eficacia da TFDa na prevencao da MRONIJ. Durante o periodo de acompanhamento, que
variou de seis meses a um ano, nenhum dos pacientes apresentou evidéncias clinicas ou radiologicas
da doenca. Portanto, com base nos resultados obtidos, os autores concluiram que a TFDa mostra-se
promissora como uma abordagem terapéutica preventiva para reduzir os riscos de MRONJ em
pacientes sob tratamento com medicamentos antirreabsortivos.

Considerando a riqueza da temadtica abordada, o objetivo deste trabalho foi relatar um caso
clinico de tratamento de osteonecrose induzida por bisfosfonatos com cirurgia e protocolo de TFDa
em um hospital de alta complexidade em Sao Luis-MA, bem como evidenciar a relevancia do laser

no controle de sinais e sintomas da MRONJ.



21

2. ARTIGO

Formatado conforme instrugdes de Ambiente de Pluralidade Académica — Amplla
Editora (ANEXO B)

CIRURGIA ASSOCIADA A TERAPIA FOTODINAMICA NO MANEJO DA OSTEONECROSE DOS
MAXILARES INDUZIDA POR BISFOSFONATOS: relato de caso clinico

Thais Bordinassi da Silva’
Carolina Raiane Leite Dourado Maranh3o Diaz 2
Rosana Costa Casanovas 3

' Graduanda do curso de Odontologia. Universidade Federal do Maranhdo — UFMA
2 Cirurgido Bucomaxilofacial. Universidade Federal do Piaui — UFPI
3 Professora Associada IV do Departamento de Odontologia I. Universidade Federal do Maranhdo — UFMA

RESUMO

O uso de bisfosfonatos no contexto de pacientes onco-hematolégicos é fator de risco para
osteonecrose dos o0ssos maxilares. Essas lesdes podem ser manejadas de forma cirurgica,
conservadora ou associando diferentes técnicas, incluindo o uso de laserterapia adjuvante. Este
trabalho tem como objetivo descrever o caso de uma paciente de 86 anos, com diagnodstico de
mieloma multiplo que desenvolveu osteonecrose de mandibula induzida por bisfosfonatos,
recidivante ao debridamento cirdrgico isolado. Os principais fatores de risco encontrados foram o
uso de bifosfonatos por longo periodo e mas condicdes dentarias. Devido as condicdes clinicas da
paciente, optou-se por nova abordagem cirurgica de debridamento do osso exposto, associada a
terapia fotodinamica antimicrobiana (TFDa) nos periodos de trans e pds-operatdrio. Foram
realizadas 60 sessdes, e ao longo do tratamento foi observado auséncia de exposicdo dssea, e
melhora dos sinais e sintomas de osteonecrose dos maxilares. Conclui-se que o protocolo TFDa
associado a cirurgia se mostrou eficaz no tratamento de osteonecrose dos maxilares induzida por
bisfosfonato.

Palavras-chave: Osteonecrose. Laser. Mieloma multiplo. Osteonecrose Associada a Bisfosfonatos.

ABSTRACT

The use of bisphosphonates in the context of cancer-hematological patients is a risk factor for
osteonecrosis of the jaw bones. These lesions can be managed surgically, conservatively or by
combining different techniques, including the use of adjuvant laser therapy. This work aims to
describe the case of an 86-year-old patient diagnosed with multiple myeloma who developed
bisphosphonate-induced jaw osteonecrosis, recurring to isolated surgical debridement. The main
risk factors found were long-term use of bifosphonates and poor dental conditions. Due to the
patient's clinical conditions, a new surgical approach to debridement of the exposed bone was
chosen, combined with antimicrobial photodynamic therapy (aPDT) in the trans and post-operative
periods. 60 sessions were performed, and during the treatment there was no bone exposure, and
improvement in signs and symptoms of osteonecrosis of the jaw. It is concluded that the PDT
protocol associated with surgery has been shown to be effective in the treatment of
bisphosphonate-induced jaw osteonecrosis.

Keywords: Osteonecrosis. Laser. Multiple myeloma. Bisphosphonate-associated osteonecrosis.
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2.1. Introdugdo

O Mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia hematolégica, que se da pela proliferagdo excessiva
de clones de plasmadcitos na medula dssea. Essas células ndao produzem anticorpos funcionais, além
de ocupar espaco de células sanguineas normais o que deixa o paciente nessa condicdo
imunodeprimido. O diagndstico de MM requer critérios clinicos e laboratoriais, e € confirmado pelo

achado de mais de 10% de plasmdcitos na bidpsia de medula éssea (CAMILOTTI et al., 2016).

Os bisfosfonatos (BFs) juntamente com os corticosteroides sdo uma classe de medicamentos
utilizados no tratamento de pacientes com MM, especialmente se houver lesdes ésseas. A duragao
da terapia de BFs ndo esta bem definida e é em grande parte uma relagao de equilibrio entre a sua
eficicia e o risco de efeitos colaterais significativos, incluindo osteonecrose dos maxilares induzida
por bisfosfonatos (MRONJ), o que é relatado em pacientes com MM que recebem tratamento com

acido zoledronico (CAMILOTTI et al., 2016).

O acido zoledrénico (intravenoso) é o farmaco mais frequentemente associado a MRONJ,
seguido do denosumabe (subcutaneo) e do alendronato (oral). A poténcia do acido zoledrénico e
seu alto nivel de incorporagao éssea quando administrado por via parenteral justificam esses dados.
No caso do alendronato, existe uma grande heterogeneidade quanto ao risco de aparecimento de
MRONJ em relagdo a varidveis como duragdo do tratamento, dose medicamentosa e combinagao

de medicamentos como corticosteroides (DIAZ-REVERAND et al., 2018).

Estda bem descrito na literatura que a principal indicagdo para o manejo da MRONJ é a cirurgia
para remocdo do 0sso necrdtico, suavizacdo de bordas dsseas afiadas e fechamento de feridas,
quando ha necrose extensa em alguns casos é indicado até mesmo a ressec¢dao de segmentos
0sseos. A escolha da abordagem adotada depende principalmente da condigdo subjacente e do

estado do paciente (RUGGIERO et al., 2020).

A MRONJ compreende uma area de osso exposto dentro da regido maxilofacial que persiste
por mais de 8 semanas em pacientes expostos a BFs (DE CASTRO et al., 2016). Dessa forma, a terapia
fotodinamica antimicrobiana (TFDa), tem se mostrado uma op¢do ndo invasiva para o tratamento
dessa condigao apresentando efeitos fotobiomoduladores, como modulagdao da resposta
inflamatodria, angiogénese e diferenciagao celular, que sdao essenciais para o processo de reparo

tecidual (ERVOLINO et al., 2019).
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Considerando a riqueza da tematica abordada, o objetivo deste trabalho foi relatar um caso
clinico de tratamento de osteonecrose induzida por bisfosfonatos com cirurgia e protocolo de TFDa
em um hospital de alta complexidade em S3do Luis-MA, bem como evidenciar a relevancia da

laserterapia no controle de sinais e sintomas da MRONJ.

2.2 Metodologia

Com base na permissdo por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) em
partilhar as imagens para devido fim, o presente estudo trata de um relato de caso clinico de cunho
analitico descritivo (PEREIRA et al., 2018), realizado em um Hospital de Alta Complexidade em Sao
Luis — MA, aprovado pelo comité de ética 67600722.2.0000.5087. As informagdes contidas neste
trabalho foram obtidas por meio de revisdao do prontuario, registro fotografico dos procedimentos

realizados aos quais o paciente foi submetido e revisao da literatura.

2.3 Relato de caso

A paciente J.C., do sexo feminino, 86 anos, com o diagndstico de mieloma multiplo desde
2013, foi submetida a tratamento oncoldgico que incluiu quimioterapia e a administragao
intravenosa do acido zolendrénico, ndo tendo sido realizado o condicionamento do meio bucal pré-
bisfosfonato. Em setembro de 2019, a paciente procurou o Servigo de Cirurgia Buco-maxilo-facial
do Hospital do Cancer do Maranhdo Tarquinio Lopes Filho com queixas de dor dentaria. Ao exame
clinico inicial observou-se recessao gengival no elemento 35 com restauragao de amalgama e
auséncia de mobilidade, tendo como conduta, encaminhd-la para receber tratamento odontoldgico,
incluindo limpeza e restauragao do elemento 35, além de avaliagdo complementar com exame de

imagem.

Na radiografia panoramica (figura 1) observou-se boa inser¢ao ao osso do elemento 35, sem
necessidade de procedimento cirurgico, a paciente foi encaminhada novamente para tratamento
odontoldgico de limpeza e restauragao, nao tendo realizado os procedimentos propostos. Apds 1
ano, a paciente retornou por perda de seguimento, apresentando sintomatologia dolorosa
acentuada. Em novo exame clinico, observa-se exposi¢gdao éssea adjacente ao elemento 35. A nova
radiografia panoramica (figura 2) apresenta evidéncia de lise no ramo direito da mandibula e em

regido de parassinfise.
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Figura 1- Radiografia panoramica de 2018
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<<
=
(9]
o
=
=}
=
[a]
<<
o
9]
O
o
[a]

~

Fonte: autores

Somado ao conjunto de informacgdes obtidas, foi dado o diagndstico de osteonecrose dos
maxilares induzido por bifosfonatos, mediante os padrdes clinicos (figura 3) e radiograficos
observados. O tratamento de escolha inicial foi o procedimento cirdrgico de debridamento,
portanto, discutiu-se com equipe médica sobre o caso, tendo como conduta a suspensdo do uso do

BF, visto que o MM se apresentava estavel.

O procedimento cirdrgico foi efetuado sob o efeito de anestesia geral com intubacdo através
da narina esquerda. Foi realizada a limpeza da area externa com uma solucdo de clorexidina
degermante a 2% e da area interna com clorexidina aquosa a 0,3%, seguida da administracdo de

anestesia local com lidocaina contendo um vasoconstritor. Realizou-se acesso circunvestibular em
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mandibula para exposi¢dao do osso necrotico, com descolamento muco periosteal do tecido gengival

adjacente para visualizagao da regido.

Em seguida, foi realizada osteotomia de todo osso necrético exposto, com aspecto
marmaoreo, até que se chegasse ao 0sso com aspecto sadio. O nervo mentoniano, que era a
estrutura nobre adjacente, foi preservado. Durante todo o procedimento foram utilizadas técnicas
de hemostasia (cauterizagdo com cauterizador elétrico aplicado em focos de sangramento,
compressdao com gaze) e irriga¢do abundante com soro fisiolégico 0.9%. O material retirado foi
enviado para patologia e analise histopatoldgica, sendo confirmado o achado de osteonecrose. No
pos cirurgico foi realizada antibioticoterapia com ciprofloxacino e clindamicina por via endovenosa
durante 7 dias, seguido por administragao via oral por mais 7 dias, totalizando 15 dias de

antibioticoterapia.

Porém a paciente apresentou recidiva apdés 3 meses, sendo necessdrio uma segunda
abordagem cirurgica, agora associada a TFDa antes do procedimento e no trans operatério. O
procedimento cirurgico seguiu a mesma sequéncia da primeira abordagem cirurgica, entretanto, foi
utilizado o fotossensibilizador azul de metileno 0,01% (Chimiolux DMC) por 5 minutos no local
(figura 4), em seguida irradiacdo do laser (Therapy XT © - Sdo Carlos, SP, Brasil) por toda a extensao
da lesdo, sendo um total de 4 pontos, no comprimento de onda vermelho (660nm; 100mW; 60s;
6J/ponto). A paciente apresentou melhora completa da MRONJ suspendendo a TFDa apds 60

sessoes.

Apds a segunda abordagem cirurgica (figura 5), foram instituidas sessdes de TFDa, com a
dosimetria utilizada anteriormente; e terapia a laser de baixa intensidade (880 nm; 100 mW; 60s;
6J/ponto), sendo aplicada em 6 pontos, ambas realizadas duas vezes por semana por 30 semanas.
As sessdes foram realizadas em ambiente ambulatorial. Na 372 sessao a paciente apresentou
auséncia de dor, ndo sendo mais visualizados edema e areas de exposicdao Ossea. A terapia foi
continuada, e apds sessenta sessdes a paciente evoluiu com excelente recobrimento de tecido mole

(figura 6). A partir de entdo, continuou seguimento mensalmente, sem queixas ou recidivas.
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Figura 3- Aspecto clinico intraoral inicial.

Fonte: autores

Figura 4- Aspecto clinico intraoral com aplicagdao de azul de metileno 0,01%

Fonte: autores

Figura 5- Aspecto clinico intraoral apds a 22 abordagem cirurgica.

Fonte: autores
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Figura 6- Aspecto clinico intraoral apds a 60 sessdes de TFDa.

Fonte: autores
2.4 Resultados

A paciente ndo apresentou recidiva até o ano de 2023. Apds o término do TFDa, a paciente
apresentou piora da sua doenca de base, retomando o tratamento com novo esquema
quimioterapico. Evoluiu com dor em quadril esquerdo, sendo evidenciado uma massa solida em
iliaco esquerdo, compativel com plasmocitoma, lesdes liticas e fratura na regido. Foi optado por
iniciar o uso de bisfosfonato com l|bandronato via oral. A paciente ndo apresentou resposta
satisfatoria a terapia antineoplasica apds oito sessdes. Devido ao baixo status performance e idade
avancada da paciente foi optado por manter apenas tratamento paliativo. A conduta odontolégica
consistiu em acompanhamento mensal com sessdes de terapia a laser de baixa intensidade, para

evitar recorréncia de MRONJ.

2.5 Discussdo

O aumento significativo no uso de medicamentos antirreabsortivos, como os BFs, esta
diretamente relacionado ao envelhecimento da populacdo, uma vez que esses agentes sdo
frequentemente prescritos para idosos (TORO et al., 2019). No entanto, o uso cronico desses
farmacos representa um fator de risco consideravel para o desenvolvimento de MRONJ. Varios
fatores, como a dose, a via de administracdo, a poténcia e a frequéncia de exposicdo ao
medicamento, podem influenciar o risco de MRONJ, especialmente quando se trata de BFs
nitrogenados e quando administrados por via endovenosa, como observado em estudos anteriores

(BIGUETTI et al., 2019).
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Os BFs, como o pamidronato, acido zoledronico, alendronato, risedronato e ibandronato,
sao amplamente utilizados para preservar a saude dssea em condigdes como osteoporose, doenga
de Paget, MM e metdstases dsseas em tumores sélidos. Esses medicamentos demonstram
seletividade para areas de reabsorcao éssea, exercendo seu efeito inibidor sobre os osteoclastos,
conforme observado por STATKIEVICZ et al. (2018). Uma caracteristica dos BFs é sua capacidade de
acumulagdo nos ossos, especialmente aqueles contendo nitrogénio, o que resulta na presenga
persistente desses medicamentos no 0sso, mesmo apds a interrupgdo do tratamento. (BROZOSKI et

al., 2012).

Um estudo conduzido por JESUS et al. (2019) investigou pacientes oncoldgicos submetidos
a terapia com BFs por via endovenosa e tratados com terapia cirdrgica de debridamento. Nos casos
clinicos analisados, essa abordagem cirurgica demonstrou eficacia notavel, resultando em reparo
tecidual adequado, cicatrizagao eficiente do rebordo alveolar e reepitelizagao satisfatéria em curto

e longo prazo, sem evidéncias de recidiva das lesdes nos pacientes desse estudo.

Os resultados deste estudo destacam a complexidade no manejo da MRONJ em pacientes
submetidos a terapia com BFs, ressaltando que, apesar da paciente ter passado pelo procedimento
cirirgico de debridamento, ela ainda desenvolveu exposicdo dssea. Isso evidencia que, em
determinadas situagdes, a utilizagao exclusiva dessa técnica cirdrgica tradicional pode ser
insuficiente para promover o reparo tecidual necessario. Portanto, enfatiza-se aimportancia de uma
abordagem personalizada e adaptada as necessidades individuais de cada paciente, considerando

fatores como a natureza da lesdo e a resposta ao tratamento cirurgico.

Quando se trata de interromper o uso de BFs orais, surgem algumas controvérsias. A Associacao
Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais (AAOMS) sugere um intervalo de suspensdo de trés
meses antes e trés meses apds procedimentos cirdrgicos, principalmente devido ao risco de MRONJ.
No entanto, é crucial ressaltar que a decisdo de descontinuar a terapia com agentes
antirreabsortivos deve ser baseada no estado geral do paciente, levando em consideracdao nao
apenas o risco de MRONJ, mas também os possiveis impactos adversos a saude esquelética, como
o desenvolvimento de metdstases dsseas, lesdes osteoliticas e dor. (VILELA-CARVALHO et al., 2018).
No presente estudo a paciente apresentava a doenga estavel, sendo possivel a suspensao do
medicamento, no entanto, com a piora da doenga de base houve o retorno do BFs. Portanto, a
gestdo adequada da terapia com BFs requer uma avaliagdo individualizada e uma compreensao

abrangente das implicagdes de sua interrupgao.
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Diversos fatores de risco estdao associados ao desenvolvimento da MRONJ. Além dos fatores
relacionados ao uso de medicamentos, incluem-se fatores como histéria de doenca inflamatéria,
densidade 6ssea, idade, comorbidades como diabetes e hipotireoidismo, uso de corticosterdides,
tabagismo e hdbitos pessoais (AUZINA et al., 2019). Outros fatores de risco incluem infecg¢des,
traumas cirurgicos, doengas periodontais e periapicais, imunossupressdo, anemia, hipertensao,
terapia com corticosterdides e o tipo de cancer, com uma maior incidéncia relatada em pacientes
com cancer de mama, mieloma multiplo e préstata (OTERI et al., 2018; KIZUB et al., 2021). A
paciente deste relato apresentava uma idade avangada e presenga de elementos dentarios com
necessidade de tratamentos odontoldgicos, como raspagem, por ser uma paciente com doenga
periodontal ativa, contudo, encontra-se dificuldade, uma vez que a paciente é baixa renda,
necessitando de um atendimento de servigo publico que muitas vezes ndo consegue atender todas

as demandas ou seja, apresentava fatores de risco.

Para o tratamento eficaz da MRONJ, é crucial determinar o estagio da doenca. Conforme a
AAOMS, a paciente apresentava MRONJ em estagio 3, com dor relacionada a extensa ostedlise na
mandibula, osso exposto e presenca de secre¢ao purulenta. A analise radiografica e clinica

corroborou os sintomas e histérico da doenca (RUGGIERO et al., 2014).

Existem diversas opgdes de tratamento para a MRONJ, variando desde procedimentos
cirdrgicos mais invasivos como hemimandibulectomia, o que nao seria recomendado para a
paciente deste caso dada a idade avangada e o impacto psicolégico que causaria, até terapias ndo
cirargicas em lesdes iniciais, como antissépticos orais e antibidticos o que nao seria aplicavel na

situacdo desta paciente, pelo avancado estagio (BROZOSKI et al., 2012).

Terapias complementares, como camera hiperbarica e laserterapia de baixa poténcia,
demonstraram eficacia no alivio da dor, por apresentar propriedades anti-inflamatdrias e

antimicrobianas (TEIXEIRA et al., 2019).

O uso de BFs, particularmente acido zoledrénico, pode estar associado ao desenvolvimento
da MRONJ, e é importante observar os sintomas da doenca, que podem se manifestar em estagios
distintos (VARELA, 2017). A terapia combinada de desbridamento cirurgico, antibioticoterapia e
terapia adjuvante, como a terapia a laser de baixa intensidade, pode ser uma abordagem eficaz,
especialmente em casos avangados, como o caso aqui relatado (RUGANI et al., 2016). Em relagdo
ao tratamento, a cura bem-sucedida apds o desbridamento cirdrgico e o acompanhamento a longo

prazo sdo indicativos de uma terapia eficaz para a MRONJ (RISTOW et al., 2014)
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A TFDa é um tratamento ndo invasivo que envolve o uso de uma fonte de luz de baixa
energia, como um laser de diodo, juntamente com um fotossensibilizador (PS) capaz de gerar
espécies reativas de oxigénio (EROS) para eliminar microrganismos. Embora o azul de metileno,
também conhecido como cloreto de metiltioninio, seja o corante mais comumente empregado na
TFDa, outros agentes, como o azul de toluidina e o verde malaquita, podem ser utilizados
(ERVOLINO et al., 2019). Todos esses fotossensibilizadores compartilham caracteristicas quimicas e
fisico-quimicas semelhantes, incluindo uma carga cationica pronunciada que facilita a penetracao
na membrana externa de bactérias gram-negativas, resultando em uma alta seletividade na
eliminacdo de microrganismos (JOSEPH et al., 2017). Quando a irradiacdo a laser é realizada com
parametros ideais e em combinagao com um fotossensibilizador, ocorre a geragdo de EROS e
oxigénio altamente citotdxicos, levando a danos e morte das células bacterianas (FRANCO et al.,

2018)

A TFDa oferece varias vantagens em comparagao com o tratamento com antibioticos
sistémicos. Por exemplo, ela ndo estd associada a efeitos adversos sistémicos significativos ou
desenvolvimento de resisténcia bacteriana aos antibiéticos (ALBAKER et al., 2018). O uso do laser
antes da cirurgia teve como principal objetivo reduzir a carga de microrganismos no local. Acredita-
se que a TFDa poderia diminuir a coloniza¢do bacteriana nas camadas de biofilme dentro das lesdes
Osseas e contribuir para a melhora do processo de cicatrizagdo. Além disso, a manipulagao cirurgica

subsequente poderia contar com uma menor carga bacteriana, o que é benéfico.

Para além de seu efeito antibacteriano, a TFDa oferece beneficios adicionais gracas ao uso
do laser de diodo, que promove a biomodulacdo do tecido e a aceleracdo do processo de
cicatrizagao (SAHU et al., 2015). Neste estudo, foi observado que a paciente com MRONJ submetida
a TFDa relatou alivio dos sintomas ja nas primeiras sessdes. Ha evidéncias sugerindo que a TFDa,
exerce atividade de biomodulacdo em varios tipos de células, como queratindcitos, fibroblastos,
osteoclastos e na promogao da angiogénese, resultando em uma melhoria na regeneragao do tecido
(DE FREITAS et al., 2016). A terapia a laser de baixa intensidade estimula a enzima citocromo C
oxidase na cadeia respiratdoria mitocondrial. Esse croméforo, atuando como um fotorreceptor,
aumenta a energia celular, desencadeando respostas celulares que, por sua vez, promovem a
proliferacdo, migracado, diferenciacdo e atividade metabdlica, processos essenciais para o reparo do

tecido (ERVOLINO et al., 2019).

Ha especulacdes na literatura de que multiplas sessdes de TFDa podem resultar em efeitos

de cicatrizagdo mais pronunciados (ERVOLINO et al., 2019). Essa observagdo foi corroborada neste
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estudo, em que a paciente apresentava MRONJ e foi tratada com varias sessoes de TFDa, notou-se
epitelizacdo do tecido mole ao redor da lesdo, e a posterior esfoliacdo espontanea do osso

necroético, resultando em uma aparéncia saudavel da mucosa bucal.

Em pacientes com MRONJ, a agdo antimicrobiana local desempenha um papel fundamental.
O o0sso exposto a cavidade bucal e em constante contato com a saliva apresenta desafios para a
manutengdo da assepsia. Um estudo realizado in vitro comparou os efeitos da TFDa, clorexidina e
polihexanida contra o género bacteriano Actinomyces. Este estudo demonstrou que a TFDa em
combinacdo com um fotossensibilizador é a abordagem mais eficaz na reducdo das unidades

formadoras de col6nias bacterianas (HAFNER et al., 2018).

Embora ainda ndo se tenha determinado a anadlise especifica da redugdao da carga
microbiana, estudos in vitro ja demonstraram a eficacia da TFDa e de outros agentes
fotossensibilizantes na inativagao de biofilmes e na redugao do nimero de bactérias, tanto em casos

de cérie dentdria (JOSEPH et al., 2017) quanto em infec¢Ges ésseas (ROSA et al., 2015).

A TFDa deve ser evitada quando houver presencga de secre¢do purulenta na regido da lesao
ou sangramento excessivo em um alvéolo recém-extraido. Isso ocorre porque esses fluidos podem
atuar como barreiras que impedem o contato adequado do corante fotossensibilizante com a area
a ser tratada. Além disso, nesses casos, tanto o fotossensibilizante quanto o sangue agirdo como

escudos épticos durante a irradiacdo a laser, comprometendo assim a eficdcia da TFDa.

O uso de antibidticos sistémicos faz parte do protocolo, sendo indicado com base no risco
de infeccdo se espalhar para areas criticas, como espacos parafaringeos, seios ou o assoalho da
boca. Além disso, em pacientes com comorbidades que afetam o sistema imunoldgico, considera-
se a administracdo de antibidticos. No protocolo proposto para a TFDa, foi utilizado um laser
vermelho de 660nm. Quando se faz necessdrio o tratamento com terapia a laser de baixa
intensidade, utiliza-se um laser infravermelho de 808nm devido a sua maior capacidade de
penetracdo nos tecidos humanos. Estudos experimentais anteriores em modelos animais,
especificamente em ratos, ja demonstraram a eficdcia de ambos os tipos de laser no tratamento da

MRON!J (ERVOLINO et al., 2019).

A decisao de adotar uma abordagem terapéutica combinada, envolvendo a TFDa e a terapia
a laser de baixa intensidade com luz infravermelho, foi baseada principalmente na avaliacao das
condicbes clinicas da ferida e nos sintomas relatados pela paciente. Quando a ferida nao

apresentava uma adequada cobertura mucosa e havia risco de reinfecgao, iniciava-se sessdes
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semanais de TFDa intraoral, repetindo-as até que houvesse evidéncias clinicas de recobrimento da

mucosa.

O propdsito da terapia a laser de baixa intensidade era estimular a angiogénese nos tecidos
mais profundos, visando facilitar o processo de cicatrizagdo. Mesmo nos casos em que a mucosa
estava completamente coberta e ndo havia sinais de exposicdo dssea, a terapia extraoral com
terapia a laser de baixa intensidade era considerada se o paciente apresentasse queixas de dor ou
desconforto. O tratamento da MRONJ envolveu estratégias combinadas que incluiram o uso de
antibidticos ciprofloxacino e clindamicina, entre outros, com o objetivo de gerenciar eficazmente a

condigao.

Conforme evidenciado por outros estudos observacionais que acompanharam pacientes em
tratamento continuo com bifosfonatos, fatores como o periodo de administracao, o tempo de
exposicdo ao medicamento, o método de administracdo dos bifosfonatos (oral ou intravenosa), a
idade e o género dos pacientes nao parecem exercer um papel significativo na identificagao dos
individuos com maior risco de sofrer atrasos na cicatrizacdo ou desenvolver MRONJ. Parece que a
exposi¢do aos bifosfonatos é o principal fator que prejudica a capacidade de cicatrizagao da mucosa
bucal em pacientes que apresentam atrasos na cicatrizagdo do osso alveolar (MIGLIORATI et al.,
2013). No entanto, o risco de MRONJ aumenta quando existe presenca de biofilme bacteriano na

area do osso alveolar comprometido (ERVOLINO et al., 2019).

Por fim, é relevante destacar que o uso de medicamentos antirreabsortivos para o
tratamento de doencas dsseas esta se tornando cada vez mais comum em todo o mundo, o que
coloca um numero significativo de pacientes em risco de desenvolver complicagdes, como a MRONJ.
Nesse contexto, a abordagem terapéutica proposta neste estudo pode ser vista como uma
alternativa vidvel, uma vez que é desprovida de efeitos colaterais indesejados, é de baixo custo, de

facil execugao e demonstra eficacia tanto na prevengao quanto no tratamento dessas lesdes.

2.6 Conclusdo

A partir dos resultados observados neste relato de caso, levando em consideracdo suas
limitagdes, podemos concluir que a abordagem cirdrgica que combina o debridamento com a
terapia fotodinamica antimicrobiana (TFDa), podendo ser uma alternativa promissora para a

melhora de sinais e sintomas da osteonecrose, sem a necessidade de procedimentos mais invasivos.
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3. CONSIDERACOES FINAIS

E fundamental que os cirurgides dentistas dediquem uma atengdo especial a avaliagio
de pacientes idosos, sobretudo no que diz respeito ao historico médico, visto que essa faixa
etaria costuma apresentar uma série de condi¢des cronicas de satde e fazer uso de um amplo
espectro de medicamentos. Entre esses medicamentos, ¢ comum o uso de antirreabsortivos, os
quais podem ter um impacto direto sobre o tratamento odontoldgico e a qualidade de vida desses

pacientes.

Em situagdes em que o paciente desenvolve osteonecrose da mandibula, ha um risco de
fraturas patologicas. Nesse contexto, a terapia fotodindmica antimicrobiana (TFDa) emerge
como uma opgao terapéutica vantajosa. A TFDa ndo s6 evita o desenvolvimento de resisténcia
microbiana, mas também nao apresenta contraindicacdes conhecidas, o que a torna uma escolha
atrativa. Além disso, a aplicagdo da TFDa tem o potencial de estimular o reparo do 0sso

alveolar, contribuindo, consequentemente, para a preven¢do da osteonecrose da mandibula.

Entretanto, ¢ importante ressaltar que ¢ necessaria a realizagdo de estudos clinicos
adicionais para solidificar a eficicia da TFDa no tratamento da osteonecrose induzida por
medicamentos. Isso, por sua vez, incentivaria uma abordagem mais segura e eficaz no
tratamento dessa condicdo complexa, refor¢ando a importancia do papel do cirurgido dentista
no cuidado personalizado da satde bucal de pacientes idosos e na gestdo da osteonecrose dos

maxilares.
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alterar de acordo com as necessidades de cada trabalho. Utilize os estilos ‘Titulo 1°, ‘Titulo 2’,
‘Titulo 3’ ¢ ‘Titulo 4’ para facilitar o processo de numeragao e evitar erros no processo de diagramacao.
Se houver agradecimentos, estes devem ser inseridos apos as conclusodes (ou consideragdes finais).

Referéncias: Deverdo apresentar apenas as referéncias utilizadas no texto. As referéncias, com
todos os dados da obra citada, devem seguir as normas da NBR 6023:2002 ou NBR 6023:2018 da
ABNT. Para citacdes, utilize a NBR 10520:2002. Em citagdes diretas ao longo do texto, o autor deve
indicar, entre parénteses, logo depois da referida citagdo, o nome do autor em letra maitiscula, o ano da
publicacdo e a pagina em que se encontra a citagdo. Para citagdes com mais de 4 linhas, utilizar recuo
de 4 cm, espagamento simples e fonte tamanho 11. Nas referéncias, sempre que possivel, colocar as
informagdes completas das obras.

A Amplla nao cobra taxas de submissiao. Caso o artigo seja aceito, as informagoes referentes
a taxa de editoracdo e publicacdo sero encaminhadas por e-mail, de acordo com os valores
estabelecidos  pela  editora (para informagdes sobre  valores, acesse o  portal
(www.ampllaeditora.com.br). Lembre-se: A Amplla jamais ira solicitar dados bancarios contendo
senhas dos usuarios.
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