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USO DO LASER NO TRATAMENTO DE OSTEONECROSE INDUZIDA POR
ZOMETA EM MANDIBULA: RELATO DE CASO

Lucas Henrique Santos Lima', Ruan Pontes Silva', Allisson Filipe Lopes
Martins?

RESUMO

INTRODUGAO: Os bisfosfonatos sdo medicamentos amplamente usados por
pacientes com cancer de mama, de préstata, ou para prevengao e tratamento
de metastases O0sseas. A osteonecrose dos ossos gnaticos tem sido descrita
como uma das principais complicagbes do uso desses medicamentos, tem
dificil tratamento e progndstico duvidoso. A terapia de fotobiomodulagao
(FBM) e a terapia fotodindmica (PDT) tem sido relatadas como auxiliares no
tratamento de osteonecroses, mas ainda sdo poucos os estudos que relatam
a eficacia dessas terapias. OBJETIVO: Relatar um caso de osteonecrose
induzida por bisfosfonatos tratada com auxilio da FBM e PDT.
METODOLOGIA: Este estudo é um estudo descritivo do tipo relato de caso.
RESULTADOS: Paciente do sexo feminino em tratamento de um carcinoma
espinocelular de mama, realizou tratamento auxiliar com 22 doses de
Zometa® 4mg/100mL. Oito semanas apods, a paciente retornou a unidade
oncolégica com queixa de “buraco na boca”. Ao exame clinico foi notado
drenagem de exsudato purulento em rebordo alveolar inferior do lado
esquerdo. Radiografias periapicais e panoramicas evidenciaram imagem
radiolucida de limites imprecisos e sequestro 0sseo. Assim, o diagnostico
estabelecido foi de osteonecrose induzida por bisfosfonatos. O tratamento
proposto foi de curetagem cirurgica, associada a FBM e PDT. Foi realizada
uma curetagem cirurgica e, apos isso, 40 sessdes de FBM e PDT. Para o
PDT, o corante, azul de metileno a 0,01%, foi aplicado no osso exposto,
durante 5 minutos, com reaplicagao a cada 30 segundos. Foi utilizado o laser
no comprimento de onda de 660nm, com energia de nove joules por ponto,
em nove pontos. Para a FBM, foi utilizado o laser no comprimento de onda de
808nm, energia de trés joules por ponto, em nove pontos. A paciente
apresentou remissao da lesao e, atualmente, esta sob acompanhamento ha
cinco meses, sem sinais clinicos de recidiva. CONCLUSAO: Por meio do
presente caso, concluimos que a FBM e PDT foram métodos auxiliares
importantes para o tratamento da osteonecrose induzida por bisfosfonatos.

Palavras-chaves: Laser de baixa poténcia. Osteonecrose. Bisfosfonatos.



THE USE OF LASER IN THE TREATMENT OF ZOMETA-INDUCED
OSTEONECROSIS OF THE JAW: CASE REPORT

Lucas Henrique Santos Lima', Ruan Pontes Silva', Allisson Filipe Lopes
Martins?

ABSTRACT

INTRODUCTION: Bisphosphonates are drugs used by patients with breast
and prostate cancer, or for the prevention and treatment of bone metastases.
Osteonecrosis of the gnathic bones is one of the main complications of this
drug wuse; it is difficult to treat and has a dubious prognosis.
Photobiomodulation therapy (PBM) and photodynamic therapy (PDT) have
been reported as adjuncts in the treatment of osteonecrosis, but there are few
studies reporting the effectiveness of these therapies. OBJECTIVE: To report
a case of bisphosphonate-induced osteonecrosis treated with the assistance
of PBM and PDT. METHODOLOGY: This study is a descriptive case report
study. RESULTS: Female patient undergoing treatment for a squamous cell
carcinoma of the breast, underwent auxiliary treatment with 22 doses of
Zometa® 4mg/100mL. Eight weeks later, the patient returned to the oncology
unit complaining of a “hole in the mouth”. On clinical examination, drainage of
purulent exudate was noticed in the lower alveolar ridge on the left side.
Periapical and panoramic radiographs showed radiolucent image with
imprecise limits and bone sequestration. Thus, the diagnosis established was
bisphosphonate-induced osteonecrosis. The proposed treatment was surgical
curettage, associated with PBM and PDT. A surgical curettage was performed
and, after that, 40 sessions of FBM and PDT. For PDT, the dye, 0.01%
methylene blue, was applied into the exposed bone for 5 minutes, with
reapplication every 30 seconds. It was used the laser at a wavelength of
660nm, with energy of nine joules per point at nine points. For PBM, laser at a
wavelength of 808nm, energy of three joules per point in nine points, was
used. The patient had remission of the lesion and is currently under follow-up
for five months, with no clinical signs of recurrence. CONCLUSION: Through
the present case, we conclude that FBM and PDT were important auxiliary
methods for the treatment of bisphosphonate-induced osteonecrosis.

Key-words: Low-level Laser. Osteonecrosis. Bisphosphonates.
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INTRODUGAO

Os bisfosfonatos sdo medicamentos utilizados na profilaxia e
tratamento da hipercalcemia, doengas 6sseas, como a osteoporose e doenga
de Paget, e em algumas neoplasias, particularmente cancer &sseo
metastatico, cdncer de mama, cancer de prostata e mieloma multiplo (SILVA
et al., 2016). A atuacdo dos BFs inicialmente ocorre pela inibigdo dos
osteoclastos, que sofrem apoptose, ocorrendo um desequilibrio no processo
de remodelacdo 6ssea (SUZUKI et al., 2006). A osteonecrose é descrita
como uma complicagbes frequente e importante devido ao uso desses
medicamentos (RUGGIERO et al., 2014; VILELA-CARVALHO et al., 2018).

A osteonecrose é diagnosticada quando ha osso exposto necrosado
na maxila ou mandibula durante, pelo menos, 8 semanas (RUGGIERO et al.,
2014). Propbe-se que existam fatores locais que podem ocasionar o
aparecimento da osteonecrose em paciente em uso de bisfosfonatos, dentre
esses, cirurgias dentoalveolares, que aumentam o risco de 2,1 a 5,3 vezes ao
risco para o desenvolvimento dessa condicao (RUGGIERO et al., 2014). A
mandibula por apresentar zonas com maior densidade mineral éssea € duas
vezes mais afetada que a maxila (RUGGIERO et al., 2014). Ha ainda relatos
de aparecimento de osteonecrose devido a trauma de préteses mal
adaptadas, ou ainda lesées sem nenhuma causa evidente (RUGGIERO et
al., 2014).

Giudice et al. (2018) afirmaram que o tratamento para a osteonecrose
dos maxilares induzida por medicamentos € um desafio e diversas
modalidades sao propostas, variam desde técnicas conservadoras, tais como
0 uso de enxaguantes bucais e antibidticos, até ressecgdes totais, passando
ainda por terapias teciduais e técnicas adjuvantes como a terapia
fotodindmica (PDT, do inglés photodynamic therapy) (LYONS e GHAZALI,
2008; GUIDICE et al., 2018).

A técnica PDT consiste na destruicdo seletiva de células provocada
por uma reagao quimica de um agente fotossensibilizante no tecido alvo,
ativada por uma Iluz (ISSA e MANELA-AZULAY, 2010). Entre os
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fotossensibilizantes utilizados, estdo o acido 5- aminolevulinico e seu
derivado lipofilico, o metilaminolevulinato, o azul de metileno e azul de
toluidina (ISSA e MANELA-AZULAY, 2010; AMARAL et al., 2010). As fontes
de luz utilizadas para cada terapia fotodindmica precisam ser capazes de
emitir comprimentos de onda no espectro de absorcao do fotossensibilizante
escolhido (FRITSCH et al.,1998).

O uso da PDT para tratamento da osteonecrose induzida por
bisfosfonatos tem sido relatada. Minamisako et al. (2016) avaliaram a
efetividade da PDT no manejo de um caso de osteonecrose. Observaram que
a essa abordagem terapéutica levou a diminui¢cdo da lesédo, atuando como
tratamento adjuvante dentro de um conjunto de manobras clinicas, trazendo
efeitos benéficos no controle da doenca e proporcionando melhora na
qualidade de vida do paciente. A adogdo da PDT como terapia adjuvante
para o tratamento de osteonecrose também foi descrita por outros autores
(SOUZA, et al., 2019; MESQUITA et al., 2013). Além disso, ha evidéncias
cientificas que o uso da fotobiomodulagcdo (FBM) auxilia no reparo 6sseo
(ESCUDERO et al., 2019) consistindo também, portanto, em uma ferramenta
auxiliar interessante no tratamento da osteonecrose induzida por
bisfosfonatos.

Poucas sao as evidéncias cientificas sobre o real efeito da PDT para
o tratamento da osteonecrose, sendo que estdo disponiveis poucos relatos
de casos dessa abordagem. Assim, com intuito de fornecer maiores
evidéncias da efetividade da PDT e da FBM, somando nossos resultados a
estudos previamente publicados, o objetivo deste trabalho é relatar um caso
de osteonecrose induzida por bisfosfonatos tratada com auxilio da PDT e
FBM.

METODOLOGIA
Este € um estudo observacional de brago unico do tipo relato de caso.
Para o presente relato, a paciente concordou com o relato do caso por meio

da assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (apéndice A).

DESCRICAO DO CASO
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Paciente E.M.S, 57 anos, do sexo feminino, realizou tratamento para
carcinoma espinocelular de mama direita com multiplas metastases incluindo
encéfalo e meninge. Foi realizada quimioterapia com 30 doses de
Tamoxifeno 20 mg e 12 doses com Anastrozol 1 mg, além de 10 sessbes de
radioterapia na dose total de 30 Gy. Foi prescrito ainda bisfosfonatos,
particularmente o Zometa® 4 mg/100 mL A paciente fez o uso de 22 doses
deste ultimo medicamento.

ApOs oito semanas da ultima administragao do bisfosfonato, a paciente
retornou a unidade oncoldgica queixando-se de “buraco na boca”. Ao exame
clinico notou-se drenagem de exsudato purulento em rebordo alveolar da
mandibula do lado esquerdo. A paciente relatou presencga dessa condi¢do ha
15 dias.

Foram solicitadas radiografias periapicais e panoramicas que
evidenciaram imagem radiolucida e sequestro 0sseo na regidao descrita
(Figura 1). Assim, o diagnostico foi de osteonecrose induzida por
bisfosfonato, estagio 3, pois apresentava osso necrotico, fistulas e inflamacéao
em regidao de mandibula (Ruggiero et al., 2014). O tratamento proposto foi de

curetagem cirurgica e FBM com laser de baixa poténcia associado a PDT.

Figura 1. Imagens radiograficas.

Radiografia periapical da regido de molares do lado esquerdo e radiografia
panoramica evidenciando imagem radiolicida bem definida, com a presenca de o0sso
esponjoso em seu interior, sugestiva de osteonecrose e sequestro 6sseo. Fonte: os autores
(2021).

FBM e PDT
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Apés a curetagem cirurgica deu-se inicio ao protocolo de FBM
associado a PDT. Para a PDT, foi utilizado o azul de metileno na
concentracéo de 1% como agente fotossensibilizante. O corante foi aplicado
no 0sso exposto e seu tempo de agao foi de 5 minutos, com reaplicagdo a
cada 30 segundos. O laser no comprimento de onda de 660nm (DMC
Therapy XT, Sao Carlos, Sao Paulo, Brasil), foi utilizado como fonte de luz.
Foi depositada a energia de nove joules por ponto, em nove pontos, durante
90 segundos, na poténcia de 100mW com um total de 81 joules por sessao.

Para a FBM foi utilizado o mesmo equipamento laser, no comprimento
de onda de 808nm, energia de trés joules por ponto, em nove pontos, durante
trinta segundos, na poténcia de 100mW, totalizando entdo mais uma energia

de 27 joules por sessao.

RESULTADOS

A paciente foi submetida a curetagem cirurgica do osso exposto, sob
anestesia local. Imediatamente apds a cirurgia, iniciaram-se as sessdes de
FBM e PDT. Foram realizadas 40 sessdes de PDT e FBM, ao longo de 5
meses. Nao foram reportados efeitos colaterais da terapia ao longo do
tratamento.

Apos as quarente sessOes, foi realizado contato telefébnico com a
paciente que relatou encontrar-se em bom estado geral, sem sinais de
recidiva clinica da osteonecrose. Foi solicitado retorno da paciente para nova
avaliagcao clinica e radiografica, mas a paciente encontra-se relutante. A
equipe tentara contato novamente, ressaltando a importancia do controle

clinico e radiografico da condigao.

DISCUSSAO

O presente trabalho relata um caso de osteonecrose induzida por
bisfosfonatos tratada com sucesso por meio da PDT. No presente relato, a
paciente apresentou osteonecrose apos longo uso do medicamento

Zometa®. A osteonecrose € um dos efeitos colaterais mais importantes dos
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bisfosfonatos por apresentar dificil controle, tratamento, possuir alta taxa de
recidiva e progndstico incerto (SILVA et al., 2016).

Ruggiero et al (2014) sugeriram que o diagndstico da osteonecrose se
da pela presenca de 0sso necrotico exposto na maxila ou mandibula por pelo
menos oito semanas, no entanto, no presente estudo, a paciente relatou que
apresentava drenagem de conteudo purulento em rebordo alveolar inferior ha
aproximadamente 15 dias. Acreditamos que, pelos achados clinicos e
imaginologicos, a necrose 0ssea poderia estar presente ha mais tempo,
sendo que a exacerbacao do quadro levou a paciente a procurar atendimento
especializado para o diagnéstico da condigao.

O tratamento da osteonecrose tem sido considerado desafiador e uma
gama de modalidades sao descritas, tais como enxaguantes bucais,
antibioticos, oxigenoterapia hiperbarica e cirurgias para ressecgao total do
osso necrotico (LYONS e GHAZALI, 2008). A PDT, apesar de limitada
evidéncia, tem se mostrado como uma boa opg¢ao terapéutica para a
osteonecrose induzida por bisfosfonatos (SOUZA, et al., 2019). No presente
caso, com intuito de minimizar a progressdo da necrose 0ssea, a PDT e a
FBM associadas a curetagem o6ssea foram escolhidas como tratamentos
adjuvantes.

Souza,et. al (2019) afirmam que na PDT o laser trabalha na destruicao
seletiva de células provocada por uma reagdo quimica de um agente
fotossensibilizante no tecido alvo, ativada por uma luz. No presente caso,
acreditamos que a técnica reduziu o numero de bactérias, que poderiam levar
a uma maior destruicdo Ossea devido a ativacdo do sistema imune e
inflamatdrio na regido da injuria. Sugere-se, portanto, que a PDT e a FBM
sao importantes técnicas auxiliares para evitar reabsorcdo do osso alveolar
(LONGO et al., 2019), principalmente nos pacientes com osteonecrose dos
0ssos gnaticos induzida por bisfosfonatos.

A PDT no manejo da osteonecrose age como agente adjuvante
possibilitando a condugdo do tratamento de maneira menos invasiva. No
presente caso, a paciente foi tratada com sucesso por meio de 40 sessdes de
PDT e FBM, com laser infravermelho de baixa intensidade, além de
curetagem cirurgica, possibilitando melhora significativa da condi¢do clinica e

neoformagdo Ossea. Ha evidéncias cientificas, por meio de revisdo
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sistematica, que indicam o sucesso da FBM para estimular o reparo ésseo.
(ESCUDERO et al., 2019), dessa maneira, acreditamos que a FBM deve ser
sempre indicada nos casos de injurias 0sseas, tais como osteonecrose.

Corroborando nossos achados, Souza et al (2019) sugerem que a
PDT é um método promissor n&o invasivo que nao gera desconforto ao
paciente, e, comprovadamente, um tratamento antimicrobiano efetivo sem o
risco de resisténcia bacteriana. Além disso, a adogdao da PDT pode ser
associada com terapias mais classicas. No presente caso, a paciente nao
relatou efeitos colaterais durante ou apdés as sessdes de PDT e FBM,
provando ser uma técnica simples e segura.

Minamisako et al. (2016), relatam a associacdao da PDT e FBM a
métodos mais convencionais no tratamento da osteonecrose. Além disso, o
tratamento, ao longo de 12 meses, consistiu na utilizagdo de clindamicina 600
mg/dia, orientagdo de higiene oral, aplicagao local de clorexidina 0,12% em
gel e debridamento 6sseo superficial semanalmente. Minamisako et al.
(2016) sugerem que a PDT associada a FBM sao eficazes na reducao de
patdgenos e estimulo de reparo 6sseo na osteonecrose. No presente caso,
devido a melhora clinica observada logo nas primeiras sessdes de FBM e
PDT, nao foi realizado debridamento cirurgico semanal ou uso continuo de
bochechos e medicamentos sistémicos, no entanto, o tratamento da condigao
também foi longo, conforme relatado por Minamisako et al. (2016). Assim,
acreditamos que a adesao do paciente ao tratamento é determinante para o
sucesso da terapia.

No entanto, para Ruggiero (2014), o tratamento mais indicado €, na
maioria dos casos, cirurgico, para remogao do 0sso necrotico, ja que a taxa
de sucesso com debridamento conservador e antibioticoterapia sao baixas.
Acreditamos que a associacdo de varios métodos de tratamento deve ser
considerada, possibilitando melhor progndéstico e cura da lesao, favorecendo
menos morbidades decorrentes de procedimentos cirurgicos.

E importante ressaltar ainda que o acompanhamento da condigdo é
essencial, ja que a osteonecrose apresenta taxas de recidiva importantes,
principalmente quando as lesdes tem osso infectado (MUCKE et al., 2011).
No presente caso a paciente esta relutante em retornar para controle clinico e

radiografico, no entanto, a equipe esta disposta a demonstrar a importancia
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do retorno e acompanhamento da equipe odontologica do paciente
oncolégico, como demonstrado em estudos prévios (BEZINELLI et al.,
MORAIS et al., 2020). No presente caso, o tempo de acompanhamento da
paciente foi relativamente curto, o que pode limitar as conclusées sobre o
sucesso da terapia. A paciente ainda esta sob monitoramento e nao relata,
via contato telefénico, sinais clinicos de recidiva da osteonecrose.

Por meio do relato do presente caso, acreditamos que a PDT e FBM
sdo métodos promissores e efetivos, capazes de induzir reparo 6sseo em
pacientes oncolégicos com osteonecrose devido ao uso de inibidores de
reabsorcao 6ssea. Estudos randomizados controlados devem ser conduzidos

para fortalecer a evidéncia cientifica.

CONCLUSAO

O relato do presente caso permite concluir que a FBM e PDT
associadas ao tratamento cirurgico conservador sdo métodos auxiliares
importantes para o tratamento da osteonecrose induzida por bisfosfonatos,

que favoreceu o reparo 0sseo.
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