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Condutas terapéuticas na osteonecrose dos maxilares relacionada
a medicamentos: relato de caso

Therapeutic conducts in medication-related osteonecrosis of the jaws: case report

RESUMO

Introdugdo: O mieloma multiplo (MM) é uma doenga maligna do sistema hematopoiético, que interfere na remodelagéo
dssea. Assim, o bisfosfonato se tornou-se uma droga consagrada no tratamento dessa condigdo, além de outras
doengas, tais como a osteoporose, doenga de Paget e metdstase dssea. Porém, seu uso pode levar a ocorréncia
de osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (OMRM). Objetivo: Relatar as condutas terapéuticas
adotadas em um caso de OMRM em paciente com MM, em uso de acido zoledrénico, que apresentou leséo mandibular.
Relato de Caso: Paciente do sexo masculino, 50 anos, diagnosticado com MM, IgG kappa, internado para realizagdo
de transplante de medula d6ssea (TMO) autdlogo, evoluiu com dor e infecgdo no alvéolo do dente 46, extraido um
més antes da internagdo. Foi tratado com antibioticoterapia e bochechos com digluconato de clorexidina 0,12%. No
seguimento ambulatorial, diagnosticou-se OMRM estagio 2, sendo solicitada tomografia computadorizada de feixe
conico, instituido tratamento com antibidticos e sessbes de terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT), com azul de
metileno 0,1%, tempo de pré-irradiagdo 10 minutos, seguida da aplicagdo de laser vermelho 9 J, com uso da fibra ética
(laser duo MMOptics, 660 nm, 100mW). Diante da persisténcia do quadro e presenga de sequestro 6sseo, optou-se pela
abordagem cirlrgica, com realizagdo de aPDT transoperatoria e utilizagdo de plug de fibrina rica em plaquetas (PRF).
O paciente foi acompanhado, com realizagdo de sessées de fotobiomodulagdo (FBM) e aPDT até epitelizagdo completa.
Conclusédo: O tratamento da OMRM demanda terapias adjuvantes por um periodo prolongado, e deve ser conduzido

por uma equipe interdisciplinar.

Palavras-chave: Osteonecrose; Osteonecrose Associada a Bisfosfonatos; Mieloma Multiplo; Terapia a
Laser.

ABSTRACT

Introduction: Multiple myeloma (MM) is a malignant disease of the hematopoietic system that interferes with bone
remodeling. Thus, bisphosphonates have become an established drug in the treatment of this condition, as well as other
diseases, such as osteoporosis, Paget’s disease, and bone metastasis. However, their use can lead to the occurrence
of drug-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ). Objective: To report the therapeutic approaches adopted in a
case of MRONJ in a patient with MM treated with zoledronic acid, who presented with a mandibular lesion. Case
report: A 50-year-old male patient diagnosed with IgG kappa MM was admitted for autologous Hematopoietic stem
cell transplantation (HSCT). He developed pain and infection in the socket of tooth 46, which had been extracted
one month before hospitalization. The patient was treated with antibiotic therapy and mouthwash with chlorhexidine
digluconate 0.12%. During outpatient follow-up, MRONJ stage 2 was diagnosed, and cone beam computed tomography
was requested. Treatment was initiated with antibiotics and antimicrobial photodynamic therapy (aPDT) sessions using
0.1% methylene blue, with a pre-irradiation time of 10 minutes, followed by the application of a red laser (9 J) with an
optical fiber (laser duo MMOptics, 660 nm, 100 mW). Due to the persistence of the condition and the presence of bone
sequestration, a surgical approach was chosen, with intraoperative aPDT and use of a platelet-rich fibrin plug (PRF). The
patient was followed with phototherapy sessions. Conclusion: The treatment of MRONJ requires prolonged adjuvant

therapies and should be extended by an interdisciplinary team.

Keywords: Osteonecrosis; Bisphosphonate Associated Osteonecrosis; Multiple Myeloma; Laser Therapy.
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INTRODUCAO

O mieloma mdltiplo (MM) consiste em
uma doenga maligna do sistema hematopoiético,
caracterizado pela proliferacdo de células plasmaticas
contidas principalmente na medula dssea. Dessa forma,
no MM ocorre interferéncia na remodelagdo Ossea,
diferenciacdo excessiva e ativagdo dos osteoclastos,
predominando a atividade de reabsorgdo dssea.!

Portanto, medicamentos que inibem a atividade
osteocladstica sdo rotineiramente associados ao
tratamento do MM.1 Os bisfosfonatos sdao uma classe
de medicamentos analoga sintética de um regulador
enddgeno da mineralizagdo do osso, que atua reduzindo
areabsorgdo 6ssea. Ele pode ser utilizado para prevengao
e tratamento de distlrbios 6sseos, como hipercalcemia,
osteoporose, doenca de Paget e em problemas dsseos
em doentes com cancer.2

Dessa forma, o bisfosfonato seria o medicamento
de escolha por apresentar bom perfil de seguranga
para administragdo a longo prazo, além de ser eficaz
na prevengdo de complicacbes esqueléticas. Porém,
seu uso ndo é isento de efeitos adversos e limitagdes.?
Além disso, vale destacar que entre os possiveis efeitos
colaterais dos bisfosfonatos estd a osteonecrose dos
maxilares relacionada a medicamentos (OMRM), que
pode apresentar exposicdo dssea dolorosa nos maxilares
ou ter uma variante ndo exposta.3

A OMRM ¢é caracterizada pela presenga, na
regidao maxilofacial, de osso exposto ou que possa
ser sondado por meio de uma fistula, persistindo por
mais de oito semanas, em pacientes sem histéria de
doenca metastatica ou radioterapia de cabeca e pescogo
e que foram ou estdo sendo tratados com agentes
antirreabsortivos e/ou antiangiogénicos.4 Essa condigdo
afeta a qualidade de vida do paciente e pode levar a
sequelas clinicas debilitantes com opgdes de tratamento
limitadas.s,6

Portanto, esse relato de caso teve como
objetivo relatar as condutas terapéuticas adotadas em
um caso de OMRM em paciente com MM, em uso de
acido zoledrdnico, que apresentou lesdo mandibular.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 50 anos, €
diagnosticado com MM IgG kappa, em 2017. Foi
encaminhado para o setor de hematologia de um Hospital
Universitario para realizagdo de transplante de medula
6ssea (TMO) autdlogo. Foi submetido previamente
a tratamento quimioterapico com os protocolos CTD
(ciclofosfamida, talidomida e dexametasona) e VCD
(bortezomibe, talidomida e dexametasona) e estava
em uso de acido zoledronico intravenoso, 4 mg/100
ml, a cada 28 dias. O paciente iniciou o uso de acido
zoledrénico em setembro de 2017, e a ultima dose foi

em agosto de 2019. Como o ciclo ocorreu a cada 28
dias, totalizou-se 24 ciclos.

Além disso, na histéria médica pregressa, ele
relatou trés episddios de trombose venosa profunda,
doenca renal crénica, estagio II e hipertensdo arterial.
Referente a histéoria odontoldgica, foi submetido a
tratamento recente, ndo concluido, restando duas
exodontias.

Na consulta pré-TMO com a equipe odontoldgica,
em agosto de 2019, foi avaliada sua condigcdo bucal,
realizadas orientacOes de tratamento e solicitado exame
de imagem. Na radiografia panoréamica, o dente 18
apresentava carie extensa radicular, o 37, tratamento
endoddntico ndo satisfatério e o elemento 46, carie
profunda com comprometimento pulpar. Ainda, o
elemento 37 apresentava fratura longitudinal com
divisdo das raizes.

O servigo de odontologia hospitalar contactou a
equipe médica para avaliar a suspensdo prévia do acido
zoledronico para o procedimento odontoldgico e o servigo
de cirurgia e traumatologia bucomaxilofacial (CTBMF)
solicitou hemograma, coagulograma e telopeptideo
C-terminal (CTX 0,189 np/ml), os quais estavam sem
alteragoes.

ApoOs avaliagdo médica, em setembro de 2019,
foi suspenso o uso do acido zoledronico por trés meses.
O paciente compareceu a consulta em janeiro de 2020,
onde foi realizada, pela equipe de CTBMF, a exodontia
do dente 18, apods orientacbes sobre o risco de
desenvolvimento de OMRM. Um més apds, foi realizada
exodontia do dente 37, ambos com boa cicatrizagdao. O
paciente foi orientado sobre a possibilidade de realizagao
de tratamento mais conservador no elemento 46, sendo
encaminhado para tratamento endodéntico.

Durante a internacdo para TMO, em setembro de
2020, com a queda da imunidade, o paciente apresentou
sinais de infecgdo no alvéolo correspondente ao dente
46, que havia sido extraido trés meses antes com um
profissional de seu municipio de origem. A conduta para
tratamento consistiu em coleta de secregdo alveolar
para cultura e prescricdo de amoxicilina 500 mg +
clavulanato de potassio 125 mg a cada 8 horas, por 14
dias e bochechos com digluconato de clorexidina 0,12%,
duas vezes ao dia, com melhora do quadro.

No més de janeiro de 2021, o paciente procurou
o servigo de odontologia hospitalar, com novo episodio
de infecgdo no local, mesmo apds uso de antibidticos por
uma semana, prescrito na cidade de origem. Durante
avaliacdo odontoldgica, foi notada presenca de tecido de
granulacdo e secregdo purulenta no alvéolo do dente 46.
Na sondagem, verificou-se tecido amolecido, em que se
acessou 0 0sso subjacente por meio da oclusal (Figura
1). Assim, foi diagnosticada OMRM estagio 2, segundo
a classificacdo da American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS)*e repetida a prescrigdo
anterior do proprio servigo.

No retorno, apos 15 dias e sem melhora da
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condicdo, a conduta terapéutica foi alterada, com
a realizacdo de irrigagdo do alvéolo dentario com
digluconato de clorexidina 0,12% associada a sessdo
de terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT), com
fotossensibilizador azul de metileno 0,1% e tempo de
pré-irradiagdo de 10 minutos, seguido de aplicacdo de
laser vermelho 9] por ponto (/aser diodo, duo MM optics,
600 nm, 100 Mw de poténcia). Foram realizadas nove
sessbes, duas vezes por semana, sendo que, na sexta
sessdao, foi prescrito clindamicina 300 mg a cada 8 horas
associada ao ciprofloxacino 500 mg, a cada 12 horas,
por 15 dias. A partir da sexta sessdo, a aplicagdo do
laser vermelho foi realizada utilizando uma fibra 6ptica
e o paciente manteve o uso do gel de digluconato de
clorexidina 0,2%, duas vezes ao dia, sobre o alvéolo.

Ap0s 40 dias do inicio dessa conduta, o paciente
apresentava tecido gengival sadio recobrindo o alvéolo
e osso desvitalizado em regido lingual, com auséncia
de secregao purulenta. A tomografia computadorizada
de feixe conico mostrou a presenca de sequestro 6sseo
em alvéolo do dente 46 (Figura 2). Diante disso, o
servico de CTBMF programou cirurgia para remogdo de
sequestro 6sseo e coleta de amostra de sangue para
obtencdo do plug de fibrina rica em plaquetas (PRF) e
realizou prescrigdo pré-operatoria de amoxicilina 500
mg com clavulanato de potassio 125 mg.

O tratamento cirirgico de OMRM, realizado em
marco de 2021 (Figura 3), cursou sem intercorréncias
e no transoperatoério foi realizada sessdo de aPDT, com
aplicagdo de azul de metileno 0,1% por 10 minutos,
seguido do /aser vermelho, 9] por ponto e insergdo de
plug de PRF antes das suturas (Figura 3 A). Foram feitas
orientagbes pds-operatorias e prescricbes de antibidtico
e colutorio.

Posteriormente, a conduta consistiu em manter,

na frequéncia de duas vezes por semana, sessdes de
terapia de fotobiomodulagdo (FBM) e aPDT, associado
ao uso de gel de digluconato de clorexidina 0,2%, duas
vezes ao dia. Foram realizadas 16 sessdes de aPDT
apos a cirurgia, seguidas de sessdes de FBM com laser
vermelho 1 ] por ponto e infravermelho 3 ] por ponto
nas regides lingual, vestibular e oclusal do alvéolo.

Decorrido esse periodo, em julho de 2022,
foi obtida uma epitelizacdo completa do alvéolo do
elemento 46 (Figura 3 B), com auséncia de sinais de
infeccdo e de dor, sendo suspensas as sessbes de FBM
e o uso do gel de digluconato de clorexidina 0,2%,
além de ser programado acompanhamento bimestral e
exames complementares (tomografia computadorizada
de feixe cOnico e radiografias periapicais) para controle.
O paciente ndo retornou com o uso de acido zoledronico,
pois, apods finalizado o preparo odontoldgico pré-TMO,
ele fez o transplante e obteve remissdao da doenga,
sem necessidade de outros tratamentos durante todo o
periodo de 12 meses em que estava em acompanhamento
odontoldgico. Atualmente, o paciente apresentou
indicios de recidiva da doenga e foi encaminhado a outra
unidade hospitalar para tratamento.

DISCUSSAO

Os bisfosfonatos apresentam um bom perfil
de seguranga para administracdo a longo prazo em
tratamento de MM,! entretanto, pacientes que fazem uso
dessa medicacdo devem ser criteriosamente avaliados
por cirurgides-dentistas, pois casos como o apresentado
de OMRM cursam com destruicdo Ossea progressiva e
dolorosa.'*” Essa necrose pode resultar em sequelas
clinicas debilitantes com opgGes de tratamento
limitadas.®> Assim, observou-se no presente caso a

Figura 1: Aspecto inicial do alvéolo referente ao dente 46.
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Figura 3: A. Insercdo de plug de PRF. B. Aspecto do alvéolo do dente 46 apds 18 meses da cirurgia, com epitelizagdo completa.

necessidade de uma abordagem terapéutica variada e
um longo periodo de tratamento até alcancar sucesso
na resolugdo da infecgdo, dor e completa epitelizagdo do
alvéolo afetado.

Ha diversas opgBes de tratamento para o
manejo da OMRM, desde abordagens conservadoras
até procedimentos cirlrgicos de varios niveis de
invasividade, que por vezes sao complementados com
terapias adjuvantes.® Apesar disso, até o momento, ndo
ha consenso ou protocolo definido para o tratamento,®
dificultando o manejo profissional da OMRM.

Ainda, ndo ha evidéncias suficientes para
apoiar ou refutar a necessidade de descontinuagdo do
bisfosfonato antes de cirurgias dentoalveolares em
pacientes com cancer que estdo recebendo essa classe de
medicamento.® No caso em questdo, o acido zoledrénico
foi descontinuado por decisdao médica, sendo realizadas
as extragGes dentarias trés meses apds a suspensao.

As exodontias devem ser realizadas
criteriosamente em individuos em uso prolongado
de bifosfonato devido ao risco de OMRM.3 Situagdes
em que os dentes apresentam focos de infecgao

representam maior risco para a ocorréncia de OMRM. No
caso apresentado, observou-se que os dentes 37 e 46
possuiam tratamento endodoéntico insatisfatorio, sendo,
portanto, um fator de risco para OMRM. Portanto, em
casos como esses a exodontia durante a administragao
de agentes modificadores 6sseos associada a cuidados
pré-operatorios seria o tratamento de escolha.!® Além
disso, um foco infeccioso pode acarretar outras doengas,
como periodontite apical e abscesso.!' Condigdes nao
tratadas podem representar um risco significativo de
disseminagdao para o espago profundo do pescogo ou
para 0s seios intracranianos, aumentando a morbi-
mortalidade na OMRM.!2

Dentre as terapéuticas adotadas nesse caso
de OMRM, estiveram presentes a antibioticoterapia e o
uso de digluconato de clorexidina, solugdo ou gel, em
diferentes etapas. A associagdo de antibioticoterapia
oral pré-operatdria e a continuacdo desta por mais 7
dias apds o procedimento, além de bochecho com
digluconato de clorexidina 0,12% sem alcool, duas vezes
ao dia, fazem parte do procedimento de prevencgdo e
tratamento do OMRM.>
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Além de enxaguantes bucais antimicrobianos e
antibioticos quando clinicamente indicados, ainda est&o
incluidos nas medidas conservadoras uma higiene bucal
eficaz e intervengdes cirdrgicas menos invasivas, como
remogdo de espiculas dsseas. Essas medidas possuem
forga de recomendagdo moderada.®

A evolucdo dos recursos terapéuticos leva
a uma abordagem cada vez mais conservadora,?!?
sendo que essas medidas compreendem a abordagem
inicial do tratamento OMRM.¢ Porém, o tratamento
convencional nem sempre é eficaz, sendo necessario
recorrer ao uso de terapias adjuvantes. A combinagdo
de cirurgia, antibioticoterapia e terapia com /aser de
baixa intensidade se mostraram eficazes no tratamento

de OMRM.*#
Tratamentos complementares  tém sido
propostos, principalmente, para resolver ou reduzir

0 quadro doloroso, causado predominantemente por
infeccdo bacteriana e, além disso, melhoram o processo
de cicatrizacdo de feridas e aumentam a adesdo dos
pacientes a terapéutica. Assim, a terapia com laser de
baixa poténcia e concentrados de plaquetas autélogos
estdo sendo estudados e aplicados devido a sua eficacia
clinica, ! sendo seguros e eficazes para o tratamento de
OMRM. 5

Concentrados de plaquetas autélogos podem
ser auxiliares benéficos na prevengdo e tratamento
de OMRM.'® Dessa forma, a membrana de fibrina rica
em plaquetas e leucécitos (L-PRF) tem sido utilizada
na prevencao e tratamento de OMRM em pacientes
recebendo bisfosfonatos intravenosos. Por ser um
biomaterial autdlogo, ela resulta em uma melhor
cicatrizagdo, diminuindo o risco de contaminacgdo, edema
e dor pds-operatoria.®

A conduta adotada no presente caso, de
associacdo de diferentes modalidades terapéuticas,
estd em consonancia com outros estudos. Um estudo
experimental avaliou a complementaridade da terapia
cirirgica com FBM, fibrina rica em plaquetas avangada
(A-PRF) e fibrina rica em plaquetas e leucdcitos
(L-PRF) para o tratamento da OMRM. A FBM diminuiu
as dimensdes da ferida e o niUmero de espagos vazios.
Cirurgia + A-PRF + FBM e cirurgia + L-PRF + FBM foram
os Unicos grupos que apresentaram numero médio de
ostedcitos significativamente maior. Logo, a ressecgdo
cirirgica seguida pela aplicagdo de A-PRF ou L-PRF,
reforcado por FBM, mostrou Otima cicatrizagdo de
feridas e regeneracdo 6ssea em lesdes OMRM.1?

O laser de baixa poténcia, utilizado em terapias
como aPDT ou FBM, tem se tornado cada vez mais popular
nos Ultimos anos.!¢ Ele é bem reconhecido e utilizado em
varias especialidades da odontologia, sendo uma técnica
que pode proporcionar efeitos benéficos adicionais as
demais condutas.!® Na literatura, é sugerido que pode
haver uma melhora clinica consideravel na OMRM com
0 uso de tratamento assistido por /aser, considerando
cautelosamente que o tratamento com /aser de baixa

intensidade pode controlar a dor e os sintomas nesses
pacientes.®®

Os tratamentos para OMRM com FBM e aPDT
foram eficazes para o reparo 0sseo e epitelial, além
de reduzir a inflamagdo mediada pela diminuigdao
da proteina NF-kB.2° Além disso, tanto a FBM quanto
a aPDT atenuam a gravidade da OMRM e o processo
inflamatdério por meio da redugdo de macréfagos,
linfécitos e citocinas.2! A FBM, como terapia adjuvante,
pode melhorar significativamente os resultados do
tratamento da OMRM. Entretanto, em alguns casos, é
sugerida intervencgdo cirargica para a cura completa das
lesbes.??

Dessa forma, a terapia adjuvante, concomitante
com uma abordagem cirdrgica conservadora pode
oferecer uma vantagem sobre uma abordagem
conservadora isolada. No entanto, esses resultados
devem ser interpretados com cautela, devido ao fato de
se basearem em estudos observacionais. Logo, ha uma
necessidade de mais ensaios clinicos randomizados e
controlados para melhor compreender os efeitos dessas
terapias adjuvantes em um protocolo de tratamento de
OMRM.?3

Portanto, identificar o perfil clinico dos pacientes
e suas necessidades facilita ndo s6 o processo preventivo,
mas também a compreensdo da patogénese da OMRM e
a busca por novas opgdes terapéuticas. Assim, é
essencial que os cirurgides-dentistas estejam atentos
aos fatores relacionados ao progndstico de pacientes
em uso de bifosfonatos, prevendo risco de OMRM e
realizando planejamento cuidadoso do tratamento
odontoldgico.?® Além disso, uma equipe multidisciplinar
é fundamental para um atendimento de qualidade ao
paciente.>

CONCLUSAO

Existe risco de ocorréncia de OMRM em casos de
exodontia em pacientes que fazem uso de bisfosfonato
para tratamento de MM. Porém, quadros de infecgdo
bucal também podem estar relacionados a OMRM nesses
pacientes. O presente relato demonstra que a obtengao
de melhores resultados pode ser alcangada com terapias
adjuvantes, de periodo prolongado e conduzida por uma
equipe interdisciplinar, devolvendo qualidade de vida ao
paciente.
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