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RESUMO

INTRODUGAO: Uma das principais opcdes terapéuticas para metastases de cancer
de mama, sédo farmacos sintéticos analogos ao pirofosfato endégeno, chamados de
bisfosfonatos. Estas substancias atuam inibindo a reabsor¢ao 6ssea mediada pelos
osteoclastos e podem ser aplicadas em pacientes com lesdes dsseas metastaticas
do céncer de mama, mesmo sendo consideradas seguras, podem cursar com
alguns efeitos adversos, sendo o principal e mais grave deles, a osteonecrose
mandibular. OBJETIVO: Investigar a eficacia do tratamento intervencionista e
avaliar os resultados clinicos e exames complementares em um paciente com
osteonecrose mandibular apds uso de bisfosfonatos. METODOLOGIA: O presente
estudo trata-se de um relato de caso clinico aprovado pelo comité de ética em
pesquisa sob n°5.841.893. RESULTADOS E DISCUSSAO: A osteonecrose pode
apresenta-se de maneira assintomatica por semanas, meses ou até mesmo, anos.
Entretanto, quando esta situa-se préximo a regides ulceradas ou através de lesdes
infectadas, pode cursar com dor intensa e pode levar a exposicdo do 0sso
mandibular. No presente caso clinico, a paciente apresentou sintomas
caracteristicos da osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos, incluindo
exposicao 0ssea na regiao do molar inferior esquerdo, secrec¢ao purulenta ativa e
presenca de sequestros 0sseos. Esses achados sao consistentes com os
critérios diagndsticos estabelecidos na literatura. CONCLUSAO: O caso clinico

apresentado estd em consonancia com o0s achados descritos na literatura



cientifica sobre osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos. A
abordagem terapéutica multidisciplinar adotada, incluindo a remocgao cirurgica dos
sequestros dsseos, controle da infecgdo com antibioticoterapia e terapia com laser
de baixa poténcia, reflete as estratégias atualmente empregadas para tratar essa
complicagao grave. No entanto, sdo necessarios mais estudos clinicos e revisdes
sistematicas para fornecer evidéncias mais robustas e diretrizes claras para o

manejo da osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos.

PALAVRAS-CHAVE/DESCRITORES: Osteonecrose. Cancer de mama.

Bisfosfonatos.



ABSTRACT

INTRODUCTION: One of the main therapeutic options for breast cancer metastases
are synthetic drugs analogous to endogenous pyrophosphate, called
bisphosphonates. These substances act by inhibiting bone resorption mediated by
osteoclasts and can be applied to patients with metastatic bone lesions from breast
cancer. Even though they are considered safe, they can cause some adverse effects,
the main and most serious of which is mandibular osteonecrosis. OBJECTIVE: To
investigate the effectiveness of interventional treatment and evaluate the clinical
results and complementary exams in a patient with mandibular osteonecrosis after the
use of bisphosphonates. METHODOLOGY: The present study is a clinical case report
approved by the research ethics committee under number 5,841,893. RESULTS AND
DISCUSSION: Osteonecrosis can present asymptomatically for weeks, months or
even years. However, when it is located close to ulcerated regions or through infected
lesions, it can cause intense pain and can lead to exposure of the mandibular bone. In
the present clinical case, the patient presented characteristic symptoms of
osteonecrosis of the jaw induced by bisphosphonates, including bone exposure in the
lower left molar region, active purulent secretion and the presence of bone sequestra.
These findings are consistent with the diagnostic criteria established in the literature.
CONCLUSION: The clinical case presented is in line with the findings described in the
scientific literature on osteonecrosis of the jaw induced by bisphosphonates. The
multidisciplinary therapeutic approach adopted, including surgical removal of bone
sequestrations, infection control with antibiotic therapy and low-level laser therapy,
reflects the strategies currently employed to treat this serious complication. However,
more clinical studies and systematic reviews are needed to provide more robust
evidence and clear guidelines for the management of bisphosphonate-induced

osteonecrosis of the jaw.

KEYWORDS/DESCRIPTORS: Osteonecrosis. Breast cancer. Bisphosphonates.



INTRODUGAO

O céncer de mama ocasiona-se devido a uma desordenada multiplicagao
celular no tecido mamario, gerando assim, um tumor proliferativo em decorréncia
de modificagdes genéticas. Estas modificagbes podem seroriundas de uma carga
hereditaria ou mesmo adquirida por exposi¢ao ambiental ou fisioldgica?.

Este tipo de neoplasia é a segunda mais frequente no mundo e a que mais
acomete o publico feminino. No contexto nacional, observou-se um aumento de
40% na incidéncia de cancer de mama entre os anos de 1990 e 2017, fato este
que pode ser reflexo do crescimento e envelhecimento populacional, bem como
associa-se também ao aumento da exposi¢ao aos fatores de risco relacionados ao
desenvolvimento socioeconémico?.

Ao longo do tempo, muito estudou-se sobre as modalidades terapéuticas
para esse tipo de neoplasia e em consequéncia disso percebe-se um avango
significativo nas politicas de prevencéo e rastreio, bem como nas opg¢des de drogas
usadas nas formas classicas da terapia, como as quimioterapias, manipulacdes
hormonais e nos moduladores da resposta bioldgica’.

Uma das principais opcgdes terapéuticas da atualidade, sdo farmacos
sintéticos analogos ao pirofosfato endégeno, chamados de bisfosfonatos. Estas
substancias atuam inibindo a reabsorgdo 6ssea mediada pelos osteoclastos e
podem ser aplicadas em pacientes com lesdes dsseas metastaticas do cancer de
mama e prostata bem como em casos de mieloma multiplo ou osteoporose. O
principal representante desta classe de farmacos é o Zoledronato ou acido
zolendrénico, este que pode ser utilizado inclusive em casos de metastases de
mama, 0sseas ou de outros sistemas, como os que acometem pulmao eprostatas.

O efeito antitumoral dessa droga se da em consequéncia da inibicao da
proliferacdo, da adesao e da invasibilidade celular, bem como através da indugcao
da apoptose de células neoplasicas. Além disso, atua inibindo a angiogénese,
caracteristica preditiva de metastase em tumores malignos. O Zoledronato
também ¢é capaz de estimular a secregdo de fatores de crescimento e
citocinas na area tumoral, favorecendo uma resposta bioldgica efetiva no micro-
ambiente acometido. De maneira sistémica, essa droga écapaz de reduzir a dor

em casos de metastases Osseas do cancer de mama bem como podem diminuir



a incidéncia de novas metastases ou fraturas®.

Apesar de ser uma droga bem tolerada, alguns efeitos colaterais, como
disturbios gastrointestinais, dores ésseas e ulceras pépticas podem ser relatados.
Entretanto, ha um evento adverso demasiado grave e de dificil manejo que merece
atencdo durante o uso deste farmaco, a osteonecrose mandibular °.

Pacientes submetidos ao tratamento oncologico geralmente encontram-
se com o sistema imunoldégico comprometido e em virtude disso, sao mais
susceptiveis a infecgdes de maior gravidade. Associado as drogas anti-neoplasicas
agressivas alguns fatores de risco como: extragdes dentarias, traumas por
préteses, infecgdes periodontais ou mesmo uma higiene bucal inadequada podem
predispor a osteonecrose’.

A associacdo da osteonecrose mandibular em pacientes que fazem uso
de bisfosfonatos para terapéutica do cancer de mama é relativamente nova,
entretanto € um evento de dificil manejo e que cursa com um progndstico
complicado, se ndo houver uma intervengao rapida e efetiva. Dessa maneira, fica
evidente a relevancia de prover cuidados especificos para estas pacientes,
objetivando a continuidade do tratamento e a redugédo da morbidade®.

Este estudo tem como objetivo investigar a eficacia do tratamento
intervencionista, utilizando sequestrotomia associada a protocolos de controle da
infeccdo e laser de baixa poténcia, no manejo da osteonecrose associada ao uso
de zometa em paciente com sequestros 0sseos em regido de molar inferior
esquerdo (37). Avaliar os resultados clinicos, histopatoldgicos e radiograficos do
tratamento, bem como fornecer orientacbes e recomendagdes para 0 manejo

dessa condigao clinica complexa.

RELATO DO CASO CLINICO

Paciente, sexo feminino 54 anos, com histérico de cancer de mama em
uso de zometa, € encaminhada ao consultério de bucomaxilofacial para tratamento
cirurgico exploratorio e intervencionista para remogao de sequestrosésseos (Figura
01) em regiao de molar inferior esquerdo (37), evidenciando osteonecrose.

Ao exame fisico observou-se edema na regiao do corpo mandibular

esquerdo, auséncia dos dentes 38, 37 e 36, e reparo alveolar defeituoso com



exposi¢cao dssea e secrecgao purulenta ativa (Figura 01).

Figura 01. Area de exposicio dssea em regido molar inferior esquerdo (37). Fonte: Autoria prépria (2023).

Em exame tomografico evidenciou auséncia dos dentes 36, 37 e 38 além
de imagem heterogénea na regidao correspondente ao dente 37, imagem
condizente com sequestros 6sseos em virtude da hiper densidade disposta
irregularmente, sugerindo processo inflamatério/ infeccioso ésseo com intensa
reacao periosteal das corticais 6sseas vestibular, lingual e de base de mandibula
(Figura 02).
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Figura 02. A - reconstrucgdo tridimensional evidenciando dreas de erosdo Ossea. B — cortes transversais
demonstrando presenca de sequestros dsseos e reacgdo periosteal. Fonte: Autoria propria (2023).
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Associado a isso, a paciente também apresentava areas de descontinuidade
e adelgagamento da cortical 6ssea alveolar vestibular e lingual, fazendo com o que a

mesma perdesse o limite cortical do canal mandibular esquerdo (Figura 03).

Figura 03. A —reconstrugdo panoramica e corte axial apresentando relagdo com o canal mandibular esquerdo.
B — cortes transversais demonstrando perda de defini¢do das corticais do canal mandibular esquerdo. Fonte:
Autoria prépria (2023).

Paciente encaminhada para tratamento cirurgico exploratorio e
intervencionistapara remog¢ao de sequestros 6sseos em regiao de molar inferior

esquerdo (37), com area de osteonecrose (historico de uso de zometa) (Figura 04).

Figura 4. Regido afetada apds sequestrotomia e sequestro dsseo apds procedimento cirdrgico. Fonte: Autoria
propria (2023).
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O material foi encaminhado para analise microscopica, onde os cortes
histolégicos desminaralizados (Figura 05) revelaram fragmento de tecido 6sseo
lamelar exibindo lacunas sem a presenca de ostedcitos. Na periferia do tecido dsseo,
observam-se extensas dareas de reabsorgdo, regides com severo processo
inflamatdrio constituido em sua maioria por neutréfilos. Colbnias bacterianas

completam o quadro histoldgico.

-
-

- P

Figura 5. Cortes histoldgicos desmineralizados evidenciando auséncia de ostedcitos, infiltrado inflamatdrio
polimorfonuclear e coldnias bacterianas. Fonte: Autoria préopria (2023).

ApOs realizagdo do procedimento de sequestrotomia a paciente realizou
protocolo para controle da infeccdo, onde foi prescrito um antibiético de amplo
espectro (Amoxicilina 500mg + Clavulanato de Potassio 125mg).

Foi realizado também protocolo de laser de baixa poténcia (Laser DMC
TherapyEC) com laser de diodo em uma faixa de comprimento de onda vermelho de
630nm e infravermelho de 808nm na poténcia de 100mW, usando os seguintes
parametros de tratamento:

Dose: iniciou-se com uma dose baixa (2- 4 J/cm?) e ajustes de acordo com a resposta
do paciente.

Frequéncia: realizou-se as sessbOes de tratamento de 3 vezes por semana
inicialmente e, posteriormente, espagou-se de acordo com o avango da melhora
clinica.

Modo de aplicagao: realizou-se o laser em modo continuo.

Técnica de aplicagao: posicionou-se o aplicador do laser perpendicularmente a

regido afetada da mandibula e também realizou-se movimentos circulares e de
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varredura para abranger toda a area comprometida.

Orientacbes ao paciente: explicou-se ao paciente os beneficios e expectativas do
tratamento com laser. Orientou-se sobre a importancia de comparecer as sessoes de
tratamento conforme agendado e instrugdes sobre a manutengao da higiene bucal

adequada e evitar traumas na regiao afetada.

ApoOs a realizagao do protocolo de terapia com laser de baixa poténcia, a
paciente apresentou uma melhora significativa em relagdo a sua condigao inicial. Os
resultados obtidos foram promissores, demonstrando uma redugao no processo
inflamatoério e uma aceleragao no processo de cicatrizagédo. Clinicamente, observou-
se uma redugdo do edema na regido mandibular esquerda, além da diminui¢gdo da

exposicao O0ssea e da secregao purulenta ativa. A paciente relatou melhora na

qualidade de vida, com reducao da dor e do desconforto (Figura 06).

Figura 06: A — apresentagéo inicial da paciente evidenciando presenca de edema na regiao afetada. B

e C - diminuigdo do edema apds sequestrotomia, antibioticoterapia e protocolo de laserterapia.

DISCUSSAO

A osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos, como o
zometa, é uma complicagao rara, porém grave, que tem sido relatada na literatura
cientifica. Essa condicao € mais comumente observada em pacientes que recebem
terapia com bisfosfonatos devido a doencas malignas, como o cancer de mama, como

€ o caso da paciente em questao?® °.
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No presente caso clinico, a paciente apresentou sintomas caracteristicos da
osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos, incluindo exposi¢cao 6ssea na
regidao do molar inferior esquerdo, secrecao purulenta ativa e presencga de sequestros
0sseos. Esses achados sdo consistentes com os critérios diagndsticos estabelecidos
na literatura® % 1°,

Os achados radiograficos, como a reagao periosteal intensa nas corticais
osseas vestibular, lingual e de base da mandibula, e a perda do limite cortical do canal
mandibular, também s&o consistentes com os relatos anteriores de osteonecrose dos
maxilares associada aos bisfosfonatos. Essas alteracdes radiograficas refletem a
resposta inflamatéria e a perda de vitalidade éssea decorrentes do uso prolongado
desses medicamentos'’ 12,

A analise histolégica dos fragmentos &sseos revelou a auséncia de
osteodcitos ea presenca de reabsor¢cdo Ossea extensa, bem como um infiltrado
inflamatorio agudo composto principalmente por neutrdfilos. Esses achados
histopatolégicos sdo semelhantes aos descritos em estudos anteriores que

investigaram a osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos'': 12,

Em relacdo ao tratamento, a remogao dos sequestros 6ésseos por meio de
sequestrotomia € uma abordagem comumente adotada para controlar a infecgao e
promover a cicatrizacdo. Além disso, a terapia com antibiéticos de amplo espectro,
como a amoxicilina-clavulanato prescrita a paciente, tem sido recomendada para

combater a infecgdo bacteriana associada a osteonecrose'3: 1415,

Além disso, a terapia com laser de baixa poténcia tem sido investigada
como uma abordagem adjuvante no tratamento da osteonecrose dos maxilares. O uso
do laser com comprimento de onda adequado pode estimular a regeneragao tecidual,
reduzir a inflamag&o e promover a cicatrizagdo. Embora haja relatos de sucesso na
literatura, ainda sao necessarios estudos adicionais para avaliar a eficacia dessa

abordagem terapéutica 1617,

Comparando os achados clinicos e radiolégicos deste caso com os estudos
disponiveis na literatura, observamos uma concordancia significativa. A presenca de
exposicao Ossea, secregao purulenta e sequestros O6sseos sao achados

frequentemente relatados em pacientes com osteonecrose dos maxilares induzida
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por bisfosfonatos. Além disso, a reagao periosteal intensa nas corticais 6sseas e a
perda do limite cortical do canal mandibular s&o caracteristicas radiograficas
comumente observadas nessa condigdo 1 12 13,1415, 16

A analise histolégica também esta em concordancia com estudos prévios,
que demonstram a auséncia de ostedcitos, reabsorcdo o6ssea extensa e infiltrado
inflamatorio agudo, principalmente composto por neutrofilos. A presenca de colbnias
bacterianas € uma complicagao frequente em casos de osteonecrose dos maxilares,
evidenciando a infecgdo secundaria associada a condigéo'".

Em relagdo ao tratamento, a abordagem cirurgica para remogao dos
sequestros 6sseos € amplamente descrita como uma opgéo terapéutica eficaz. A
terapia com antibidticos de amplo espectro, como o prescrito a paciente, tem como

objetivo controlar a infecgdo bacteriana presente na area afetada’™ 1% 18,

A terapia com laser de baixa poténcia é uma abordagem em
desenvolvimento no tratamento da osteonecrose dos maxilares. Embora ainda haja
uma falta de consensona literatura sobre sua eficacia, estudos preliminares tém
mostrado resultados promissores na estimulacdo da cicatrizacdo e reducdo da
inflamacdo. No caso da paciente em questao, a aplicacdo do laser de diodo em uma
faixa de comprimento de onda especifica foi adotada como parte do protocolo
terapéutico, juntamente com orientagcées sobre higiene bucal e prevengao de traumas

na regido afetada'® 7.

CONCLUSAO

Em conclusao, o caso clinico apresentado esta em consonancia com 0s
achados descritos na literatura cientifica sobre osteonecrose dos maxilares induzida
por bisfosfonatos. A abordagem terapéutica multidisciplinar adotada, incluindo a
remocgao cirurgica dos sequestros dsseos, controle da infecgao com antibioticoterapia
e terapia com laser de baixa poténcia, reflete as estratégias atualmente empregadas
para tratar essa complicagao grave. No entanto, sdo necessarios mais estudos clinicos
e revisdes sistematicas para fornecer evidéncias mais robustas e diretrizes claras para

0 manejo da osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos.
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