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RESUMO

Este trabalho aborda sobre a Osteonecrose dos Maxilares associada a Medicamentos
(OMAM) e seus protocolos de tratamento, sendo esta uma alteragcdo éssea que pode
ser induzida pelo uso de drogas indicadas para o tratamento de pacientes com
osteoporose e tumores malignos. Individuos que fazem uso dessas drogas possuem
mais chances de desenvolver 0sso necrético na cavidade bucal apds sofrer algum
procedimento invasivo, sem ter realizado radioterapia. O objetivo do presente estudo
foi por meio de uma revisdo integrativa da literatura sintetizar as principais estratégias
terapéuticas para o tratamento da osteonecrose dos maxilares associada a
medicamentos. Foi realizada busca nas bases de dados PubMed®/Medline® e
Scopus por meio dos descritores “osteonecrosis AND antiangiogenic therapy AND
antiresorptive AND bisphosphonates AND jaw”, sendo utilizados os critérios de
inclus&o: artigos publicados em inglés, relato de caso, disponiveis on-line e publicados
nos ultimos 10 anos. Apds analise dos 171 artigos encontrados, foram selecionados
29 artigos para este estudo. Os resultados foram consonantes em afirmar que o
manejo odontolégico de pacientes com OMAM requer cautela, visto que néo se sabe
ao certo qual € o seu mecanismo de desenvolvimento e pelo fato de ndo se ter

protocolo unico de tratamento definido.

Palavras-chave: Osteonecrose; Assisténcia Odontoldgica; Bisfosfonatos; Inibidores

da Angiogénese; Antirreabsortivos.
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ABSTRACT

This study addresses Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ) and its
treatment protocols, a bone disorder that may be induced by the use of drugs
prescribed for patients with osteoporosis and malignant tumors. Individuals using these
medications are more likely to develop necrotic bones in the oral cavity after
undergoing invasive procedures, without a history of radiotherapy. The aim of this
study was, through an integrative literature review, to synthesize the main therapeutic
strategies for the treatment of medication-related osteonecrosis of the jaw. A search
was conducted in the PubMed®/Medline® and Scopus databases using the
descriptors “osteonecrosis AND antiangiogenic therapy AND antiresorptive AND
bisphosphonates AND jaw.” The inclusion criteria were: articles published in English,
case reports, available online, and published within the last 10 years. After analyzing
171 articles retrieved, 29 articles were selected for this study. The results were
consistent in indicating that the dental management of patients with MRONJ requires
caution, since its exact pathophysiological mechanism is not fully understood and there

is no single, well-established treatment protocol.

Keywords: Osteonecrosis; Dental care; Bisphosphonate; Angiogenesis inhibitors;

Bone Density Conservation Agents.
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1 INTRODUGAO

A Osteonecrose dos Maxilares associada a medicamentos (OMAM) é definida
como exposicao 6ssea ou 0sso que pode ser sondado através de fistula intraoral ou
extraoral, em regido maxilofacial (Ruggiero et al., 2022; Maciel, 2025).

A OMAM configura-se como uma condig&o patolégica complexa, cujas causas
€ mecanismos biolégicos ainda n&o foram totalmente elucidados. Embora inicialmente
vinculada apenas ao uso de bisfosfonatos, a American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS) atualmente identifica a influéncia de outros farmacos
em sua etiologia, tais como os inibidores de RANK L, medicamentos antiangiogénicos
e quimioterapicos convencionais (Souza et al., 2019).

Esses medicamentos diminuem a capacidade de remodelacao 6ssea, o qual
representa um processo fisioldgico de equilibrio entre a deposigéo (atividade
osteoblastica) e a reabsorgcao (atividade osteoclastica) desse tecido, diferentemente
do processo patoldgico, que € estabelecido quando ocorre um desequilibrio entre
essas atividades. Aponta-se que, logo apés um trauma, a inibicdo da remodelagao
Ossea dificultaria a eliminagdo do osso infectado, permitindo assim o acumulo de
microfraturas (Ribeiro et al., 2018).

Atualmente, nao existe padrao-ouro para o tratamento da OMAM, mas diversas
técnicas sdo usadas para o tratamento dessa patologia. Existem trés categorias de
intervencdes: tratamento conservador, tratamento cirdrgico e diferentes terapias
adjuvantes. O conservador, € aquele onde ndao ha intervengéo cirurgica, e um
tratamento tépico ou sistémico, é capaz de fornecer condi¢des locais ideais para a
cicatrizagao, combate a infeccéo e facilitacido do processo de extrusdo espontanea de
sequestros 0sseos. A terapia conservadora inclui a higiene bucal, a prescricdo de
enxaguantes bucais com propriedades antissépticas ou antimicrobianas (clorexidina)
e antibioticoterapia (local ou sistémica) (Maciel, 2025).

Existem fatores de risco locais que influenciam o desenvolvimento da OMAM,
dentre eles temos: (o principal) exodontias, sendo a mandibula mais afetada que a
maxila, particularmente em regides de pré-molares e molares; anatomia local (zonas
com maior densidade mineral 0ssea apresentam maior risco - a mandibula é duas
vezes mais afetada que a maxila); presenca de doenga inflamatéria na mucosa oral

(zonas de abscessos periodontais e dentoalveolares) e uso de proteses removiveis
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mal adaptadas. Dentre os fatores de risco sistémicos incluem-se a idade (maior),
condigdes sistémicas que possam diminuir a quantidade de oxigénio tecidual (dialise,
deficiéncia de hemoglobina, obesidade, diabetes), exposicdo a agentes
quimioterapicos e habitos como o tabagismo (Martins et al., 2009).

O manejo efetivo requer uma abordagem interdisciplinar, envolvendo cirurgiées
bucomaxilofaciais, infectologistas e, em alguns casos, especialistas em manejo da dor
e psicologos (Paiva et al., 2024).

O foco do tratamento da OMAM deve ser a melhora da qualidade de vida do
paciente por meio do controle da dor e da infecgdo, prevenindo assim o
desenvolvimento de novas lesdes e diminuir a progressédo das lesdes ja existentes
(Souza et al., 2019).

Diante dos expressivos impactos negativos que a OMAM pode ocasionar,
diversos estudos vém sendo conduzidos com o objetivo de estabelecer um protocolo
de tratamento terapéutico unico. Entretanto, a heterogeneidade metodolégica dos
estudos disponiveis, bem como o perfil sistémico das amostras, dificulta a

consolidagdo de um consenso na literatura.

CamScanner



13

2 OBJETIVO
Realizar uma revisdo sistematizada da literatura, a fim de identificar quais

protocolos atualmente utilizados apresentam maior potencial de eficacia no

tratamento, ou, ao menos, na mitigagcao dos impactos da OMAM sobre o paciente.
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3 Materiais e métodos

14

Foi realizada uma busca nas bases de dados PubMed®/ Medline® e Scopus

com os descritores “osteonecrosis AND antiangiogenic therapy AND antiresorptive

AND bisphosphonates AND jaw”. Os critérios de inclusdo foram publicacbes dos

ultimos 10 anos em inglés, de relato e/ou série de casos e disponiveis on-line. Os

critérios de exclusdo foram pacientes irradiados na regido acometida pela

osteonecrose, osteonecrose nao envolvendo os ossos maxilares e estudos realizados

em animais.

Na figura 1, observa-se o fluxograma com o resultado dos artigos encontrados.

Os dados obtidos nos artigos selecionados foram registrados no tépico 4.1.5.

Figura 1 - Fluxograma dos artigos encontrados nas bases de dados PubMed® e

Scopus
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Osteonecrose Medicamentosa dos Maxilares Associada a Medicamentos
(OMAM)

4.1.1 Etiologia

A etiologia da OMAM é complexa e ndo esta totalmente elucidada, ndo havendo
um tratamento definitivo e sua etiopatogenia parece ser influenciada também por
disfungdes imunes, uma vez que individuos com sistema imunolégico comprometido
tém risco aumentado da doenga, com ou sem exposicao a agentes antirreabsortivos
(Ruggiero et al., 2022; Maciel, 2025).

Inicialmente, o termo BRONJ (Osteonecrose dos Maxilares Relacionada a
Bisfosfonatos) foi estabelecido para designar esse potencial efeito adverso. No
entanto, com a descoberta de outros farmacos, como o agente antirreabsortivo
biologico anti-RANK (denosumabe) ou o agente antiangiogénico anti-VEGF
(bevacizumabe) e o inibidor de TKI (sunitinibe), também poderiam estar relacionados
a OMAM. Assim, a partir de 2014, o termo BRONJ foi progressivamente substituido
por OMAM (Osteonecrose dos Maxilares Associada a Medicamentos), por
recomendacédo da AAOMS (Eguia; Bagan; Cardona, 2020).

Como resultado, a AAOMS definiu recentemente o termo “osteonecrose da
mandibula relacionada a medicamentos” (OMAM, do inglés medication related
osteonecrosis of the jaw) com trés critérios. Esses critérios sao, histérico de uso de
medicamentos antirreabsortivos ou antiangiogénicos, a presenga de uma area 6ssea
clinicamente exposta por mais de 8 semanas e a auséncia de historia de radioterapia
ou histéria de metastases localizadas no osso da mandibula (Onur et al., 2022).

Segundo Maciel (2025) a etiopatogenia exata da OMAM ainda nao foi
estabelecida, tendo em vista ser uma patologia relativamente recente, com o primeiro
caso relatado em 2003, havendo diversas hipdteses para explica-la. A principal
hipétese considera o bloqueio da remodelagcdo dssea, em que, mediante um
procedimento invasivo como exodontia, ndo ocorre renovagdo e 0 0sso se torna
necrotico, interrompendo a vascularizagdo de outras camadas 6sseas, tendo como

desfecho a exposigao clinica.
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Epidemiologicamente, a incidéncia da osteonecrose da mandibula é dificil de
quantificar com precisao devido a variagao nos critérios de diagndstico e na relutancia
em relatar complicagdes associadas aos medicamentos. Estudos recentes sugerem
uma prevaléncia que varia significativamente dependendo da populagao examinada e
dos fatores de risco envolvidos. Por exemplo, em pacientes tratados com
bisfosfonatos para osteoporose, a prevaléncia de OMAM é relativamente baixa,
enquanto em pacientes oncoldgicos tratados com doses mais elevadas desses
farmacos, a prevaléncia é notavelmente maior (Paiva et al., 2024).

A distribuicado demografica da OMAM revela uma incidéncia ligeiramente maior
em mulheres (65% a 80% dos casos), 0 que pode ser atribuido ao uso mais frequente
de bisfosfonatos nesse grupo demografico para tratamento da osteoporose pos-
menopausa. Além disso, a idade também desempenha um papel significativo, com
um aumento da prevaléncia em pacientes mais velhos, que geralmente possuem uma
confluéncia de fatores de risco, incluindo doengas crénicas que necessitam de
intervencao farmacoldgica intensiva (Paiva et al., 2024).

O principal fator de risco local para a OMAM é a exodontia, sendo a mandibula
mais afetada que a maxila, particularmente em regides de pré-molares e molares. Foi
proposto que, logo apés um trauma, a inibicdo da remodelagéo Ossea dificulta a
eliminagdo do osso infectado, permitindo assim o acumulo de microfraturas. A
inflamacgéo local acidifica o microambiente liberando moléculas de bisfosfonatos para
os tecidos moles orais, onde exercem toxicidade aos queratinécitos e fibroblastos,
atrasando a cicatrizagao do alvéolo e favorecendo a exposi¢cao 6ssea (Maciel, 2025).

Vilela-Carvalho et al. (2018) acreditam que a OMAM resulte de uma interligagcao
entre metabolismo 6sseo alterado pelos bisfosfonatos, trauma local, aumento da
necessidade de reparo 6sseo, infeccio e hipovascularizacdo. Assim, a necrose 6ssea
seria o resultado da incapacidade do tecido ésseo afetado em reparar e se remodelar
frente a quadros inflamatérios desencadeados por estresse mecanico (mastigagéo),
exodontias, irritacdes por proteses, falta de higiene ou infeccéo dental e periodontal.

A incidéncia é maior em pacientes oncolégicos variando de 1% a 15%. Ja em
pacientes diagnosticados com osteoporose esse valor varia entre 0,0001% e 0,001%.
Quanto ao denosumabe com indicagao para pacientes oncoldgicos, a incidéncia de
desenvolvimento de OMAM ¢é de 6.9%. Entretanto, o risco € significativamente menor
(0.04% a 0.3%) em pacientes que utilizam o farmaco para fins de tratamento de

osteoporose (Lucena; Moura; Anjos, 2024).
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O diagndstico da OMAM ¢é bastante complexo, pois as caracteristicas clinicas
sao variadas e podem mimetizar outras doencgas. Alguns possiveis diagnosticos
diferenciais sdo carcinoma espinocelular, osteorradionecrose e osteomielite. Portanto,
uma anamnese e exame clinico adequados sdo fundamentais para guiar o correto
diagnéstico. Além disso, o exame anatomopatolégico € indicado para o diagnéstico
definitivo (Lucena; Moura; Anjos, 2024).

Alteracdes radiograficas ndo sao evidentes até que se tenha um extenso
envolvimento 6sseo. De qualquer forma, radiografias periapicais e panoramicas
podem nao revelar significantes modificagbes em estagios iniciais da doenga. Apds
longo periodo de uso dos farmacos, pode ser observada osteosclerose Ossea,
especialmente na ladmina dura. Tomografias computadorizadas auxiliam no
diagnéstico e planejamento cirurgico (Vilela-Carvalho et al., 2018).

A suspensao temporaria dos medicamentos relacionados a OMAM, a chamada
drug holiday, deve ser compativel com as patologias de base e realizada pelo
prescritor. Tal suspensao, quando permitida, seria encerrada preferencialmente apds
a cicatrizagdo do tecido mole. Até o momento, ndo ha evidéncias cientificas que
confirmem a validade da pausa medicamentosa, independentemente de o(s)
medicamento(s) ser(em) administrado por via intravenosa ou oral, previamente a
cirurgia dento alveolar. Especificamente, os efeitos dos bisfosfonatos no osso podem
ser muito prolongados ao longo do tempo, mesmo apoés uma unica administragédo. A
meia-vida desses farmacos é bastante longa (~10 anos) e eles funcionam inibindo a

fungéo dos osteoclastos por um periodo desconhecido (Di Fede et al., 2018).

4.1.2 Estadiamento da OMAM de acordo com a AAOMS

Em 2015, os autores apresentaram um estadiamento para a OMAM, ilustrada

na Tabela 1 a seguir

Tabela 1 — Estagios e estratégias de tratamento segundo a AAOMS

ESTADIAMENTO CARACTERISTICAS
Risco Paciente em uso de medicamentos antirreabsortivos com risco de desenvolver OMAM.
0 Sem evidéncia clinica de osso necrotico, porém com sinais e sintomas néo especificos.
1 Osso necrotico exposto, paciente assintomatico e sem infecgao.
2 Osso necrético exposto com infecgéo e sintomatologia associada.
& Osso exposto com infecgdo e sintomatologia associada e um ou mais sintomas como: fratura

patolégica, fistula extraoral, comunicagio bucosinusal ou nasal.

Fonte: ONUR ef al., 2022
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Os efeitos da osteoporose na cavidade bucal sao representados pela reducao
do rebordo alveolar; diminuicdo da massa e densidade 6ssea maxilar (principalmente
com reducao da densidade mineral 6ssea da mandibula e do céndilo) e edentulismo
confirmado. S&o também relatadas, diminuicdo da espessura Ossea cortical,
representada pelo aumento da porosidade cortical da mandibula, a medida que
aumenta a idade, com afilamentos na mandibula e reabsorgdo na cortical inferior,
visiveis nas radiografias panoramicas (Pessoa et al., 2024).

De acordo com Ruggiero et al. (2022) independentemente do estagio da
doenga, segmentos moveis do sequestro 6sseo devem ser removidos sem expor o
0ssoO nao envolvido. A extracdo de dentes sintomaticos dentro do osso necrético
exposto deve ser considerada, pois € improvavel que a extragao exacerba o processo

necrético estabelecido.
4.1.3 Medicamentos Antirreabsortivos e Antiangiogénicos

A patogénese do processo osteonecrotico esta relacionada com os 2 efeitos
principais dos bisfosfonatos que € a inibicdo osteoclastica e a redugéo da liberagao
de citocinas osteoindutivas com a consequente inibigdo da osteogénese, ou seja, inibe
a reabsorgao 0ssea e consequentemente, diminui o turnover ésseo, que por sua vez
reduz também os niveis de calcio (Lucena; Moura; Anjos, 2024).

Ao ser incorporado a matriz dssea, juntamente com os ions minerais,
especialmente o calcio, as moléculas de bisfosfonatos tomam parte da estrutura éssea
e, sucessivamente sdo absorvidas durante a remodelagao natural do esqueleto. Os
bisfosfonatos que funcionam por quimiotactismo pela superficie éssea, diminuindo a
reabsorcao e aumentando a formacgao dos ossos sao os mais utilizados: Alendronato
Sédico, Risedronato Sédico, Ibandronato e Acido Zoledrénico (Spezzia, 2017).

Esses farmacos sao agentes antirreabsortivos, que atuam se ligando aos
cristais de hidroxiapatita da superficie 6ssea e acumulando-se no tecido 6sseo. Tem
como principal fonte de acéo locais de grande formagao e reabsor¢cao 6ssea; desta
forma, as atividades dos osteoclastos s&o suprimidas, o que diminui o ritmo de
remodelagao 6ssea e promove o aumento de mineralizagao da matriz (Spezzia, 2017).

Os bisfosfonatos pertencem a um grupo de medicamentos, indicados na

terapéutica e profilaxia de doengas 6sseas, como a osteoporose, doenga de Paget,
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no tratamento da hipercalcemia, osteogénese imperfeita, displasia fibrosa e, em
algumas neoplasias, como o cancer 6sseo metastatico e mieloma mudultiplo (Tavares
Junior et al., 2016).

Os bisfosfonatos séo similares sintéticos do pirofosfato endégeno, que é um
regulador fisioldgico da calcificagao e da reabsorgao dssea. Apresenta capacidade de
induzir direta ou indiretamente a apoptose dos osteoclastos ou até mesmo inativa-los,
inibindo assim sua funcéo de reabsorcio, causando redugcdo da densidade e necrose
ossea (Figura 2). Quando administrados, os bisfosfonatos se dirigem rapidamente em
direcdo Ossea devido a sua alta afinidade por hidroxiapatita e se acumulam ao longo
do tempo (Souza et al., 2019).

Segundo Vilela-Carvalho et al. (2018) os bisfosfonatos podem ser
administrados tanto por via oral, quanto por via intravenosa. Por via oral apenas uma
pequena porcentagem de moléculas se liga a hidroxiapatita do tecido 6sseo, enquanto
o intravenoso, cinquenta por cento das moléculas irdo desempenhar sua fungao, ou

seja, a via de administragao potencializa a droga.

Figura 2 - Corte Histologico com colora¢cédo HE ilustrando lacunas vazias e areas

eosinofilicas mais intensas que denotam 0SSO necrotico
N

5{ , a\\$i \

Fonte Imagem gentilmente cedlda por Prof. Dr. Anderson, Levy

Os denominados de endovenosos sao os utilizados em pacientes oncologicos
e os de uso oral para tratamento de outras doencas que ocasionam lise 6ssea, dentre
elas a osteoporose. Os endovenosos incluem o pamidronato (Aredia®), um
bisfosfonato de segunda geragao e o acido zoledrénico (Zometa®), o mais potente
bisfosfonato de uso clinico, de ultima geragdao. Em comparagao com o pamidronato, o
acido zoledrénico é significantemente mais efetivo no controle da hipercalcemia

maligna e na redugdo do numero de eventos relacionados as complicagdes oOsseas.
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O &cido zoledrbénico € administrado seguindo um protocolo de dose mensal de 4
mg/més durante um periodo de 15 minutos (Paiva et al., 2024).

Em exodontias, onde procede a reparacdo Ossea alveolar posteriormente a
conduta clinica praticada, o uso concomitante ou anterior dos bisfosfonatos, mostra-
se contraindicado pelos riscos de evolugdo para necrose 6ssea nesses pacientes

(Figuras 3 e 4) (Tavares Junior et al., 2016).

Figura 3 — Aspecto clinico de paciente com prétese conjugada sobre area pos
exodontia, submetida a tratamento endovenoso com bisfosfonatos

Fonte: Imagem gentilmene cedida por Prof. Dr. Anderson, Levy

Figura 4 — Aspecto radiografico de OMAM

Fonte: Imagem gentilmente cedida por Prof. Dr. Anderson, Levy

A cicatrizacdo do alvéolo pds-exodontia pode ser comprometida em pacientes
sob tratamento com bisfosfonatos, levando ao desenvolvimento de necrose d6ssea e
cicatrizagao deficiente (Figura 5). O alendronato inibe a reabsorgéo 6ssea alveolar,
diminui a neoformacgao éssea e reduz a vascularizagéo no alvéolo de extragao (Marx,
2003).
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Fonte: Imagem gentilmente cedida por Prof. Dr. Anderson, Levy.

Ha uma predilecado pela regido posterior da mandibula e dentre os fatores
potencialmente capazes de desencadear a OMAM por uso de bisfosfonatos,
destacam-se exodontias, procedimentos periodontais/endodénticos e traumas no
complexo bucomaxilofacial (Rufato et al., 2023).

De acordo com Eguchi et al. (2017) os medicamentos antiangiogénicos séo
substancias de natureza distinta, capazes de inibir a formagao de novos vasos. Devido
a essa capacidade, sdo empregados principalmente em oncologia, visto que a
neoangiogénese € um processo essencial para o crescimento de tumores e o
desenvolvimento de metastases em alguns tumores sélidos. Ao contrario dos
bisfosfonatos, o denosumabe ndo se liga permanentemente a matriz dssea e,
portanto, o efeito residual no osso remodelado pode ser minimo apds 12 a 24 meses
apos a interrupcéo do tratamento.

O denosumabe ¢é um anticorpo monoclonal humano para o isotipo
imunoglobulina RANKL IgG2, o medicamento atua se ligando ao RANKL e assemelha-
se ao OPG (osteoprotegerina) assim inibindo a reabsorgao 6ssea através da ligagao
RANK e RANKL. Essa medicacao € conhecida no comércio farmacéutico com o nome
comercial de Prolia® e Xgeva® (Ruggiero et al., 2022; Lucena; Moura; Anjos, 2024).

O Prolia® é administrado por via subcutanea a cada seis meses. Seu uso reduz
o risco de fraturas vertebrais, ndo vertebrais e de quadril em pacientes osteoporéticos.
Também trata a osteoporose, da perda ossea induzida por tratamento, metastases
Osseas, mieloma multiplo e tumor de células gigantes de osso. O Xgeva® é utilizado
no tratamento de um tipo de cancro 6sseo denominado tumor de células gigantes do
0sso em adultos e adolescentes cujos 0ssos se encontram totalmente desenvolvidos.
E utilizado em doentes que ndo podem ser tratados por cirurgia ou nos quais a cirurgia

causaria problemas graves (Ruggiero et al., 2022; Lucena; Moura; Anjos, 2024).
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4.1.4 Prevengéao

A identificacdo do paciente de risco € o primeiro passo na prevencido dessa
doenga. A anamnese obtida pelos dentistas nem sempre incluiu os dados sobre
historico de cancer e os profissionais ndo tinham um protocolo para o tratamento
especifico de pacientes com ONM (Ribeiro et al., 2018).

Para pacientes que ja iniciaram a terapia antirresorptiva ou antiangiogénica e
necessitam de procedimentos odontolégicos, estes devem ser executados com o
minimo de trauma possivel. As intervengdes cirurgicas devem ser evitadas, mas caso
sejam necessarias devem ser executadas sob terapia antimicrobiana sistémica
associada a potentes antimicrobianos locais, que devem ser ministrados até a
completa epitelizagdo da regiao operada (Martins et al., 2009).

A prevencgéo, limitando o uso de pamidronato (Aredia) e zolendrontato (Zometa)
ao tratamento de estados hipercalcémicos documentados e multiplas metastases
O0sseas com monitoramento rigoroso. Parece prudente que esses medicamentos n&o
sejam usados em estados calcémicos normais ou em metastases 0sseas estaticas.
Além disso, o uso de medicamentos alternativos n&o associados a essas
complicagbes podem ser uteis. A prevengao cirurgica, evitando a remocéo de dentes,
se possivel, o controle da doenga periodontal por meios nao cirurgicos, evitando
implantes dentarios e usando revestimentos macios em dentaduras, também parece
prudente. Além disso, grandes cirurgias de desbridamento devem ser evitadas, se
possivel. Recomenda-se que o tratamento de casos estabelecidos comece com a
identificagao de que a paliagédo e o controle da osteomielite sdo os objetivos principais
(Marx, 2003).

Segundo Vilela-Carvalho et al. (2018) o protocolo preventivo deve incluir: 1)
avaliagdo odontolégica (exame clinico e radiografico) antes ou logo apds iniciar o
tratamento com os Bisfosfonatos (BFs). 2) remogéo de focos de infeccéo e fatores
traumaticos para a mucosa oral antes de iniciar o tratamento com BFs; 3) rigido
controle de higiene oral para evitar infecgdes e complicagdes dentarias que possam
ocasionar a osteonecrose; 4) esclarecimento do paciente quanto aos fatores de risco
para o desenvolvimento da osteonecrose; 5) consultas frequentes ao cirurgido-
dentista para avaliagdo das condigdes orais, controle de higiene, aplicagao de fluor,
monitoramento radiografico, adaptacéo de préteses (a cada seis meses); 6) quando

for necessario procedimento invasivo na boca, o caso deve ser discutido entre o
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oncologista e o cirurgido-dentista; 7) monitoramento do tecido 6sseo através do nivel
de CTx.

O planejamento do tratamento para pacientes sob terapia antirreabsortiva ou
antiangiogénica deve incluir um exame completo da cavidade bucal e uma avaliagao
radiografica, quando indicado. E importante identificar a infecgdo aguda e os locais de
potencial infecgao para prevenir sequelas futuras que podem ser exacerbadas com o
inicio da terapia medicamentosa. Consideracdes durante as avaliagdes clinica e
radiografica incluem a motivagdo e educagdao do paciente sobre cuidados
odontolégicos, aplicagéo de fluor, bochechos com clorexidina, detecgdo de mobilidade
dentaria, doenca periodontal, presenca de fragmentos radiculares, doenga carie, leséo
periapical, edentulismo e estabilidade da protese (Ruggiero et al., 2022).

Medidas preventivas da OMAM sao o melhor caminho a seguir. Deve haver
uma completa avaliagdo odontolégica antes que a terapia com bisfosfonatos seja
iniciada, a fim de se identificar e debelar a presenca de infeccbes e dentes com
comprometimentos e assim se possa minimizar quaisquer chances de sua
manifestacdo. E importante solucionar todas as condicdes que requeiram
remodelacdo 6ssea ou o risco de dano na mucosa neste periodo pré-terapia com
bisfosfonatos. Manter uma 6tima higiene oral € de suma importancia (Souza et al.,
2019).

O processo de angiogénese permite o crescimento e a formagcdo de novos
vasos sanguineos, sendo essas caracteristicas essenciais para a progressdo de
doengas, principalmente as oncoldgicas. Essa etapa € mediada por sinais quimicos
do organismo, sendo o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) o mais
relevante neste processo. Este sinal liga-se a receptores de células endoteliais, que
revestem a parede interna dos vasos sanguineos, estimulando a angiogénese e
alterando o equilibrio de neoformagao vascular (Ruggiero et al., 2022; Vasudey;
Reynold, 2014; Folkman, 1971).

O mecanismo de acdo dos antiangiogénicos resume-se em bloquear a agao
direta ou indireta do VEGF. Algumas drogas atuam impedindo a ligagéo entre o VEGF
e as ceélulas endoteliais, como o bevacizumabe, considerado um anticorpo
monoclonal. Ja o sunitinibe, outro agente antiangiogénico, atua de forma enddgena,
impedindo que receptores de VEGF enviem sinalizagdo para as células endoteliais,
sendo considerados inibidores da tirosina-quinase (Folkman, 1971; Jayson et al.,
2016).
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4.1.5 Protocolos de Tratamentos

Nos artigos selecionados, encontramos estratégias de tratamento

conservadoras, cirurgicas e com terapias adjuvantes que sdo elencadas a seguir.
4.1.5.1 Tratamento Conservador

As terapias conservadoras incluem manter a higiene oral 6tima, eliminagéo de
doencas dentais e periodontais ativas, uso topico de enxaguatorios bucais
antimicrobianos e uso de terapia antibiética sistémica, quando requerido. A terapia
conservadora € a base do tratamento e, embora possa ndo necessariamente levar a
completa resolucédo das lesdes, pode proporcionar alivio sintomatico a longo prazo
(Martins et al., 2009).

As abordagens conservadoras sao geralmente preferidas nas fases iniciais da
ONM ou quando os sintomas sao leves. Essas abordagens incluem o uso de
medicamentos para controlar a dor e reduzir a inflamagao, como analgésicos e anti-
inflamatdrios nao esteroides. O manejo local da condigdo também é crucial e envolve
cuidados intensivos com a higiene oral para minimizar o risco de infecgao.
Enxaguatérios bucais antibacterianos e terapia com laser de baixa intensidade pode
ser utilizados para promover a cicatrizagao e reduzir a inflamagao do tecido mole
circundante (Paiva et al., 2024).

No entanto, segundo Pessoa et al. (2024) essa lavagem nao remove o biofiime
do osso exposto, que atua como uma fonte continua de irritagdo, inflamagao e,
frequentemente, infeccdo. Por esses motivos, os pacientes podem ser instruidos a
usar um cotonete ou uma pequena escova de dentes embebida em clorexidina e a
remover toda a placa bacteriana e detritos do osso exposto, sendo definido como
tratamento local da ferida.

As terapias conservadoras incluem manter a higiene oral 6tima, eliminagéo de
doencas dentais e periodontais ativas, uso topico de enxaguatorios bucais
antimicrobianos e uso de terapia antibidtica sistémica, quando requerido. A terapia
conservadora € a base do tratamento e, embora possa ndo necessariamente levar a
completa resolugcéo das lesbes, pode proporcionar alivio sintomatico a longo prazo
(Martins et al., 2009).
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De acordo com Cavalcante e Tomasetti (2020) o tratamento nao cirurgico inicial
necessita ser mantido pelo maior tempo possivel. Pode ser realizado o desbridamento
para aliviar a irritagdo dos tecidos moles e remover fragmentos ésseos necroticos
livres. Quando o inchaco e a dor sdo exacerbados, administram-se antibioticos
eficazes (amoxicilina, ceftriaxona, clindamicina e/ou cefcapeno pivoxil, ou quinolonas,
metronidazol, doxiciclina e eritromicina para pacientes alérgicos a penicilina) e
analgésicos (loxoprofeno, acetaminofeno e/ou cloridrato de tramadol) e drenagem
incisional. Esses pacientes também devem ser submetidos a acompanhamento
rigoroso pelo menos a cada 2 semanas.

Pacientes com exposicdes Osseas assintomaticas podem ser tratados com
irrigagéo com solugdes antimicrobianas, como a clorexidina, rigoroso controle clinico
e radiografico, e uso de antibidticos sistémicos, como penicilina ou clindamicina. Em
alguns casos tem sido utilizado antibidtico sistémico para prevenir infecgao
secundaria. Nos casos em que ha sequestro 6sseo sintomatico indica-se a remogéo
do osso necroético, com menor agressao tecidual possivel tanto ao osso como para o
tecido mole adjacente. A irrigagdo constante com solugdo antimicrobiana e
manutencdo de antibioticoterapia por via oral pode ser o tratamento de escolha até o
momento (Paiva et al., 2024).

Os pacientes em Estagio 1 de ON devem ser tratados com terapia no local do
0sso exposto por meio de enxaguatorios antimicrobianos, remocao de sequestro
0sseo movel/bem formado e avaliar progressao ou regressédo da doenga. Em caso de
progressao da doenga e doenga localizada acima do canal neurovascular € indicada
ressecgao segmentar (Ruggiero et al., 2022; Lucena; Moura; Anjos, 2024).

Ja no Estagio 2, os tratamentos recomendados sdo enxaguatorios
antimicrobianos, remocgao de sequestro mével/bem formado, antibiéticos sistémicos e
controle da dor, avaliar regressao ou progressido da doenca. Em casos de né&o
melhoria e doenga localizada no canal neurovascular ou abaixo dele em mandibulas
atréficas indica-se ressecgao segmentar (Ruggiero et al., 2022; Lucena; Moura; Anjos,
2024).

No Estagio 3, as modalidades de intervengédo curativa s&o enxaguatorios
antimicrobianos, remocao do sequestro 6sseo movel/lbem formado, antibidticos
sistémicos, controle da dor, e avaliar progressdo e/ou regressao da doenga,
considerar terapia operatéria de resseccao segmentar. Os pacientes que nao

conseguem manter uma higiene adequada sao candidatos cirurgicos, enquanto
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pacientes contraindicados a cirurgia se beneficiam da terapia conservadora (Ruggiero
et al., 2022; Lucena; Moura; Anjos, 2024).

Pacientes com exposicdes Osseas assintomaticas podem ser tratados com
irrigacao com solugdes antimicrobianas, como a clorexidina, rigoroso controle clinico
e radiografico, e uso de antibidticos sistémicos, como penicilina ou clindamicina. Em
alguns casos tem sido utilizado antibiético sistémico para prevenir infecgcao
secundaria. Nos casos em que ha sequestro dsseo sintomatico indica-se a remocao
do 0sso necroético, com menor agressao tecidual possivel tanto ao osso como para o
tecido mole adjacente. A irrigagdo constante com solugdo antimicrobiana e
manutengdo de antibioticoterapia por via oral pode ser o tratamento escolhido até o
momento (Vilela-Carvalho et al., 2018).

O manejo conservador, é aquele onde nao ha intervengao cirurgica, onde um
tratamento tépico ou sistémico, visa fornecer condicbes locais ideais para a
cicatrizagao, combate a infecgao e facilitagcdo do processo de extrusdo espontanea de
sequestros ésseos. A terapia conservadora inclui o monitoramento da higiene bucal,
a prescricdo de enxaguantes bucais com propriedades antissépticas ou
antimicrobianas (clorexidina, peréxido de hidrogénio, didxido de cloro, solugao salina)
e antibioticoterapia (local, sistémica ou ambas) (Ruggiero et al., 2022; Hockmuller et
al., 2021).

As diretrizes atuais de tratamento da AAOMS recomendam o uso de clorexidina
como lavagem oral. No entanto, essa lavagem ndo remove o biofilme do osso exposto,
que atua como uma fonte continua de irritagao, inflamagéo e, frequentemente,
infecgdo. Por esses motivos, os pacientes deste estudo foram instruidos a usar um
cotonete ou uma pequena escova de dentes embebida em clorexidina e a remover
toda a placa bacteriana e residuos do osso exposto, o que foi definido como
tratamento local da ferida (Hadaya et al., 2018).

Um protocolo de tratamento ndo invasivo surgiu em pacientes em estagios 0-
1, com sintomas mais leves da doenga, de acordo com a AAOMS. Entretanto, a
maioria desses pacientes nao tolera os efeitos colaterais do uso de antibidticos em
longo prazo devido a idade, quimioterapia de longo prazo ou devido a tumores 6sseos
metastaticos. A recorréncia dos sintomas apdés uma média de 3 semanas de
tratamento antibacteriano local ou sistémico e antibioticoterapia levou os
pesquisadores a métodos terapéuticos opcionais. O tratamento conservador pode dar

alivio temporario ao minimizar os sintomas e infecgées, mas nao se deve esperar que
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a osteonecrose seja resolvida com sucesso. Quando o 0sso necrético exposto é
encontrado, a eficacia do tratamento conservador ndo pode ser mencionada, porque
o tecido 6sseo ndo € mais vital e ndo pode ser restaurado (Souza et al., 2019; Melian
Rivas; Rojas Donaire, 2021).

Segundo Cunha et al. (2024) a abordagem conservadora destaca a importancia
da higiene oral e da remocao de biofilme como elementos cruciais para prevenir a
progressao da osteonecrose. Isso sugere que a identificacdo precoce permite que
estratégias menos agressivas sejam adotadas, reduzindo o impacto da doenga e
evitando complicagcbes maiores.

A AAOMS estabelece técnicas operatodrias e ndo operatérias, as técnicas nao
cirdrgicas sao uteis em todos os estagios, em especial a pacientes que apresentam
comorbidades que impedem o tratamento cirurgico e em complementacao as técnicas
cirargicas, buscando sempre a terapia curativa e a melhoria da qualidade de vida dos
pacientes. O tratamento ndo cirurgico busca educar o paciente quanto a higiene,
atuando tranquilizando o mesmo, no controle da dor e da infec¢do secundaria

(Ruggiero et al., 2022; Lucena; Moura; Anjos, 2024).
4.1.5.2 Tratamento Cirurgico

Atualmente, ndo existe padrao-ouro no tratamento da OMAM, mas diversas
técnicas sdo usadas para o tratamento dessa patologia. Cita-se trés categorias
amplas de intervengdes: tratamento conservador, tratamento cirdrgico e diferentes
tratamentos complementares. O manejo conservador, € aquele onde n&o ha
intervengao cirurgica, onde um tratamento tépico ou sistémico, visa fornecer
condicdes locais ideais para a cicatrizagdo, combate a infecgdo e facilitagao do
processo de extrusao espontanea de sequestros 6sseos (Santana et al., 2025).

De acordo com a AAOMS o tratamento cirurgico pode ser eleito para todos os
estagios, ainda que o tratamento conservador também seja uma alternativa, a terapia
cirargica apresenta altas taxas de resolutividade, a ressec¢géo segmentar, ou marginal
da mandibula assim como a maxilectomia parcial sdo métodos eficazes para impedir
a progressao da osteonecrose assim como obter sua cura, essas ressecgdes devem
ter margens de “seguranga” de 0sso sangrante, e podem ser eleitas desde o estagio
1 ao 3, a terapia cirurgica demonstrou manutengédo da cobertura mucosa e retorno

rapido aos medicamentos antirreabsortivos dos pacientes, ainda que a pausa
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medicamentosa para procedimentos cirurgicos no tratamento de OMAM néo tenha
eficacia comprovada (Ruggiero et al., 2022; Lucena; Moura; Anjos, 2024).

O tratamento cirurgico propde a remogao do 0sso necrosado para acelerar o
fechamento da ferida. A depender do quadro do paciente, diferentes intervencdes séo
citadas: desbridamento cirurgico, remog¢ao de sequestro 6sseo, procedimentos de
drenagem cirurgica do seio (antrostomia), € em caso de desconforto lingual devido ao
contato com espiculas 6sseas, podem ser realizadas ostectomias limitadas (Santana
et al., 2025).

Excepcionalmente, tratamentos mais agressivos podem ser empregados, por
exemplo, casos de fratura mandibular podem exigir a ressecgdo do segmento
comprometido e reconstrugcao com enxerto livre ou microvascular, estabilizando-o com
osteossintese ou placas de reconstrugcdao mandibular. Além de técnicas cirurgicas
convencionais, cita-se a piezocirurgia e a cirurgia por laser. O uso do laser de alta
poténcia para a remogao de osso necrético € defendido pela propriedade bactericidas
e bioestimulatoérias dessa técnica. Para auxiliar na determinacao da extensao da area
necrotica durante a cirurgia, pode-se usar fluorescéncia (Santana et al., 2025).

Inicialmente acreditava-se que o melhor manejo para a OMAM seria o
conservador, evitando-se procedimentos invasivos. As técnicas cirurgicas podem ser
divididas em intervengdes locais ou intervengdes radicais, dependendo da extensao
do osso a ser manipulado. As intervengdes locais referem-se ao osso alveolar e
podem ser executadas em ambulatério e séo utilizadas nos estagios 2 e 3 enquanto
intervengdes radicais sdo executadas em pacientes com amplos segmentos de 0sso
necrético que atinjam estruturas 6sseas além do processo alveolar e normalmente sao
executadas em centros cirurgicos por profissionais especializados (estagio 3) (Martins
et al., 2009).

Segundo Cavalcante e Tomasetti (2020) antes do tratamento cirurgico, deve-
se reavaliar o tamanho das lesbes com base em exames radiograficos, incluindo
radiografia panoramica, tomografia computadorizada e ressonancia magnética (RM).
A abordagem cirurgica é planejada de acordo com as caracteristicas radiograficas.

O tratamento cirurgico propde a remogéo do osso necrosado para acelerar o
fechamento da ferida. A depender do quadro do paciente, diferentes intervencdes sao
citadas: desbridamento cirurgico, remog¢ao de sequestro 0sseo, procedimentos de

drenagem cirurgica do seio (antrostomia), e em caso de desconforto lingual devido ao
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contato com espiculas ésseas, podem ser realizadas ostectomias limitadas (Ruggiero
et al., 2022; Hockmuller et al., 2021).

A cirurgia consiste na ressecgao do osso necrotico até que a vascularizagao do
tecido 6sseo seja confirmada. Pode-se necessitar de cirurgia reconstrutiva ou enxerto
0sseo. Todos o0s 0ssos ressecados devem ser examinados histopatologicamente para
excluir outras doengas, como tumores malignos. Essencialmente se a ferida cirurgica
foi completamente suturada. Caso o fechamento completo da ferida cirurgica seja
impossivel, a ferida aberta é tratada com a inser¢ao de gaze com pomada de
terramicina (Cavalcante; Tomasetti, 2020).

Alguns cuidados sdo necessarios na implementagcdo de técnicas cirurgicas.
Essas técnicas requerem além da remocao do osso afetado, a remodelacdo de
arestas para impedir que traumatizem a mucosa posteriormente. O paciente deve ser
medicado com amoxicilina (2 g/dia) e metronidazol (1 g/dia), iniciando 3 dias antes da
cirurgia e terminando, pelo menos, 2 semanas apos a cirurgia (Martins et al., 2009).

Cunha et al. (2024) afirmam que o tratamento cirargico propde a remogao do
0sso necrosado para acelerar o fechamento da ferida. A depender do quadro do
paciente, diferentes intervengdes sao citadas: desbridamento cirurgico, remogéo de
sequestro 0sseo, procedimentos de drenagem cirurgica do seio, e em caso de
desconforto lingual devido ao contato com espiculas 6sseas, podem ser realizadas
ostectomias limitadas. As intervencdes cirurgicas sdo consideradas quando ha uma
quantidade significativa de osso necrosado que nado responde a tratamentos
conservadores, ou quando ha complicagdes sérias, como fraturas patolégicas ou
infecgdes graves.

Excepcionalmente, tratamentos mais agressivos podem ser empregados, por
exemplo, casos de fratura mandibular podem exigir a resseccdo do segmento
comprometido e reconstrugdo com enxerto livre ou microvascular, estabilizando-o com
osteossintese ou placas de reconstrugédo mandibular (Santana et al., 2025).

As intervengdes cirurgicas sado consideradas quando ha uma quantidade
significativa de osso necrosado que nao responde a tratamentos conservadores, ou
quando ha complicagdes sérias, como fraturas patoldgicas ou infecgdes graves. As
opgodes cirurgicas variam desde desbridamento simples, que envolvem a remogao de
tecido 6sseo morto e infectado, até procedimentos mais complexos como a ressecg¢ao

mandibular, que é reservada para casos extremamente graves (Paiva et al., 2024).
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Nos casos avangados, a eficacia das intervengdes microcirurgicas foi
amplamente demonstrada em diversos estudos. O uso de retalhos livres, como o de
fibula, proporcionou uma reabilitagao funcional e estética de alta qualidade, com taxas
de sucesso consideraveis. Esse procedimento envolve a transferéncia de um
segmento da fibula, acompanhado de seu suprimento vascular, para areas afetadas
como a mandibula ou o maxilar, permitindo que o osso transplantado mantenha sua
vascularizagao, favorecendo a integragdo com o tecido receptor e reduzindo
significativamente o risco de necrose ou infecgao (Cunha et al., 2024).

O uso do retalho de fibula é especialmente indicado em mandibulectomias
segmentares ou totais, possibilitando também a inser¢do de implantes dentarios e,
consequentemente, a reabilitagdo mastigatoria dos pacientes, um fator crucial para a
qualidade de vida apds o tratamento. A reconstrugao cirurgica é fundamental para a
restauracdo completa das funcdes maxilofaciais em pacientes com ONM avancada,
demonstrando a importancia dessas abordagens para o sucesso terapéutico (Cunha
et al., 2024).

Pacientes com drenagem em regido sinusal e extensas areas de exposi¢cao
O0ssea ou grandes sequestros podem necessitar de procedimentos cirurgicos mais
extensos. Nos casos com drenagem de secreg&o purulenta, cultura e antibiograma
devem ser realizados. Para muitos pacientes, a cicatrizagcdo completa pode nunca
acontecer e eles terdo que se resignar a viver com algum grau de exposicao ossea
(Vilela-Carvalho et al., 2018).

4.1.5.3 Terapias Adjuvantes

A OMAM envolve necrose 6ssea exposta nos maxilares, desconforto, possivel
infecgdo secundaria, edema, lesdes dolorosas na mucosa e diversas disestesias. O
tratamento da OMAM deve ter como objetivo eliminar a dor, controlar a infecgdo dos
tecidos duros e moles e minimizar a progressao ou a ocorréncia de necrose ossea.
Nos ultimos anos, a terapia a laser de baixa intensidade (LLLT) tem sido empregada
como terapia adjuvante no tratamento da OMAM, pois apresentou excelentes
resultados em analgesia, capacidade de reduzir a formagdo de edema e
biomodulagao celular, acelerando o processo de cicatrizagao de feridas. Por outro
lado, a terapia fotodinamica (PDT) € recomendada quando ha infecgdo e/ou

supuracao (Minamisako et al., 2016).
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Em associagdo ao tratamento conservador ou cirurgico, pode-se empregar
tratamentos complementares como: oxigenoterapia hiperbarica, terapia de ozénio,
LLLT, PDT e tratamento com pentoxifilina e tocoferol (PENTO). O tratamento cirurgico
pode ser complementado com materiais bioestimuladores como plasma rico em
plaquetas, plasma rico em fibrina ou proteina morfogenética éssea. A associagao de
terapia conservadora e cirurgica com algum tratamento complementar pode aumentar
as chances de cura uma vez que cada modalidade agrega uma propriedade distinta
que favorece a cicatrizagao como estimulo ao remodelamento 6sseo (oxigenoterapia
hiperbarica, proteina morfogenética 6ssea, tratamento com pentoxifilina e tocoferol) e
a vascularizagao (plasma rico em plaquetas), modulagado da resposta inflamatodria
(laserterapia, tratamento com pentoxifilina e tocoferol) e propriedades antimicrobianas
(terapia fotodinamica e de oz6nio) (Hockmuller et al., 2021).

Alguns tratamentos adjuvantes tém sido descritos em combinagédo com o
tratamento cirurgico, como a aplicagdo do laser de baixa poténcia que poderia ser
utilizado intraoperatoriamente (repetindo a aplicagéo por 5 vezes) e posteriormente,
em aplicacbes semanais, nas 6 primeiras semanas ou até a cura da ferida cirurgica.
Resultados promissores foram encontrados com a aplicacao local do plasma rico em
plaquetas (PRP), do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e da proteina
morfogenética éssea 2 (BMP 2) (Martins et al., 2009).

Recentemente, propostas cirurgicas foram consideradas, as quais também
utilizam laser Nd: YAG de baixa poténcia e/ou concentrados de plaquetas autélogos
(APCs). A aplicacao de APCs com estabilidade aprimorada (por exemplo, PRGF e
fibrina rica em leucécitos e plaquetas (L-PRF)) esta produzindo resultados
promissores na redugdo da incidéncia de OMAM apds uma extragdo dentaria,
reduzindo assim o tempo operatério e a extensdo da cirurgia necessaria para
mucocele (Hockmuller et al., 2021).

De acordo com Onur et al. (2022) APCs, PRP, PRGF e L-PRF tém mostrado
resultados promissores na regeneracao de tecidos moles e duros. A aplicacao de
APCs é usada como terapia de suporte no tratamento de OMAM porque serve de
apoio a angiogénese e a cicatrizagdo tecidual através de propriedades
imunomoduladoras locais e fatores plaquetarios.

Um novo método conhecido como L-PRF foi desenvolvido em 2006. O L-PRF
€ um agente fisiologico que fornece secrecédo de fatores de crescimento em longo

prazo, proporciona recuperacgao rapida e reduz o risco de contaminagéo, edema e dor
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pbs-operatéria. Cirurgicamente, ele auxilia na homeostase, evita a abertura do retalho
e promove a remodelagdo e recuperacao dos tecidos moles e duros (Onur et al.,
2022).

Estudos de casos clinicos tém demonstrado a eficacia do uso de mediadores
celulares, como o PRP associado a desbridamento cirdrgico, antibioticoterapia
prolongada, irrigacdo com antimicrobianos e controle clinico e radiografico para o
tratamento da osteonecrose avascular dos maxilares (Vilela-Carvalho et al., 2018).

Segundo Vilela-Carvalho et al. (2018) o PRP é um concentrado autdlogo de
plaquetas humanas e uma fonte de variados fatores de crescimento que podem
melhorar a cicatrizagao dos tecidos e a reparagao o0ssea. Estes autores utilizaram o
PRP em conjunto com medidas de desbridamento cirdrgico, irrigagdo local e
antibioticoterapia em trés casos de ONMAB com o intuito de envolver os efeitos
mecanicos da ressec¢do do 0sso necrético combinado aos efeitos biolégicos de
osteoindugdo do PRP. Os autores concluiram que esse protocolo de tratamento
mostrou resultados bastante satisfatorios, sendo que os casos tratados evoluiram com
cicatrizacao e cura da osteonecrose. Outra vantagem observada em relagdo ao
tratamento conservador foi a maior rapidez de resolucdo do problema e, com isso,
uma melhor qualidade de vida aos pacientes.

Além disso, é importante analisar o custo-efetividade desses procedimentos
discutidos nesta revisdo, uma vez que a utilizagdo de concentrados de plaquetas
necessita da utilizacdo de equipamentos que, na maioria das vezes, ndo estao
presentes na rotina clinica do cirurgido-dentista (Rufato et al., 2023).

A LLLT promove bioestimulagao tecidual, analgesia e otimiza a evolugao clinica
da lesdo quando comparada ao tratamento convencional realizado sozinho. Aliada a
PDT, traz ao paciente também o beneficio da morte microbiana sem causar a
resisténcia bacteriana caracteristica dos antibidticos. Ambas as terapias nao tém
efeitos colaterais associados (Souza et al., 2019)

Onur et al. (2022) afirmam que a fotobiomodulagdo ou LLLT, tem sido usada
por muitos anos para tratar pacientes com varias doencas e condigdes. Os efeitos da
LLLT na cicatrizag&do de feridas, no alivio da dor e na regeneragédo de nervos foram
relatados em estudos in vitro e in vivo, como diminui¢cao da inflamagao e aumento do
colageno e tecido de granulagao e epitelizagdo mais rapida. Dispositivos a laser foram

descritos como ferramentas uteis para diferentes aplicagdes no tratamento de OMAM,
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fornecem biomodulagao de tecidos moles e duros, bem como a remocdo de 0sso
necrotico por vaporizagao.

Contudo, a utilizacédo de terapias adjuvantes como a PBM tem sido proposta
para melhorar a cicatrizagdo em condigbes de risco para ONMRM. Indica-se que a
laserterapia pode promover a diferenciagao de osteoblastos, melhorar a cicatrizacao
O0ssea e aumentar a expressao de osteocalcina, mesmo em pacientes sob tratamento
com zoledronato e dexametasona, sugerindo que o tratamento farmacolégico nao
impede os efeitos positivos da irradiagao. Além disso, a laserterapia tem se mostrado
uma abordagem promissora para prevenir a necrose 0ssea e promover a cicatrizagao
em alvéolos apos extragdo, especialmente em casos com risco aumentado de
complicagbes (Di Fede et al., 2018).

A PDT surge como um tratamento alternativo ao uso de agentes
antimicrobianos tradicionais, ainda mais na cavidade bucal, na qual a superficie 6ssea
exposta nos casos de OMAM esta em constante contato com a saliva, impedindo
assim que o meio se mantenha estéril favorecendo a cura da infecgdo. Ja esta
estabelecida como um método associado ao tratamento de infecgbes bacterianas
orais, como periodontites e periimplantites (Souza et al., 2019).

Corroborando o aumento de microrganismos resistentes a terapia antibidtica, a
PDT tem surgido como uma terapia alternativa promissora. A PDT se caracteriza pelo
uso de um agente cromoforo (normalmente azul de metileno) no local afetado que
atraia para si a luz LASER (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation)
de baixa poténcia e inicie a reagdao fotoquimica que levara a danificagdo de
componentes essenciais das células ou a alteragcdo das atividades metabdlicas de
maneira irreversivel, resultando assim na morte bacteriana. O LASER apresenta
vantagens quando utilizado na terapia fotodinamica, por ser uma luz colimada e
coerente e possuir mais de 90% de eficiéncia (Souza et al., 2019).

A associagao de a oxigenoterapia hiperbarica e o laser de baixa intensidade no
tratamento da OMAM séao capazes de promover melhora da sintomatologia dolorosa
e cicatrizagao e, consequentemente, aumento nos indices de qualidade de vida dos
pacientes (Hockmuller et al., 2021).

Para Eguia; Bagan e Cardona (2020) o pds-operatorio também parece
beneficiar-se da oxigenoterapia hiperbarica na utilizagdo de 40 tratamentos
compostos de 2 ATM, por duas horas, duas vezes ao dia e da ozonoterapia aplicada

apos a remocgao de sequestros 6sseos, em sessdes de 3 minutos, duas vezes por
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semana, ambas associadas a terapia convencional cirirgica e com antibiéticos.
Também tem sido descrita a terapia com oxigenoterapia hiperbarica como
complemento no tratamento, no entanto a AAOMS n&o recomenda pela falta de
comprovacgao cientifica da eficacia segundo.

Esse cenario sugere que abordagens conservadoras, como a ozonioterapia,
além de promoverem a cicatrizagdo, podem contribuir para a preservacao da
integridade estrutural dos ossos afetados durante o tratamento com bisfosfonatos.
Ripamonti et al. (2012) demonstram que a ozonioterapia tem um efeito positivo na
expulsdo dos sequestros 0sseos necrosados, permitindo a cicatrizacdo da mucosa
sem a necessidade de cirurgias agressivas. O ozénio, com suas propriedades
antimicrobianas e de estimulo a cicatrizagao, facilita a reepitelizacdo da area afetada
e mantém o osso saudavel intacto. De forma similar, Di Fede et al. (2018) reforgaram
a eficacia da ozonioterapia em pacientes com ONM avancada que ndo sao candidatos
a cirurgia. A infiltragdo de ozbnio diretamente nos tecidos promove a formagao de
sequestros e acelera a cicatrizagédo, preservando a estrutura 6ssea subjacente.
Contudo, em estagios menos avancados da ONM ou quando clinicamente viavel, a
cirurgia continua sendo uma opgao, complementada ou precedida pelo uso de ozdnio
(Cunha et al., 2024).

De acordo com Cunha et al. (2024), o ozénio € amplamente utilizado para
promover cicatrizacdo e regeneragao tecidual em lesdes crbnicas e isquémicas,
incluindo a osteonecrose medicamentosa da mandibula (OMAM), devido a sua
capacidade de estimular o metabolismo celular e reduzir o estresse oxidativo. Estudos
preliminares indicam que a aplicacao tépica de ozénio médico pode promover a
expulsdo espontanea do 0sso necrotico e a cicatrizagao das lesées da mucosa oral.

A ozonioterapia ndo apenas promove a cicatrizacdo tecidual, mas também
proporciona alivio significativo da dor, sendo uma alternativa viavel para pacientes que
ndo podem ou ndo desejam se submeter a cirurgias. Essa terapia mostrou-se eficaz
em reduzir a necessidade de intervencgdes invasivas, especialmente em casos com
complicagbes moderadas, oferecendo uma abordagem menos agressiva e com bom
prognostico de recuperacao (Cunha et al., 2024).

A aplicagdo topica de ozdnio favorece a formacdo de sequestro Osseo e
cicatrizagao de lesbes de OMAM refratarias ao tratamento conservador (Hockmuller
et al., 2021).
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O tratamento com associagdo do protocolo PENTO, podem trazer grandes
beneficios ao paciente apresentando efeitos colaterais minimos, com a melhora do
fluxo sanguineo devido a pentoxifilina e o efeito antioxidante do tocoferol (Eguia;
Bagan; Cardona, 2020).

Muitas evidéncias sugerem que a pentoxifilina em associagdo com tocoferol é
um tratamento barato, seguro e eficaz para osteorradionecrose mandibular. O
crescente interesse em modalidades de tratamento para OMAM mostrou que foram
elucidados os valores terapéuticos do protocolo PENTO no tratamento de OMAM. Em
todos os casos, o protocolo PENTO foi associado a nenhuma ou minima intervengao
cirurgica, sendo responsavel pelo alivio dos sintomas, fechamento da lesdo e
consolidagc&o 6ssea em graus variados (Ruggiero; Kohn, 2015).

O uso sinérgico de pentoxifilina e tocoferol (protocolo PENTO) é potencialmente
util para complementar o tratamento refratario da OMAM; é uma terapia bem tolerada.
Pode aliviar os sintomas e promover a cicatrizagdo de lesées de tecidos moles e
0sseos, 0 que nao foi alcangado a longo prazo com técnicas conservadoras e
cirurgicas convencionais (Vilela-Carvalho et al., 2018).

Além disso, este farmaco (pentoxifilina) diminui a adesao dos leucocitos as
células endoteliais, aumenta a produgdo de prostaciclina e inibe a agregacao
plaquetaria, melhorando o fluxo sanguineo periférico, reduzindo a viscosidade
sanguinea e aumentando a flexibilidade das membranas das hemacias, favorecendo
a microcirculagdo com aumento da oxigenac¢é&o dos tecidos. O tocoferol (vitamina E)
€ uma classe de compostos quimicos organicos com varios fenois metilados. Reduz
a fibrose dos tecidos e os danos dos radicais livres gerados durante o estresse
oxidativo, protegendo assim as membranas celulares. Portanto, o uso sinérgico de
pentoxifilina e tocoferol favorece positivamente a funcdo endotelial, promovendo
assim a cicatrizagdo dos tecidos, reduzindo a inflamagao local e melhorando a
circulagdo para as areas necroticas afetadas (Melian Rivas; Rojas Donaire, 2021).

Em todos os casos, o protocolo PENTO foi implementado em conjunto com
outros tratamentos, como antibiéticos, antissépticos tdpicos ou intervengao cirurgica
minima ou nenhuma. Esse tratamento aliviou os sintomas e cicatrizou a lesédo e o0 osso
em graus variados (Melian Rivas; Rojas Donaire, 2021).

Uma modalidade de tratamento conservador é o uso de medicamentos, dentre
eles, a Pentoxifilina e o Tocoferol. A pentoxifilina € um derivado da metilxantina que

primariamente foi feita para tratar doencas arteriais periféricas, como doencas
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cardiacas isquémicas, a pentoxifilina € uma inibidora ndo seletiva do nucleotideo
fosfodiesterase ciclico (PDE) que atua inibindo o PDE do monofosfato de adenosina
ciclico (cAMP), aumenta o cAMP e a adenosina-5'-trifosfato nos eritrocitos
aumentando assim a deformabilidade dos glébulos vermelhos. Ja o tocoferol atua
produzindo efeitos antioxidantes para protegao de toda membrana celular. Através de
estudos observacionais e séries de casos os estudos tém demonstrado eficacia no
protocolo PENTO e com efeitos colaterais minimos no tratamento de OMAM
(Cavalcante; Tomasetti, 2020; Lucena; Moura; Anjo, 2024).

O uso de pentoxifilina e tocoferol (vitamina E) associado ao regime antibiotico
padrdao vem ganhando destaque no tratamento da OMAM por apresentar poucos
efeitos colaterais e resultados satisfatérios. O uso dessa terapia promove uma
modulagcdo da resposta inflamatéria e melhora do aporte sanguineo e oxigenagao
tecidual (Hockmuller et al., 2019).

Outro modelo de terapia através do agente osteoanabdlico a teriparatida
também utilizado para tratar osteoporose, foi demonstrado através de estudo que
apresentou melhora na resolugdo da OMAM. O sucesso no tratamento da OMAM
com teriparatida, no entanto, parece depender da obtengdo de niveis séricos ideais
de vitamina D, bem como de um estado imunoldgico adequado (Ruggiero; Kohn,
2015).

Ozonioterapia, além de promoverem a cicatrizagdo, podem contribuir para a
preservagao da integridade estrutural dos ossos afetados durante o tratamento com
bisfosfonatos. A ozonioterapia tem um efeito positivo na expulsdo dos sequestros
0sseos necrosados, permitindo a cicatrizacdo da mucosa sem a necessidade de
cirurgias agressivas. O 0z6nio, com suas propriedades antimicrobianas e de estimulo
a cicatrizacao, facilita a reepitelizacdo da area afetada e mantém o osso saudavel
intacto. De forma similar, a eficacia da ozonioterapia em pacientes com ONM
avangada que nao sdo candidatos a cirurgia. A infiltracdo de ozénio diretamente nos
tecidos promove a formagao de sequestros e acelera a cicatrizacao, preservando a
estrutura 0ssea subjacente. Contudo, em estagios menos avangados da ONM ou
quando clinicamente viavel, a cirurgia continua sendo uma opgéo, complementada ou

precedida pelo uso de ozénio (Di Fede et al., 2018)
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5 DISCUSSAO

Embora diversos tratamentos sejam descritos na literatura, essa condi¢cao
apresenta comportamento refratario e baixos indices de cura, o que acarreta
importante morbidade. A persisténcia da lesdo e gravidade com que os sintomas
podem se apresentar causa importante impacto sobre a qualidade de vida dos
individuos. Dessa maneira, a prevengao do desenvolvimento de OMAM ainda parece
a medida mais importante no acompanhamento desses pacientes. Assim, o presente
trabalho teve por objetivo fazer uma revisao da literatura sobre OMAM com énfase
aos critérios de prevencéao, diagndéstico e tratamento (Hockmuller et al., 2021).

Apesar de varios trabalhos mostrarem uma baixa incidéncia da ONMAB,
acredita-se que estes numeros poderao aumentar, tendo em vista que um numero
cada vez maior de pessoas faz uso destes medicamentos e que o efeito dos BFs é
cumulativo e persistente no tecido 6sseo. Até o presente momento, o maior numero
de casos relatados € em pacientes que fazem uso de BFs endovenosos, em
protocolos de tratamento oncolégico. Isso ocorre porque a poténcia relativa dos BFs
usados é maior, entretanto, acredita-se que a medida que os pacientes utilizam os
BFs orais por um longo periodo passardo a ter um risco maior de desenvolver
ONMAB. Os BFs podem permanecer no osso por 12 anos apds a terapia ter sido
descontinuada. Essa propriedade dos BFs faz com que a ONMAB possa ocorrer
mesmo apos a interrupgao do medicamento (Vilela-Carvalho et al., 2018).

A relacdo entre a terapia com bisfosfonatos e a osteonecrose nos ossos da
maxila e/ou mandibula ainda ndo foi totalmente esclarecida, embora evidéncias
sugiram que tal ligagao existe. Pode-se afirmar que o risco de osteonecrose associado
a terapia intravenosa parece ser maior, se comparado a terapia oral (Tavares Junior
et al., 2016).

O diagndstico da ONM continua sendo um desafio, principalmente devido a sua
apresentagao variavel e ao fato de que os sintomas iniciais podem ser sutis e
facilmente confundidos com outras condi¢des orais. A falta de critérios diagnosticos
universais e a necessidade de exames mais especificos e avangados complicam
ainda mais o diagndstico precoce (Paiva et al., 2024).

O tratamento da ONM também enfrenta obstaculos significativos, incluindo a

resisténcia de algumas formas da doencga as terapias convencionais € a necessidade

CamScanner



38

de terapias prolongadas que podem afetar a qualidade de vida do paciente. Além
disso, 0 manejo de pacientes que nao podem interromper os tratamentos que
predispéem a ONM, como aqueles com condigdes malignas ou osteoporose grave,
representa um dilema clinico constante (Paiva et al., 2024).

Estas terapias, porém, tendem a ser paliativas, focando no alivio dos sintomas
e na prevencgao da progressao da doenga, mas sem curar efetivamente a condigcao
subjacente. Assim, persiste uma necessidade critica de novas estratégias que possam
prevenir e tratar efetivamente a ONM, reduzindo seu impacto sobre os pacientes
(Paiva et al., 2024).

Independente da terapia escolhida, observa-se uma melhora mais rapida da
OMAM quando a terapia antirreabsortiva ou antiangiogénica € suspensa — periodo
denominado drug holiday. Essa suspensao so deve ser realizada sob autorizagao do
meédico responsavel e ndo é indicada atualmente para pacientes usuarios de
bisfosfonatos intravenosos, em decorréncia da alta dose cumulativa determinada por
esses farmacos e meia vida de aproximadamente 10 anos. A justificativa para a
melhora se baseia no aumento da atividade osteoclastica decorrente do drug holiday
que aumentaria o remodelamento da area e permitiria a formacao de sequestros
0sseos que eliminam o osso necrotico (Hockmuller et al., 2021).

A suspensao do tratamento com bisfosfonatos a pacientes portadores de
osteoporose — com baixo risco de fratura — é defendida pela Sociedade Americana de
Pesquisa Ossea e Mineral (ASBMR, American Society for Bone and Mineral
Research) aos usuarios de acido zoledrénico que esteja em terapia por mais de 3
anos e usuarios de bisfosfonatos orais por mais de 5 anos. Outros autores salientam
que a suspensao da terapia com denosumabe e antiangiogénicos pode favorecer a
cicatrizagcao da OMAM, uma vez que a meia-vida desses farmacos € baixa (Ruggiero
et al., 2022)

Ha controvérsias quanto a suspensao do tratamento com bisfosfonatos orais
ou denosumabe em pacientes que necessitam de extragdes dentarias. Em 2011 o
Conselho da Associagao Dental Americana sobre assuntos cientificos sugeriu que
pacientes expostos a bisfosfonatos orais (por menos de 2 anos) ou a denosumabe,
poderiam continuar a terapia durante o tratamento odontolégico. Em pacientes
utilizando BFs por mais de 4 anos e que tenham outros fatores de risco sistémico para

OMAM (diabetes, fumo, artrite reumatoide, terapia adicional com glicocorticoides) é
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recomendada a suspensao da droga até a reparagdo completa da ferida cirurgica
(Martins et al., 2009).

Segundo Onur et al. (2022) a pausa no medicamento antes de procedimentos
cirargicos € uma questao controversa. De acordo com os resultados de uma recente
revisao sistematica e metanalise, pacientes com mieloma multiplo e osteoporose em
uso de alendronato, ibandronato e zolendronato apresentaram maior prevaléncia de
recuperagao completa no grupo com pausa na medicagdo. Alguns pesquisadores
concordam que a pausa no medicamento é desnecessaria devido a meia-vida de 11
anos dos bisfosfonatos e a ligagéo irreversivel dos cristais de hidroxiapatita 6ssea e,
com a interrupgao desses medicamentos, as recidivas de dor e metastases 0sseas
aumentarao.

A recuperagao de um paciente com OMAM induzida pelo denosumab esta
associada a melhores resultados em relagdo a um individuo com OMAM causada por
bisfosfonatos. Essa observagao pode estar relacionada ao mecanismo de agao de
cada farmaco, uma vez que os anticorpos monoclonais néo se integram fortemente
ao tecido 6sseo, diferentemente dos bisfosfonatos, cuja meia-vida de eliminagao pode
chegar até dez anos, enquanto a meia-vida do denosumab dura cerca de 1 més. E
importante destacar que se a terapia com o denosumab for descontinuada, havera
decréscimo da densidade mineral 6ssea e consequentemente aumento do risco de
fraturas vertebrais (Maciel, 2025).

A cirurgia € a opgao de tratamento mais adotada para a ONMRM.
Independentemente de ser conservadora ou extensa, € geralmente associada a
antibioticoterapia. A terapia feita com plasma rico em plaguetas associada a
antibioticos mostrou bons resultados em pacientes submetidos a procedimentos
cirurgicos, atingindo uma taxa de cura superior a 80%. Pouco usual, mas eficaz, a
ozonioterapia obteve uma taxa de sucesso de 60,6% e 100% na resolucao de 57 e 10
casos, respectivamente. Outra terapia que trouxe bons resultados no combate a
ONMRM ¢é a LLLT. No entanto, sua agao é mais eficaz quando combinada com outras
modalidades terapéuticas, como cirurgia, plasma rico em plaquetas e antibiéticos ou
associada ao desbridamento nao cirurgico e terapia fotodinadmica (Ribeiro et al., 2018).

No tratamento de pacientes com OMAM, a remoc¢ao completa do osso necrético
com tratamento antibiético perioperatério, controle de infecgdo e alisamento das
bordas 6sseas afiadas antes do fechamento da ferida sem tensdo sdo geralmente

considerados como a abordagem mais apropriada para uma recuperagcao bem-
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sucedida (Onur et al., 2022). Porém para Paiva et al. (2024) o tratamento cirurgico
agressivo foi na maior parte dos casos ineficiente e frequentemente exacerbou os
quadros de exposicao ossea.

Foi demonstrado que a aplicagdo da PRF no tratamento cirdrgico da OMAM
pode melhorar a qualidade de vida e reduzir a dor e as infecgbes pds-operatoérias
limitadas ao seguimento de curto prazo, assim como a cirurgia assistida a laser e as
aplicacbes de LLLT pds-operatérias foram mais bem-sucedidas do que os métodos
cirargicos tradicionais. Portanto, tratamentos de suporte e relativamente menos
invasivos sao recomendados em pacientes com OMAM avangada (Onur et al., 2022).

Cunha et al. (2024) conduziram um estudo com pacientes que né&o
responderam a terapias convencionais, no qual a insuflacédo de gas oz6nio resultou
em uma taxa de resposta de 75%, com expulsdo do osso necrético e reepitelizagao
da mucosa sem necessidade de intervengéo cirurgica adicional. Além disso, nenhum
paciente relatou efeitos adversos, e as recidivas foram significativamente reduzidas.

O uso de oxigenagao hiperbarica foi utilizado e inicialmente ndo mostrou
resultados efetivos no tratamento da ONMAB (Vilela-Carvalho et al., 2018)

O uso sinérgico de pentoxifilina e tocoferol (protocolo PENTO) é potencialmente
util para complementar o tratamento refratario da OMAM; é uma terapia bem tolerada.
Pode aliviar os sintomas e promover a cicatrizacdo de lesdes de tecidos moles e
0sseos, 0 que nao foi alcancado a longo prazo com técnicas conservadoras e
cirurgicas convencionais (Melian Rivas; Rojas Donaire, 2021).

Perceberam que ambas as terapias sao capazes de melhorar os eventos que
se relacionam ao processo de reparo alveolar, porém a PDT se mostrou mais efetiva,
chegando os autores a sugeri-la como uma alternativa de terapia preventiva para que
se evite o desencadear da OMAM apds exodontias (Souza et al., 2019).

O tratamento de OMAM foi preconizado pela AAOMS através do sistema de
estadiamento da doenca, apresentando tratamentos conservadores para os estagios
iniciais e reservando tratamentos cirurgicos para estagios avancados, entretanto apés
a analise de dados foi possivel observar que um método n&o cirurgico através do
tratamento local das feridas para o manejo das lesées de OMAM foi eficaz quanto a
resolucdo da doenga em todos os estagios, do que aqueles com mau cuidado de
feridas (Hadaya et al., 2018)

A PBM tem demonstrado efeitos positivos na cicatrizagao e regeneragéo 6ssea

no tratamento da osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de medicamentos
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(ONMRM). No entanto, ainda ndo ha um consenso definitivo sobre a dosimetria e os
protocolos de tratamento, 0 que evidencia a necessidade de mais ensaios clinicos
controlados para padronizar seu uso terapéutico (Cunha et al., 2014).

Os achados de Cunha et al. (2024) indicam que a laserterapia pode promover
a diferenciagdo de osteoblastos, melhorar a cicatrizacdo 6ssea e aumentar a
expressao de osteocalcina, mesmo em pacientes sob tratamento com zoledronato e
dexametasona, sugerindo que o tratamento farmacoldogico ndo impede os efeitos
positivos da irradiagao. Além disso, a laserterapia tem se mostrado uma abordagem
promissora para prevenir a necrose 0ssea e promover a cicatrizacao em alvéolos apds
extragdo, especialmente em casos com risco aumentado de complicagdes.

A inclusdo de PRF em cirurgias avangadas proporcionou um aumento
significativo na cicatrizacao tecidual. Isso sugere que, além das tradicionais técnicas
cirargicas, os avangos biotecnoldgicos estdo desempenhando um papel fundamental
na melhora dos resultados clinicos (Cunha et al., 2024).

Assim, enquanto a laserterapia mostra-se promissora, seu uso no tratamento
da ONMRM ainda carece de evidéncias consistentes que consolida sua aplicagao
clinica de forma padronizada, especialmente em relacdo a dosimetria ideal e a
duragao do tratamento (Cunha et al., 2024).

Os resultados dos estudos apontam para a necessidade de novas pesquisas,
especialmente no que diz respeito a eficacia comparativa entre terapias
conservadoras e cirurgicas, bem como a possiveis melhorias nas técnicas de
prevencao da ONM, especialmente em pacientes com cancer submetidos a terapias

de bisfosfonatos intravenosos (Cunha et al., 2024).
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6 CONCLUSAO

O manejo da OMAM requer identificacéo de fatores de risco, diagndstico por
estadiamento, prevengao e tratamento adequados, com abordagem multidisciplinar e
acompanhamento continuo, devido a auséncia de consenso terapéutico e a influéncia
de multiplos fatores clinicos como, tipo de farmaco, estagio da doencga, condigao

sistémica do paciente e resposta individual.
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