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Resumo

A Osteonecrose dos maxilares associada ao uso de medicamentos (OMAM) é uma
patologia causada pelo uso de medicamentos antirreabsortivos e/ou antiangiogénicos
como os bifosfonatos e o Denosumab, utilizados tanto para o tratamento da osteoporose
ou de outras patologias osteoesqueléticas, e para o tratamento de doengas oncoldgicas. A
OMAM pode se manifestar em doentes que tenham sido sujeitos a terapéutica de uma
destas classes farmacoterapéuticas e que cumpra os critérios de diagndstico estabelecidos
pela AAOMS (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons).

O diagndstico & maioritariamente clinico, sendo no entanto, vantajoso, o apoio de exames
complementares de diagnéstico. A sua etiologia permanece consensual e 0s mecanismos
envolvidos ainda s3o desconhecidos apesar de alguns fatores de riscos ja terem sido
evidenciados cientificamente. E essencial investir na prevencdo e no tratamento desta
patologia. Novas terapias adjuvantes tém sido relatadas na ultima década acerca do
tratamento da OMAM, sendo uma delas o uso de PRF.

O objetivo desta revisao é avaliar a eficacia do PRF na prevencao e no tratamento da OMAM,
e suas eventuais complicagoes, na populagao a risco, quando submetida a atos cirdrgicos
orais. A pesquisa bibliografica deste trabalho foi realizada através da base de dados
PubMed, que resultou numa selecao de 14 artigos. O PRF é um material que permite a
melhor cicatrizagao dos tecidos, reduzindo o risco de contaminacao e de dor pos-
operatoria. Esta terapia apresenta alguns resultados promissores, porém mais estudos

controlados randomizados sao necessarios para efetivar esta técnica.

" on non

Palavras-chaves: "PRF", “platelet-rich fibrin“, “osteonecrosis” e “"MRONJ".
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Abstract

Medication-Related Osteonecrosis of Jaws (MRONJ) is a pathology caused by the use of
anti-resorptive and/or antiangiogenic drugs such as bisphosphonates and denosumab,
used both for the treatment of osteoporosis or other osteo-skeletal pathologies, and the
treatment of oncological diseases. The MRONJ can manifest in patients who have been
treated with one of these pharmacotherapeutic classes and who meet the diagnostic
criteria established by the AAOMS (American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons).

The diagnosis is mostly clinical, however, it is advantageous to have the support of exams
diagnostic supplements. Its etiology remains consensual and the mechanisms involved are
still unknown despite the fact that some risk factors have already been scientifically
evidenced. It is essential to invest in the prevention and treatment of this pathology. New
adjuvant therapies have been reported in the last decade regarding the treatment of
MRONJ, one of them being the use of PRF.

The objective of this review is to evaluate the effectiveness of PRF in the prevention and
treatment of AOMAM, and its possible complications, in the population at risk, when
submitted to oral surgical procedures. The bibliographic research of this work was carried
out through the PubMed database, which resulted in a selection of 14 articles. PRF is a
material that allows for better tissue healing, reducing the risk of contamination and
postoperative pain. This therapy has some promising results, but more randomized
controlled trials are needed to implement this technique.

" on

Keywords: “PRF", “platelet-rich fibrin“, “osteonecrosis” and “MRONJ".
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1. INTRODUCAO

A osteonecrose dos makxilares associada 3 medicacdo (OMAM) é uma destruicdo 0ssea
progressiva na regido maxilofacial causada por alguns farmacos.(1,2) E diagnosticada pela
observagao de 0sso exposto na mandibula e/ ou na maxila, sem resolugao por mais de 8
semanas em pacientes tratados com um agente antirreabsortivo e/ou antiangiogénico que
nao receberam radioterapia nos maxilares.(3,4) Embora descrita pela primeira vez em 2003
por Marx, a sua fisiopatologia encontra-se hoje pouco esclarecida. (1,2,4) Desde entao,
varios casos de osteonecrose dos maxilares foram relatados relacionados com este tipo de
classe farmacéutica, tais como os bifosfonatos, e outros medicamentos como o denosumab,
bevacizumab, cabozantinib e sunitinib, entre outros.(5)

Embora as terapias antirreabsortivas e antiangiogénica melhorem a expectativa de vida
especialmente de pacientes com cancro, 3 OMAM pode afetar a qualidade de vida dos
pacientes devido a dor, desconforto, ansiedade, depressao, comprometimento da falg,
degluticdo e alimentagao, avaliagdes e tratamentos. (3,5)

Existem varias hipoteses que podem explicar a manifestagdo da osteonecrose: inflamagao,
infecao, remodelagao 6ssea alterada, inibicao da angiogénese, supressao da imunidade ou
supressao da reabsorgao 6ssea. Paralelamente a essas hipoteses, sabe-se que varios
fatores de rico podem estar também envolvidos no desenvolvimento da osteonecrose
medicamentosa.(3) A prevencao e o controlo dos fatores de risco sdo fundamentais para
evitar a osteonecrose dos maxilares. A OMAM pode se desenvolver espontaneamente ou
pode ser induzida por procedimentos odontolégicos invasivos.(3,6)

Varias estratégias terapéuticas tém sido recomendadas, nomeadamente pela AAOMS, com
base na gravidade da OMAM e o seu estadiamento (cf ANEXO 1), variando de abordagens
cirurgicas estritamente conservadoras as invasivas, sendo que, a escolha entre tratamento
conservador ou invasivo deve ser estabelecida caso a caso. Essas abordagens
conservadoras incluem a manutencao de uma boa higiene oral, consultas periddicas ao
dentista, bochechos antissépticos e antibioterapia. Esta estratégia pode estabilizar ou
melhorar minimamente a condigdo da OMAM.(3) Por outro lado, a abordagem cirlrgica
inclui a remogao do 0sso necrético com subsequentes margens 6sseas normais. O desafio
e a limitagdo do tratamento cirdrgico sdo de determinar as margens exatas da osteonecrose

que por trauma na area tratada, pode agravar o quadro necrético.(3,5,7)
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A resolugao completa da lesao de OMAM é dificil de alcangar deste modo, estudos recentes
se concentraram em terapias adjuvantes, como oxigénio hiperbarico, proteinas
morfogenéticas 6sseas , hormdnio da paratireoide, fotobiomodulagdo (PBM) e concentrados
de plaquetas autdlogas (APCs) com o objetivo de melhorar a cicatrizagdo e reduzir a
recorréncia em pacientes com MRONJ. (1,2)

Historicamente, varios concentrados de plaquetas aut6logos tém sido usados para
promover a cicatrizagdo.(8) Recentemente, APCs como o PRP, fatores de crescimento ricos
em plaquetas (PRGF) e fibrina rica em plaquetas (PRF) foram relatados como eficazes na
aceleracao da cicatrizagao tecidual e regeneragdo 6ssea apos procedimentos de cirurgia
oral.(1,8)

As membranas PRF, devido a sua alta densidade de fibras de fibrina, sao muito resistentes
a stresses mecanicos frequentes na cavidade oral e podem resisticr @ degeneragao
proteolitica por mais tempo. Embora a literatura relate inGmeros exemplos da aplicagao de
PRF para fins preventivos e terapéuticos em defeitos de tecido 6sseo mucoso, e
nomeadamente na OMAM, seu uso é recente e estudos baseados em evidéncias s3o

necessarios para fundamentar sua aplicagdo.(1,2,8)
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2. OBJETIVOS

O objetivo desta revisao sistematica consiste numa avaliagao de estudos clinicos, com o
intuito de identificar a atuagao eficaz ou n3o do PRF na prevengao e no tratamento da

osteonecrose medicamentosa dos maxilares, e suas eventuais complicagoes.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Protocolo de registo

0 protocolo de revisdo utilizado neste trabalho seguiu a metodologia PRISMA (Preferred

Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyzes).
3.2 Formulacgo da Questao de Pesquisa

Foi sequida uma estratégia PICO para produzir uma questdo: participantes (P): pacientes
com risco de desenvolver osteonecrose dos maxilares medicamentosa ou que
desenvolveram OMAM ap6s uma cirurgia oral; intervengao (1): uso de PRF, associado ou nao
a outras técnicas; comparagao (C): uso de outras técnicas de prevengdo ou de tratamento
da osteonecrose sem PRF; oufcomes/resultados (Q): avaliagdo pos-operatdria da

regeneragao dos tecidos moles/duros, exposicao 6ssea, dor e infegao.

A pergunta PICO foi: “O PRF previne o desenvolvimento da OMAM apGs cirurgia em pacientes
de risco e trata a OMAM potenciando a regeneragao dos tecidos moles/duros
osteonecrosados a exposicao 6ssea, a dor e a infecao, em pacientes com OMAM, em

comparagao com outros tratamentos sem PRF como adjuvante?”

3.3 Estratégia de pesquisa

A pesquisa bibliografica deste trabalho foi realizada na base de dados PubMed através do

uso da seguinte chave de pesquisa com operadores booleanos:
(PRF OR platelet-rich fibrin) AND (osteonecrosis OR MRONJ)

Foram encontrados 62 artigos através da utilizagdo da chave de pesquisa; Dos artigos
encontrados, alguns foram selecionados considerados possivelmente relevantes atravées da

leitura de titulo e resumo.
3.4 Selegao dos estudos

Todos os artigos foram exportados para um arquivo Excel (Microsoft® Office). Avaliou-se

independentemente os titulos e resumos de todos os estudos identificados.
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Os critérios de exclus3o aplicados aos estudos selecionados foram os seguintes:

= publicados antes de 2012.

= revisao ou meta-analise e atas de reuniao académica;

= publicados noutra lingua do que em inglés, portugués e franceés;
= realizados em animais e in vitro

= artigos que n3o obedeciam aparentemente a tematica do trabalho

Foram selecionados 29 artigos para leitura completa, ap6s avaliagao qualitativa, foram
excluidos os artigos com relatos de casos com amostras inferiores a 10 pacientes, e deste

modo foram selecionados 14 artigos para a realizagao desta dissertacao.

3.5 Recolha e extragao de dados

O processo de recolha de dados passou pela exportagao dos mesmos para uma folha de
Excel, organizados de acordo com: o tipo de estudo realizado, as caracteristicas dos
participantes e seus dados demograficos, o tipo de medicacao tomada pelos participantes,
objetivos, técnicas e tratamentos realizados no estudo, duragdo do follow-up pos

tratamento, e analise de resultados finais.
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4. RESULTADOS

Ap0s a pesquisa na base de dados PubMed, foram identificados um total de 62 artigos. Foi
excluido 1 artigo anterior a 2012. Dos 61 artigos restantes, foi aplicada a triagem através da
leitura do titulo e do resumo. Apés esta triagem foram excluidos 16 artigos. Aos 45 artigos
remanescentes foram aplicados os critérios de exclusao, ficando assim, 29 artigos elegiveis
para leitura completa. A selecao final consiste em 14 artigos que foram considerados

relevantes para a elaboragao desta dissertagao.

Os 14 artigos selecionados incluem relatos de casos, estudos caso controlo, estudo

prospetivo e estudos retrospetivos.
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Tabela 1. Dados retirados dos estudos analisados nesta dissertacao

Autor e Ano Tipo de Objetivos Amostra Farmacos Tipo e estadio da Cirurgia realizada Follow-up Resultados
estudo utilizados OMAM
Estudo Avaliar a 34 pacientes Bifosfanatos: | Osteonecrose Apos o diagnostico 4meses Num total de 34 pacientes, ap6s o tratamento com L-
Kim et al. prospetivo | viabilidade do | de sexo feminino de | Alendronato medicamentosa de OMAM, todos os PRF, 26 (77%) apresentaram resolugdo completa, 6
uso de fibrina | idade média de 71 (n=19), relacionada com pacientes (18%) apresentaram resolucdo tardia e 2 (6%) nao
(2014)(9) rica em anos. Risedronato bifosfonatos. descontinuaram o apresentaram resolugdo.
leucocitos e (n=8), uso de bifosfonatos. Nos dois casos sem resolucao, as lesoes foram
rica em Pamidronato Estadio segundo semelhantes mesmo ap6s intervengao com L-PRF, dor
plaquetas (L- (n=b) e AAOMS de 2007: Pré-operatério: e 0ss0 necrotico exposto persistiram até o sequimento
PRF) para o Zoledronato Grau1 (n=7) Antibioterapia de 4 meses com supuragao.
tratamento da (n=3), por uma | Grau 2 (n=21) intravenosa duas Nao houve reagdes alérgicas ou imunes ao L-PRF.
osteonecrose duragdo média | Grau 3 (n=6) vezes por dia, Houve associagao significativa entre a resposta ao
da mandibula de 78 meses analgésicos, e tratamento e o estadio da OMAM mas nao foram
relacionada (intervalo de bochecho com detetadas outras associagoes significativas; pior o
aos 21-92 meses) clorexidina 0,12%. estadio de OMAM, pior a resposta ao tratamento
bifosfonatos A avaliagao da resposta global ao tratamento com
(BRONJ) em Intraoperatorio: L-PRF, juntamente com sua associagao com varias
um dnico Anestesia, ressecao caracteristicas da OMAM, incluindo o local da
estudo de de todo tecido lesdo, o estadio da BRONJ, sCTX < 150 pg/ml no
grupo. infetado e necrético. momento do diagndstico e a presenga de

Irrigacao intensiva
com antibidtico e
aplicacao L-PRF.

Pos-operatorio:
Bochecho
antibacteriano até
cicatrizagao e
antibiéticos.

actinomicose, mostrou que apenas o estadio da
OMAM diferiu significativamente.

E dificil generalizar os resultados diretamente com
a resposta ao tratamento com L-PRF, mas estes
dltimos indicam que as abordagens conservadoras
com L-PRF foram menos eficazes na doenga mais
avangada, e uma intervencao ativa pode ser
necessaria para evitar que a doenga piore.




CESPU

INSTITUTO UNIVER%ITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

Autor e Ano Tipo de Objetivos Amostra Farmacos Tipo e estadio da Cirurgia realizada Follow-up Resultados
estudo utilizados OMAM
Estudode | Avaliar o 10 pacientes Bifosfonatos via | Osteonecrose Pré-operatdrio: 1 més
Dinca et al. casos efeito dessa 6 de sexo IV: Zoledronato medicamentosa antibioterapia N3o foram observadas complicagdes pos-
terapia na feminino e 4 (n=7) e relacionada com intravenosa, operatérias. O0s 10 pacientes foram tratados com
(2014)(10) OMAM masculino, com Ibandronato bisfosfonatos. analgésicos, sucesso, houve melhoria e cicatrizagao da mucosa
recorrente e idade média de 59 | (n=3) bochecho apos tratamento com PRF.

descrever as
caracteristicas
clinicas e
histopatologica
s/imuno-
histoquimicas
do tratamento
com PRF.

anos.

100% dos
pacientes tratados
com bifosfonatos
por motivos
oncoldgicos.

Foram excluidos:
pacientes com
doengas
imunologicas,
diabetes mellitus,
baixa
concentragao
sanguinea de
trombdcitos,
quimioterapia ou
radioterapia.

Descontinuagao
dos Bifosfonatos
apos diagnostico
de OMAM

Estadio sequndo a
classificagao de
Marx :

Grau 2 (n=10)

clorexidina 0,12%.

Intraoperatorio:
anestesia local e
sedagao consciente.
Remocao superficial
do sequestro
6sseo/curetagem
superficial e terapia
com A-PRF.

Pos-operatorio:
antibioterapia
clindamicina oral
0.9 g /dia em doses
fracionadas, por 10
dias. As suturas
foram removidas 10
dias apds a cirurgia.

Esses pacientes continuaram com as consultas de
acompanhamento sem evidéncia de exposicao dssea
ap6s Tmés.

A coloragao HE foi usada para exame histologico
com microscopio ético. Histologicamente, os
resultados mostraram em todos os casos fragmentos
6sseos lamelares necroticos com células
inflamatorias agudas e cronicas de coldnias
bacterianas, nos tecidos afetados de pacientes com
OMAM.

Para além disso, também foi observado
histologicamente, que os coagulos de A-PRF
aplicados nos pacientes, consistiam numa matriz de
fibrina incorporando numerosas plaquetas. . As
plaquetas, CD61-positivas, distribuiram-se
difusamente no coagulo de PRF.
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Autor e Ano Tipo de Objetivos Amostra Farmacos Tipo e estadio da Cirurgia realizada Follow- Resultados
estudo utilizados OMAM up
Estudo Avaliar o 15 pacientes Bifosfonatos: Osteonecrose Pré-operatério: 7a20 Os pacientes tratados com farmacos antirreabsortivos

Nerholt et al | prospetivo | resultado do 11 de sexo Alendronato (n=5, | medicamentosa Antibiético um dia meses em altas e baixas doses foram comparaveis quanto a

tratamento feminino e 4 Pamidronato (n=1) | relacionada com antes : Penicilina idade, sexo, tempo de seguimento, localizacao
(2016)(4) cirlrgico da masculino, com e Zoledronato bisfosfonatos e com Metronidazol anatdmica da lesdo e tipo de cirurgia.

osteonecrose da | idade entre os (n=4), Ibandronato | Denosumab. ou Clindamicina se

mandibula 68,5 anos. (n=1). alergia a Penicilina O resultado do tratamento cirdrgico foi bem

Denosumab (n=4)

Duragao da toma:
Intervalo de 15 a
240 meses
consoante cada
doente.

8 pacientes
apresentavam
doenga maligna e
foram tratados
com
medicamentos
antireabsortivos
em altas doses;
7 pacientes com
osteoporose
foram tratados
com
medicamentos
antireabsortivos
de baixa dose.
Em certos casos a
medicagao foi
parada noutros
nao.

Estadio segundo
AAOMS de 2014:
Estadio 2 —(n=9)
Estadio 3- (n=2)

Intraoperatorio:
anestesia local (n
= 7) ou anestesia
geral (n = 8),
remogao 0ss0
necrético com um
dispositivo
piezoelétrico ou
com brocas
rotativas e aplicagao
de L-PRF e de
enxertos de tecido
adiposo da
bochecha em 5
pacientes com
lesdes extensas.

Pos-operatorio:
Antibioterapia

Foi prescrita dieta
pastosa e bochecho
oral com
clorexidina 0,12%
por 2 semanas.

sucedido em 14 dos 15 pacientes (93%). Um
paciente teve recorréncia do osso exposto. Esse
paciente tinha sido tratado com medicamentos
antirreabsortivos em altas doses e com envolvimento
bilateral da mandibula. No dltimo acompanhamento,
0 0ss0 estava exposto, mas sem sinais de infe¢ao.
Este paciente oncolégico acabou por morrer durante o
estudo.

No estudo 5 pacientes receberam tecido adiposo da
bochecha para além das membranas de L-PRF para o
recobrimento 6sseo enquanto que 10 foram tratados
apenas com as membranas PRF; 9 deles apresentaram
cicatrizagao completa.

Os pacientes neste estudo foram incluidos
consecutivamente independentemente do grau de
OMAM. Todas as lesdes de grau 2 foram tratadas com
sucesso, enquanto apenas uma das duas lesoes de grau
3 foi curada. Portanto, nenhuma conclusao pode ser
tirada sobre o beneficio do uso do PRF na lesdes de grau
3.

Este estudo sugere que o uso de membranas PRF no
tratamento cirtrgico da OMAM de grau 2 pode ser um
fator contribuinte para o sucesso do resultado.
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Autor e Ano Tipo de Objetivos Amostra Farmacos Tipo e estadio da Cirurgia realizada Follow-up Resultados
estudo utilizados OMAM
Estudo Avaliar a 102 pacientes: Bifosfonatos: Osteonecrose Pré-operatério: 3 meses No grupo de estudo, ndo foram observadas
Asaka et a/ experiment | eficacia do PRF | 9 de sexo Alendronato medicamentosa Nos registos complicagoes intraoperatdrias e reagoes alérgicas
al com como masculino (n=53), relacionada com histéricos do grupo | (A resposta de | ou imunes ao PRF. Infegdes p6s-operatdrias e o
(2017)(8) grupo acelerador da 93 de sexo Risedronato bifosfonatos. controlo 28 dos 73 cada paciente | aparecimento de OMAM, caracterizadas por 0sso
controlo cicatrizagao de | feminino, com (n=49), pacientes foram ao tratamento | necrético exposto ou fistulas, também estavam
(retrospetiv | feridas em idade média de Minodronato Pacientes sem tratados foi registrada ausentes no momento do acompanhamento de
0) e grupo | pacientes 69anos. (n=12), Etidronato | OMAM mas com profilaticamente 1,2,4,8e12 todos os pacientes. Todos os alvéolos foram
de estudo submetidos a (n=5). risco de com varios semanas de preenchidos com tecido de granulagao em 2
PRF terapia com Grupo Estudo desenvolver. antibidticos, como pos- semanas e completamente epitelizados em 4
(prospetivo | bifosfonatos PRF (n=29) Duragao da toma: amoxicilina, operatorio) semanas.
) orais e que Grupo Controlo -Grupo PRF: 13 3 cefcapene ou
necessitam (n=73) 120 meses clindamicina por No grupo controlo, 9 pacientes apresentaram
de exodontias, - Grupo controlo: varios dias. recuperagao tardia com exposicao 6ssea nos
no intuito de Patologias 12 3102 meses. alvéolos 4 semanas ap0s a extragao. A maioria das
prevenir o sistémicas Intraoperatorio: recuperacoes tardias foi observada em casos de
aparecimento | presentes dentro | Outros farmacos: anestesia local, extracao de molares ou osteoporose induzida por
de OMAM em da amostra: -Esteroides: grupo extracao dentaria, glicocorticoides e em pacientes com outros fatores
pacientes a -Diabetes PRF (n=9), grupo aplicagdo de L-PRF de risco (n3o havia diabéticos no estudo).
risco. mellitus. grupo controlo (n=15) e sutura no grupo Esses alvéolos de extragao mostraram fechamento

PRF (n=0), grupo
controlo (n=2)
-Osteoporose:
grupo PRF
(n=20), grupo
controlo (n=48),
-Osteoporose
induzida por
glicocorticoides:
grupo PRF (n=9),
grupo controlo
(n=25),

dentro dos quais
por:

-Esteroides com
iMUNOSSUPressor:
grupo PRF (n=3),
grupo controlo
(n=7)

- Esteroides com
diabetes: grupo
PRF (n=1), grupo
controlo (n=2)

Imunossupressore
s : grupo PRF
(n=1), grupo
controlo (n=0)

de estudo,, e
curetagem e sutura
no grupo controlo.

da ferida sem exposicao de 0sso em 8 semanas, e
nao houve evidéncia do desenvolvimento de
OMAM.

A prevaléncia de recuperacao tardia foi
significativamente maior no grupo controlo do que
no grupo PRF. O teste exato de Fisher mostrou que
quatro fatores, sexo, patologia sistémica, outros
fatores de risco e PRF, foram significativamente
correlacionados com a recuperagao tardia.

A analise de regressao logistica univariada
identificou os mesmos quatro fatores como fatores
de risco significativos para recuperagao tardia.

"
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Autor e Ano Tipo de Objetivos Amostra Farmacos Tipo e estadio da Cirurgia realizada Follow-up Resultados
estudo utilizados OMAM
-Artrite 76 pacientes O PRF pode reduzir o risco de recuperagao tardia
Asaka et a/ Reumatoide: descontinuaram no dente pacientes extraidos submetidos a terapia
grupo PRF (n=4), | os BFs por um com bifosfonatos orais.
(2017)(8) grupo controlo periodo minimo de Para além disso, o PRF mostrou ser Gtil na

(n=15),

- LOpus
Eritematoso
sistémico: grupo
PRF (n=2), grupo
controlo (n=4),
-Outras doenga
autoimunes:
grupo PRF (n=3),
grupo controlo
(n=6).

3meses antes da
cirurgia (ou seja
75% dos
pacientes, grupo
PRF n=25 e grupo
controlo n=51)

100% dos
pacientes
receberam terapia
antirreabsortiva
para osteoporose

prevengao da OMAM em pacientes que recebem
BFs orais.
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Autor e Ano Tipo de Objetivos Amostra Farmacos Tipo e estadio da Cirurgia realizada Follow-up Resultados
estudo utilizados OMAM
Estudo Avaliar a 47 pacientes Bifosfonatos: Osteonecrose Pré-operatério: ap6s 1 més Variaveis estudadas: integridade da mucosa,
Giudice efal | piloto, eficacia da Alendronato, medicamentosa Antibioterapia : (T1), 6 meses auséncia de infecao, presenca de fistulg,
Prospetivo | fibrina ricaem | Grupo estudo Zoledronato e relacionada com Penicilina com (T2)e1ano reintervencao necessaria a cicatrizagao e
(2018)(11) randomiza | plaquetas (grupo PRF) Ibandronato. bisfosfonatos e Metronidazol ou (T3). avaliacdo da dor (avaliagdo com score VAS)
do, ensaio | (PRF) apds (n=24) dos quais Denosumab. Clindamicina. A andlise da integridade da mucosa, auséncia de
clinico cirurgia 6ssea | 10 mulheres e 14 | Denosumab Higienizacao infe¢ao e avaliagao da dor
simples em homens com Estadio segundo profissional e diferenca significativa entre os 2 grupos a favor do
cego e COMparagao idade média de Doentes com AAOMS de 2014: bochechos com PRF apenas em T1, enquanto nenhuma diferenca
monocéntri | com ao 755 + 5,6 anos. | osteoporose Estadio 2: (n=27): clorexidina 0,2% foi determinada em T2 e T3.
co. tratamento tratados com um 14 no uma semana antes
cirdrgico Grupo controlo antirreabsortivo de | grupo PRFe 13 no | da cirurgia. A populacao do estudo apresentou 61 lesdes de
- Grupo de | tradicional da | (grupo sem PRF) | baixa dose grupo nao PRF OMAM 33 no grupo PRF e 28 no grupo
estudo; OMAM (n=23) dos quais | (bifosfonatos Intraoperatério: grupo ndo-PRF.
grupo PRF 14 mulheres e 9 | orais, denosumab | Estadio 3: (n=20): | remogdo 0sso A analise histopatologica confirmou a presencga de
e grupo homens com 60 mg/6 meses) 10 no grupo PRF e | necrético, 0sso necrético em todas as
controlo; idade média 73,9 | (n=12): 5 no grupo | 10 curetagem, amostras.
grupo + 7,4 anos. PRF e 7 no grupo no grupo sem-PRF | aplicacao de A-PRF
Sem-PRF sem PRF. no grupo de estudo Integridade da mucosa: a analise estatistica
e sem A-PRF no mostrou diferenga entre os 2 grupos (PRF e sem-
Doentes grupo controlo. PRF) apenas em T1:
oncoldgicos Amostras 6sseas -T1: grupo PRF a cicatrizagao geral e a integridade

tratados com um
antirreabsortivo de
alta dose
terapéutica
(bifosfonatos IV,
denosumab 120
mg/4 semanas)
(n=35):

19 no grupo PRF e
16 no grupo sem
PRF)

foram analisadas
histopatologicament
e.

Pos-operatorio:
Antibioterapia
Acompanhamentos
clinicosemT1, T2 e
T3. Pacientes que
apresentam
exposicao Gssea em
exames de
acompanhamento
foram submetidos a
uma reintervencao
cirGrgica de acordo
com seu grupo (PRF
ou n3o PRF)

da mucosa foram alcangadas em 87,5% e 60,9%
no grupo controlo sem-PRF.

-T2: foram observados resultados semelhantes
comparando os 2 grupos: no grupo PRF 95,8%
tiveram uma cobertura completa da mucosa e 82,6
no grupo sem-PRF. Em T2 foram analisadas
clinicamente recaidas: 1 no grupo PRF e 2 no grupo
sem-PRF.

-T3: 95,8% no grupo PRF e 91,3 % no grupo sem-
PRF.

Reintervengdes: a analise estatistica dos dois
grupos apresentou diferenca significativa a favor
do grupo PRF.
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Autor e Ano Tipo de Objetivos Amostra Farmacos Tipo e estadio da Cirurgia realizada | Follow-up Resultados
estudo utilizados OMAM
Auséncia de infecao: a analise estatistica mostrou
Giudice et a/ diferenca entre os 2 grupos (PRF e sem-PRF) apenas em
T.
(2018)(11) -T1: no grupo PRF 87,5% dos pacientes nao

apresentaram nenhum sinal de infecao

comparado a 60,9% dos pacientes no grupo sem-PRF.
-T2 e T3 mostrou resultados semelhantes:

95,8% dos pacientes do grupo PRF nao apresentava
sinais de infecao comparado a 95,7% dos pacientes no
grupo sem-PRF.

Sinais de fistula:

-T1: ndo foram observados sinais de fistulas no grupo
PRF ou sem-PRF.

-T2 foi registada lesao recidivante com fistula no grupo
PRF, enquanto no grupo sem-PRF

grupo um paciente apresentou a presenca de uma fistula
embora tenha havido uma reintervengao no T1. Ambos
0s pacientes receberam uma terapia de alta dose.

-T3: a avaliacao clinica nao evidenciou presenga de
fistula em nenhum dos grupos.

Avaliacao da dor: A comparagao entre o escore VAS nos
2 grupos mostrou uma diferenga significativa somente
em T1em favor do grupo PRF.

Dosagem medicamentosa: Em T1, pacientes tratados
com medicamentos em altas doses apresentaram
melhoria significativa nas condigdes clinicas (integridade
da mucosa, auséncia de infegdo) e qualidade de vida
(dor) em comparagao com o grupo sem-PRF . No T2 e T3
nao houve diferengas entre os 2 grupos.

Pacientes que receberam terapia de baixa dose nao
apresentaram melhoria com o uso de PRF comparado ao
grupo sem-PRF.

14
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Autor e Ano Tipo de Objetivos Amostra Farmacos Tipo e estadio da Cirurgia realizada Follow-up Resultados
estudo utilizados OMAM
Estudo Analisar os 15 pacientes: Bifosfonatos: Osteonecrose 13 casos receberam | 6 meses a 74 0 desencadeamento da patologia foi considerado
Valente ef 5/ | retrospetiv | fatores 9 mulheres e 6 Alendronato (n=3), | medicamentosa desbridamento meses (6anos) | espontdneo em 6 casos, causada por extragdo
0 concomitantes | homens Zoledronato (n=5) | relacionada com 0sseo e com média de | dentaria em 5 casos, de uma prétese inadequada
(2019)(12) no tratamento | com idade média | e Ibandronato. bisfosfonatos e L-PRF. Um caso 42,2 meses em 3 casos e de falha de implante em 1 caso.
ea de 64 anos. (n=3). Denosumab. recebeu uma (3,5an0s)
variabilidade abordagem mais Durante o periodo de acompanhamento, 4 casos
do tratamento | Comorbidades: Denosumab (n=4) | Estadio segundo radical nao alcangaram a resolugao da doenga com
com PRF Doengas AAOMS de 2014: tratamento com recorréncia da exposicao 6ssea, para um
em relagao ao | cardiovasculares: | 8 pacientes por Estadio 0 (n=1) sequestrectomia taxa de sucesso do nosso tratamento baseado em
sucesso (n=14) osteoporose e 7 Estadio 1 (n=4) envolvendo parte do PRF de 73,3%.
terapéutico. Diabetes tipo I por tratamento de | Estadio 2 (n=9) 0sso saudavel
(n=4) cancro. Estadio 3 (n=1) em torno do Os casos de recaida foram de 57, 64, 67 e 71 anos e
Hipercolesterole sequestro. eram 2 mulheres e 2 homens, 2 deles tomavam
mia (n=6) Duragao da toma: Todos os casos zoledronato IV, 1ibandronato IV e 1 denosumab.
Artrite (n=1) Intervalode 23 6 receberam Trés destes
anos consoante antibidticos pacientes tomavam medicamentos
cada doente. (Penicilina, antirreabsortivos no contexto de cancros, 1 estava

ciprofloxacina ou
Clindamicina). O
Gnico caso

do estadio O
apresentando
apenas dor recebeu
antibidticos como
Gnico tratamento.

11 dos 14 pacientes
operados com
exposicao 6ssea
tiveram mais de 1
tratamento
cirGrgico.

tomando zoledronato para osteoporose grave.

Em 3 dos 4 casos reincidentes, o inicio da OMAM
foi considerada espontanea, enquanto num
paciente, tratado com denosumab, o gatilho foi
uma extragao dentaria.

Todos os pacientes com recorréncia tinham tinham
doengas cardiovasculares concomitantes, dos quais
3 deles, com hipertensao.
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Autor e Ano Tipo de Objetivos Amostra Farmacos Tipo e estadio da Cirurgia realizada Follow-up Resultados
estudo utilizados OMAM
Estudode | O objetivo 11 pacientes com | Bifosfonatos: Osteonecrose Pré operatorio: 0 A avaliagao clinica mostrou uma excelente

Fernando de | casos desta sériede | idade médiade | Alendronato. medicamentosa -Todos os pacientes seguiment | cicatrizacao dos tecidos moles apos
Almeida casos é 67,7 anos, 9 relacionada com interromperam o uso de o médio foi | sequimento, sem exposicao Gssea e sinais de
Barros descrever o mulheres e 2 A duragao média Alendronato. medicagao antirreabsortiva de235+ infegoes. Em todos os casos, o fechamento
Mourao et a/ resultado do homens. da terapia trés meses antes do 8,7 meses | completo dos tecidos moles foi obtido por 2

tratamento medicamentosa Estadio sequndo procedimento cirdrgico. (intervalo semanas. A dor local desapareceu na primeira
(2020)(13) cirGrgico da Fatores de risco: | antes da OMAM AAOMS de 2014: - Amoxicilina/acido 12-36 semana pos-cirlrgica em todos os pacientes

OMAM com o hipertensao foi de 57,6 14,7 Estadio 2 (n=11) clavulanico, um dia antes meses e nao foi mais relatado ao longo do estudo.

adjuvante de
fibrina rica em
plaquetas
(PRF).

controlada (n=7),

diabetes (n=3).

meses.

Nao foram
relatados
tratamentos
concomitantes
com
corticosteroides.

Intraoperatério:
Remogao do osso necrético

com brocas rotativas.
Qualquer aresta afiada foi
removida. A extensao da
resseccao foi baseada nos
achados da tomografia
computadorizada pré-
operatéria e na aparéncia
intraoperatoria da vitalidade
dssea (sangramento) na
superficie ressecada.
Aplicacao de L-PRF e sutura.
Pos operatorio:

Mesma antibioterapia por 9
dias, dieta pastosa e CHX
0,2% topica.

N3o ocorreram complicagoes durante todo o
periodo de acompanhamento.
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Autor e Ano Tipo de Objetivos Amostra Farmacos Tipo e estadio da Cirurgia realizada Follow-up Resultados
estudo utilizados OMAM
Estudo Comparar 34 pacientes Bifosfonatos: Osteonecrose GT: Aos3eb Os resultados mostraram que a combinagao
Tenore et a/ | retrospetiv | retrospetivame | com idade média | Alendronato, medicamentosa -Pré operatério: meses de antibioterapia, cirurgia, L-PRF e
0 nte o efeito de | de 58,09 anos: Zoledronato e relacionada com PBM em duas sessoes 5 dia fotobiomodulagao pode contribuir
(2020)(5) trés diferentes Ibandronato. bifosfonatos e antes e antibioterapia efetivamente para a gestao da OMAM.
- Um grupo | protocolos de -G1(n=13; 6 Denosumab. (amoxicilina/acido
de estudo tratamento homens e 7 Denosumab. clavulanico, metronidazol) Aos trés meses de seguimento, foi observada
(G1) e dois | sobre o mulheres: Estadio segundo -Intraoperatério: cicatrizacao completa em 27 pacientes
grupos de resultado da tratados com -doentes tratados | AAOMS de 2014: Sequestrectomia de necrose (79,4%), houve melhoria clinica em 5
controlo cicatrizacao antibioterapia, por osteoporose: Estadio 1 (n=11) 6ssea ou superficial pacientes (14,7%) e recidiva em 2 pacientes
(G2 e G3). em pacientes cirurgia, L-PRF e | G1(n=3), G2(n=1), Estadio 2 (n=23) desbridamento/curetagem (5,9%).

com OMAM
estabelecida.

fotobiomodulaga
0.

-G2 (n=8) 8
mulheres:
tratados com
antibioterapia e
cirurgia.

-G3(n=13) 3
homens e 10
mulheres:
tratados com
antibioterapia e
fotobiomodulaga
0.

G3 (n=2)

- doentes tratados
por doenga
oncoldgica:
G1(n=10), G2
(n=7), G3 (n=11)

ou corticotomia/remogao
cirlrgica

de alvéolos e/ou 0ss0
cortical e posicionamento de
membranas L-PRF.

-Pés operatério:

Mesmo Antibidtico e
antisséptico por sete dias.
Continuagao da PBM intraoral
dois

vezes por semana (total de
oito PBM

sessoes)

G2: -Pré operatorio:
Antibioterapia

(amoxicilina/acido
clavulanico, metronidazol)

Aos seis meses de seguimento, a cicatrizacao
completa foi registada em 22 pacientes
(64,7%), houve melhoria clinica em 7
pacientes (20,6%) e recorréncia em 5
pacientes (14,7%).

Houve uma associagao significativa entre o
resultado da cicatrizacao e o tipo de
protocolo de tratamento nos trés e seis
meses de seguimento

Todos os pacientes do grupo de estudo (G1)
apresentaram cicatrizagao completa para
ambos os seguimentos considerados.

Todos os pacientes do grupo G2
apresentaram cicatrizagao completa aos 3
meses enquanto aos 6 meses, apenas 4
(50%) apresentaram cicatrizagdo completa, 1
paciente (12,5%) mostrou melhoria clinica e 3
pacientes (37,5%), recidiva.
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Autor e Ano

Tipo de Amostra

estudo

Objetivos

Farmacos
utilizados

Tipo e estadio da
OMAM

Cirurgia realizada

Follow-up

Resultados

Tenore et a/

(2020)(5)

Comorbidades:

Diabetes :
-G1(n=1) 7,7%

-G2 (n=1) 12,5%
-G3 (n=2) 15,4%

Corticoesteroide
S

-G1 (n=4) 30,8%
-G2 (n=0)

-G3 (n=7)53,8%

Quimioterapia:
-G1(n=10)
76,9%

-G2 (n=7) 87,5%
-G3 (n=11)
84,6%

Habitos
tabagicos:

-G1 (n=6) 46,2%
-G2 (n=0)
-G3(n=1)7,7%

G2:

-Intraoperatério:
Sequestrectomia de necrose
6ssea ou superficial
desbridamento/curetagem
ou corticotomia/remogao
cirlrgica

de alvéolos e/ou 0ss0
cortical.

-Pés operatério:
Mesmo Antibiético e
antisséptico por sete dias.

G3:

-Pré operatério:
antibioterapia
(amoxicilina/acido
clavulanico, metronidazol)

-Intraoperatério:
Oito sessoes de PBM intraoral

(duas sessdes por semana
durante quatro semanas).

-Pds operatério:
Mesma antibioterapia e
antissético por sete dias.

. Aos 3 meses, no grupo G3, 6 pacientes
(46,2%) apresentaram cicatrizagdo completa,
5 com melhoria clinica (38,5%) e 2 recidiva
(15,4%). Aos 6meses, 5 pacientes (38,5%)
apresentaram cicatrizagao completa, 6
melhoria clinica (46,2%) e 2 recidiva (15,4%).

N3o houve associacao significativa entre o
resultado do tratamento e as sequintes
caracteristicas: localizagao da OMAM, estadio
da OMAM duragao do tratamento
medicamentoso, sexo, diabetes,
corticoterapia, tabagismo,

doenga e histdria de quimioterapia nos trés e
seis meses de seguimento.
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Autor e Ano | Tipo de Objetivos Amostra Farmacos Tipo e estadio da Cirurgia realizada Follow-up Resultados
estudo utilizados OMAM
Estudo Comparar o 101 pacientes: Bifosfonatos: Osteonecrose Gr: 1ano Em ambos os grupos, nao houve diferengas
Szentpeteri retrospetiv | prognostico da -Grl: via IV(n=51), | medicamentosa -Pré operatério: estatisticamente detetaveis nos parametros
et a/ 0. Grupo de | terapia -Gr1 (n=73; com | via oral (n=21), relacionada com Antibioterapia: amoxicilina (1semana, | registados como: a idade média, sexo, doenca
estudo cirGrgica idade média de | sem informagao bifosfonatos acido clavulanico , ou 2 semanas, | primaria de base, localizacao das partes
(2020)(14) (Grl) e suplementada | 63,97 anos, 16 (n=1) clindamicina, 3 dias antes. 1meés, 3 necroticas, estadio da doenca e a via de
grupo com PRF com homens e 57 -Gr2: via IV(n=20), | Estadio segundo -Intraoperatério: meses, 6 administracao dos BFs. Ambos os grupos
controlo 0 prognastico mulheres. via oral (n=5), sem | AAOMS de 2014: Remog3o cirrgica meses e 1 eram homogéneos nesses parametros.
(Gr2). da terapia 12 pacientes informacgao (n=3). | -Gr: de osso necrético. ano)
cirlrgica tratados com Estadio 2 (n=56) -Pés operatério: Os resultados foram avaliados com base na
tradicional em | BFs por A administragao Estadio 3(n=17) Antibioterapia: amoxicilina recuperagao, melhoria do estadio e taxas de
termos de osteoporose 61 de bifosfonatos recaida.

cura, melhoria
do estadio da
OMAM e
recidiva.

por doengas
oncoldgicas.

-Gr2 (n=28) com
idade média de
68,42anos; 17
mulheres e 11
homens.

Comorbidades:
Quimioterapia:
-Gr1 (n=55)
-Gr2 (n=20)

nao foi suspensa
durante a terapia
nem periodo de
acompanhamento.

15 pacientes
tratados com BFs
por osteoporose e
86 por doengas
oncoldgicas.

-Gr2:
Estadio 2 (n=21)
Estadio 3(n=7)

acido clavulanico, ou
clindamicina, 10 dias.

Gr2:

Pré operatario:
Antibioterapia: amoxicilina
acido clavulanico, ou
clindamicina.

-Intraoperatério:

Remocao cirdrgica

de 0sso necrético.

Aplicagdo de membranas de
A-PRF.

-Pés operatério:
Antibioterapia: amoxicilina
acido clavulanico, ou
clindamicina, 10 dias.

Durante o periodo de acompanhamento:
Recuperacao:

-Grl: recuperagdo em 38 casos (58,46%) e
em 30 casos (41,54%) foi encontrado
distarbio na cicatrizagao de feridas.

-Gr2, a cicatrizagao da ferida de primeira ou
segunda intengao foi observada em 23 casos
(82,14%). Houve 5 casos (17,85%) com
cicatrizagao insuficiente.

— A diferenca nos resultados de cicatrizacao
entre Gr1 e Gr2 foi significativa.

Melhoria do estadiamento:

- Gr1: melhoria do estadio em 54 casos
(7714%)

-Gr2: melhoria do estadio no periodo de
seguimento foi observada em 100% dos
Casos.

— Em termos de melhoria do estadiamento,
os resultados do Gr2 s3o significativamente
melhores do que os resultados do Gr1.
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Szentpeteri Recaida:

et al - Gr1: 38 pacientes em que a cicatrizacao da
ferida parecia estar correta no sequimento de

(2020)(14) 4 semanas, 25 pacientes (65,78%)

recidivaram. Em 10 pacientes (34,22%), ndo
foram encontrados sinais de recidiva.

-Gr2,: houve recidiva em 5 casos (21,73%) e,
em 18 casos (78,26%), ndo houve sinais de
necrose recorrente.

— A recorréncia observada foi
significativamente menor no Gr2 do que no
Grl.

Os resultados do Gr2 foram
significativamente melhores do que os
resultados do Gr1 em termos de recuperagao,
melhoria do estadio e taxa de recaida .
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Autor e Ano | Tipo de Objetivos Amostra Farmacos Tipo e estadio da Cirurgia realizada Follow-up Resultados
estudo utilizados OMAM
Estudo O objetivo 77 pacientes Bifosfonatos: Osteonecrose GrA: 3 meses Nenhuma complicagao intraoperatoria
Poxleitner et | caso deste estudo Alendronato(n=28) | medicamentosa -Pré operatério: ocorreu em nenhum dos grupos.
al controlo. foi comparar -GrA: (n=39); 39 |, Zoledronato relacionada com Antibioterapia IV (penicilina Tais complicagdes (cicatrizagdo tardia da
diretamente o | mulheres com (n=7), bisfosfonatos e ou clindamicina) 1 dia antes ferida, inflamagao no local da extracao,
(2020)(15) Grupo A fechamento idade média de Ibandronato(n=9), | Denosumab. -Intraoperatorio: hematoma/hemorragia p6s-operatdria, 0sso
(GrA): primario do 77anos Pamidronato (n=1) Extracdo dentaria. exposto/sequestro) foram observadas no pds
grupo alvéolo de e Risedronato Pacientes sem Fechamento primario com operataério, em sete pacientes, sendo seis
controlo extragao com -GrB(n=38) 37 (n=8). OMAM mas com um retalho mucoperiosteal, complicagdes no grupo A e uma complicacao
Grupo B um retalho mulheres e 1 risco de sutura continua. no grupo B. Cinco n3o precisaram de
(GrB): mucoperiosteal | homem com Denosumab (n=24) | desenvolver. -Pés operatério: intervengdes adicionais mas duas, ambas no
grupo de a aplicacao de | idade média de Antibioterapia IV (penicilina grupo A, realizou-se intervengoes adicionais
estudo PRF sem 78anos. Duracao média da ou clindamicina) 1 dia apds para a resolucao completa dos sintomas dos
fechamento toma da terapia cirurgia, dieta leve, dois pacientes.
primario Comorbidades: antirreabsortiva: bochechos diarios com
subsequente -GrA: nenhuma: | GrA: 4anos solugao de clorexidina e nao N3o houve correlagao entre a ocorréncia de
para a (n=35), diabetes | (intervalo 1-7anos) usar dentaduras até a complicagoes e o local da extragao, o nimero
prevengao da Mellitus (n=1), GrB: 3anos cicatrizacao completa da de dentes extraidos ou o tipo de dentes
OMAM em uso de (intervalo 1-10 mucosa extraidos. Além disso, nao houve correlagao
pacientes sob esteroides (n=3). | anos) entre as comorbidades registradas e a
terapia GrB: ocorréncia de complicagoes.
antirreabsortiv | -GrB: nenhuma A terapia Pré operatorio: Analises univariadas e multivariadas foram
a para (n=27), diabetes | antirreabsortiva Antibioterapia IV (penicilina realizadas para investigar fatores de risco
osteoporose. milletus (n=3), foi administrada ou clindamicina) 1 dia antes para complicagoes pds-operatorias. Na
diabetes milletus | para o tratamento analise univariada e multivariada, a idade, o
e fumador (n=1), | de osteoporose -Intraoperatério: agente antirreabsortivo, a duragao da terapia
diabetes milletus | (100% dos Extracao dentaria antirreabsortiva, o nimero de dentes
e uso de doentes com Aplicacao de A-PRF, sutura extraidos, o local da extragao e as
esteroides (n=1), | osteoporose) e por cruzada. comorbidades registadas nao foram
fumador (n=2), uma duragao identificados como fatores de risco
uso de média -Pés operatério: independentes.
esteroides (n=4). | de 4 anos no Antibioterapia IV (penicilina
grupo A (intervalo ou clindamicina) 1 dia apds Em relagao ao resultado geral, todos os
1-7 anos) e 3 anos cirurgia, dieta leve, pacientes ( grupo A e B) tiveram fechamento
no grupo B bochechos diarios com completo da mucosa sem quaisquer sinais de
(intervalo 1-10 solugao de clorexidina e nao OMAM no local da extragao no exame final de
anos). usar dentaduras até a acompanhamento 3meses apos a cirurgia.
cicatrizacao completa da
mucosa.
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Autor e Ano | Tipo de Objetivos Amostra Farmacos Tipo e estadio da Cirurgia realizada Follow-up Resultados
estudo utilizados OMAM
Estudo O objetivo 37 pacientes: Bifosfonatos Osteonecrose Grupo controlo: emeses
Miranda et | retrospetiv | deste estudo administrados por | medicamentosa -Pré operatério: No grupo controlo, 5 pacientes
al 0 com retrospetivo é -Grupo controlo: | via oral no grupo relacionada com Profilaxia antimicrobiana (monitoriza | desenvolveram OMAM (19,23%), enquanto no
grupo de avaliar se (n=26); 25 controlo (84,59%) | bifosfonatos e (amoxicilina+ &cido ¢do apds 1, | grupo estudo nenhum caso
(2021)(16) estudo e membranas mulheres e 1 e no grupo estudo | Denosumab. clavuldnico, metronidazolou | 2,3e6 de OMAM foi relatado.
grupo PRF inseridas homem, com (90,91%), e por via azitromicina) meses) N3o foram encontradas diferengas
controlo. no alvéolo idade média de IV (7,69%) no Pacientes sem -Intraoperatério: significativas em relagao as manifestagoes de
pos-extracao 70,69 anos. grupo controlo: OMAM mas com Extracao dentaria OMAM entre os grupos.

pode prevenir
0
aparecimento
de OMAM.

-Grupo estudo
PRF: (n=11); 11
mulheres com
idade média de
74,81 anos.

-Fatores de
risco:

Patologia
sistémica:
Diabetes
Mellitus; grupo
controlo 15,38%
(n=4), grupo
estudo 33,33%
(n=1).

Fumadores:
grupo controlo
19,23% (n=5),
grupo estudo
66,67% (n=2).

Alendronato,
Risedronato e
Ibandronato.
Denosumab.por
via SC, 7,69% do
grupo controlo e
9,09% do grupo
estudo.

Terapia
antirreabsortiva
administrada por
mais de 12meses.

-Doentes tratados
por osteoporose:
grupo controlo
(n=14) 53,85% e
grupo estudo
(n=5) 46,15%

- Doentes tratados
por doenga
oncoldgica:

grupo controlo
(n=12) 45,45% e
grupo estudo
(n=6) 54,55%.

risco de
desenvolver.

Curetagem e sutura

-Pds operatério:

Mesma antibioterapia que no
pré operatério.

Foi dito aos paciente para
nao usar protese removiveis
durante 9 meses

Grupo de estudo PRF:

-Pré operatério:

Profilaxia antimicrobiana
(amoxicilina+ &cido
clavulanico, metronidazol ou
azitromicina)
-Intraoperatério:

Extracao dentaria
Curetagem, aplicacao de L-
PRF e sutura.

-Pés operatério:

Mesma antibioterapia que no
pré operatério.

Foi dito aos paciente para
nao usar protese removiveis
durante 9 meses.

No grupo controlo, os pacientes

que desenvolveram OMAM tiveram um CTX
com menos de 100 pg/

mL (5 pacientes de alto risco) e todas as
extraces com essa complicagao foram na
mandibula (3 na mandibula anterior, 2 na
mandibula posterior); 2 dos

pacientes com MRONJ eram tratados por
doenga osteometabadlica e 3 por razdes
oncoldgicas. O tempo médio de
manifestacao da OMAM desde a extragao foi
de 3,6 meses.

Todas as OMAM que ocorreram durante o
estudo, foram diagnosticadas de estadio 2
segundo a classificagao AAOMS de 2014.. Dois
dos pacientes com OMAM tinham um fator de
risco adicional (um tabagismo e o outro,
diabetes mellitus) e sendo que trés

pacientes eram tratados com BFs orais e dois
com BFs por via IV.
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Autor e Ano | Tipo de Objetivos Amostra Farmacos Tipo e estadio da Cirurgia realizada Follow-up Resultados
estudo utilizados OMAM
Estudo Este estudo 13 pacientes Bifosfonatos: Osteonecrose Intervencao de fase aguda: | 1ano 0 sucesso do tratamento foi determinado
Ozalp etal | retrospetiv | tem como com idade Alendronato (per | medicamentosa Os pacientes com sintomas de acordo com os resultados clinicos e
0 objetivo média de 72,4 o0s) (n=1), relacionada com agudos receberam (monitoriz | radiograficos, pacientes com fechamento
(2021)(17) avaliar anos: 6 Zoledronato (IV) bifosfonatos e prescri¢ao de antibidticos acao de mucosa e sem sinais de infe¢ao, 0sso
retrospetivam | mulheres e 6 (n=12) e Denosumab. amoxicilina/clavulonato ou | semanalm | exposto, fistula ou marcadores radiolégicos
ente o papel homens. Ibandronato (per clindamicina e bochecho ente por de progressao da doenga, aos 12 meses de
adjuvante do os) (n=1). Estadio sequndo | antibacteriano (CHX 0,12%). | um més e | seguimento, foram considerados
L-PRF em AAOMS de 2014: | as lesdes necrdticas foram | trimestral | “completamente curados”.
pacientes com Denosumab (IV) Estadio 2 (n=4) irrfigadas com soro mente por
OMAM (n=1). Estadio 3 (n=9) fisiologico estéril e um ano) Todos os pacientes com ressecgdo marginal
tratados rifamicina até o e eis pacientes com SPO apresentaram
cirurgicament -doentes tratados desaparecimento cicatrizacao completa, enquanto trés
e. por osteoporose: da fase aguda. pacientes com SPO e o paciente com

(n=3)

- doentes
tratados por
doenca
oncoldgica
(n=10).

Houve suspensao dos Bfs
e/ou Denosumab iniciada a
partir do diagndstico de
OMAM e pelo menos seis
meses antes de qualquer
intervencgao cirurgica.

Procedimento cirurgico:
Ressecgao marginal (n=3)
ou sequestrectomia com
osteotomia periférica (SPO)
(n=9) ou curetagem (n=1),
cada um destes
procedimentos foram
seguidos de aplicacao de L-
PRF.

P6s operatdrio: Mesma
antibioterapia acima

referida, por uma semana.

curetagem, apresentaram cicatrizagao
incompleta.

Estes Ultimos foram reoperados; apenas um
(paciente com SPO) dos quatros, cicatrizou
completamente ap6s a sequnda
intervencao, os outros mantiveram lesoes
parcialmente cicatrizadas.
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Autor e Ano | Tipo de Objetivos Amostra Farmacos Tipo e estadio da Cirurgia realizada Follow-up Resultados
estudo utilizados OMAM
Estudo O objetivo 40 pacientes 25% Bifosfonatos | Osteonecrose -Pré operatério: 1ano 0 resultado do tratamento cirdrgico foi
Zelinka et a/ | prospetivo | deste estudo | com idade (n=10), medicamentosa Antibioterapia com bem sucedido em 34 dos 40 pacientes
foi avaliar a média de 69 325% relacionada com amoxicilina e acido (monotoriz | (85%), em 12 meses de seguimento. Se
(2021)(7) taxa de anos: 60% Denosumab bifosfonatos e clavulanico ou clindamicina | acao 2 avaliarmos apenas os casos em que foi
sucesso do mulheres (n=13), e 42,5% Denosumab. -Intraoperatério: semanas, possivel a remogao de todo o 0sso0
tratamento (n=24), 40% BFs com Remogao do osso necrético | 1,2,3e6 necrético, a taxa de sucesso aumentou
cirGrgico com | Homens (n=16). | Denosumab Estadios sequndo | e aplicagdo de L-PRF e meses, e para 94%. Uma associagao significativa
aplicagao local (n=17). AAOMS de 2014: sutura. 1ano apds | entre o tamanho do o0sso necrético e a
adjuvante de | -15% doentes Estadio 0 n=1 -Pés operatério: cirurgia) resposta ao tratamento foi encontrada.
fibrina rica em | tratados por Outras (2,5%) Antibioterapia IV por uma
plaquetas. osteoporose medicagles Estadio 1(n=3) semana e orais por outra Em quatro casos nem todo 0sso necrético
(n=6). realizadas: (7.5%) foi ressecado devido ao mau estado geral

- 85% doentes
tratados por
doenca
oncoldgica
(n=34).

-Tabagismo
(n=2), Diabetes
mellitus (n=12)
e tabagismo
com diabetes
mellitus (n=2)

27, 5% fizeram
quimioterapia no
perioperatorio
(n=11),

22,5%
quimioterapia e
corticosteroides
(n=9), e 5%
corticosteroides
(n=2).

Estadio 2 (n=21)
(52,5%)
Estadio 3 (n=15)
(37.5%)

de salde do paciente ou onde a ressec¢ao
de todo osso necrético levaria a defeito de
continuidade mandibular na regido do
mento e necessidade de traqueostomia.

N3o foi encontrado efeito significativo de
localizagao, estadiamento, diagnostico, tipo
de farmaco antirreabsortivo ou outros
fatores de risco no resultado do
tratamento. Os testes estatisticos foram
limitados devido ao grupo relativamente
pequeno em observagado. O Unico fator
estatisticamente significativo
correlacionado com a resposta terapéutica
foi 0 tamanho da superficie 6ssea
necrética. O tamanho inicial da OMAM era
significativamente maior nos pacientes em
que a cicatrizacao foi incompleta. O
tamanho do osso necrético foi associado a
resposta terapéutica.
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Autor e Ano | Tipo de Objetivos Amostra Farmacos Tipo e estadio da Cirurgia realizada Follow-up Resultados
estudo utilizados OMAM
Estudo O objetivo 20 pacientes Bifosfonatos: Osteonecrose -Pré operatério: 6 meses Dois pacientes foram retirados do estudo
Parise etal | caso deste estudo com idade média | Alendronato ou medicamentosa Antibioterapia: amoxicilina e devido a histéria prévia de uso de
controlo. foi avaliar o de 61,9 anos: Zoledronato relacionada com metronidazol. pentoxifilina e tocoferol. O resultado do
(2022)(18) uso de L-PRF bifosfonatos. Bochechos de CHX 0,12% tratamento cirdrgico foi bem sucedido em
na prevengao e | 3 grupos -100% dos sem alcool. 57% no grupo 1 (controle/prevengdo de
tratamento da | divididos doentes do estudo | O estadio da OMAM, 100% no grupo 2 (prevengdo de
necrose 6ssea. | aleatoriamente: | foram tratados OMAM dos Intraoperatério: OMAM) e 80% no grupo 3 (tratamento de
-Grupo 1 com estes Bfs por | pacientes deste Grupo 1 (controlo): OMAM).

(controlo) : (n=7;
5 mulheres e 2
homens.

-Grupo 2
(prevengao):
(n=8) 5
mulheres e 3
homens:
pacientes sem
diagnéstico de
OMAM mas com
necessidade de
extracao
dentaria

-Grupo 3
(tratamento):
(n=5) 2 mulheres
e 3 homens:
pacientes com
diagnéstico de
OMAM em
qualquer
estadio.

doenga
oncoldgica.

Terapia
antirreabsortiva
administrada por
uma duragao
média de 10,2
meses (intervalo
de 8-36. meses)

estudo nao foi
registado.

Tratamento cirGrgico da
OMAM, remogao 0sso
necrético ou extragao
dentaria.

Grupo 2 (prevengao):
Procedimento cirrgico de
extracao dentaria e aplicacao
de L-PRF

Grupo 3 (tratamento):
Cirurgia de tratamento de
OMAM, remogao do 0sso
necrético com aplicagao de
L-PRF.

-Pds operatério:

Mesma antibioterapia,
analgésicos e dieta liquida
por 2 semanas.

A avaliagao clinica mostrou uma excelente
cicatrizacao dos tecidos moles desde do
primeiro sequimento p6s operatorio, sem
exposicao Gssea e sinais de infegoes nos
grupos 2 e 3. No grupo 1, o processo de
cicatrizagao foi lento com uma variedade de
complicagdes (dor pds-operatorio e
deiscéncia de sutura com inflamagao e
infecdo), incluindo reexposicao dssea.

Nos grupos 2 e 3, o fechamento total dos
tecidos moles foi alcangado em 4 semanas.
No grupo 1, o processo de cicatrizagao levou
de 8 a 12 semanas, quando alcangado.

Para o grupo 2, observamos um processo de
cicatrizacao rapido com formagao de tecido
de granulagao nos primeiros 7 dias apds a
cirurgia e uma cicatrizagao ainda mais rapida
ap6s a remogao dos pontos 15 dias ap6s o
procedimento. Também foi observado um
menor indice de dor e edema pés-operatdrio
quando comparado ao grupo controlo.
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Autor e Ano | Tipo de Objetivos Amostra Farmacos Tipo e estadio da Cirurgia realizada Follow-up Resultados
estudo utilizados osteonecrose
Nenhuma dor local nao foi relatada pelos
Parise et a/ pacientes na primeira semana de pés-
operatério e nenhuma complicagao pos-
(2022)(18) operatoria ocorreu durante todo o periodo de

acompanhamento nos grupos que receberam
as membranas de L- PRF.

No grupo 3, os pacientes ja apresentavam
algum estadio de necrose Gssea, queixas
algicas e presencga de supuracao local, no pré
operatério. Nenhum desses pacientes
apresentou fistula extraoral. O processo de
reparagao tecidual e de cicatrizagao neste
grupo foi mais lento, levando até 12 semanas
para cicatrizagao completa quando nao houve
recorréncia de exposi¢ao Ossea. Queixas de
dor e edema pds-operatdrio nao foram
relatados pelos pacientes avaliados. A
recuperagao total ocorreu em mais de 50%
dos pacientes deste grupo.
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5. DISCUSSAQ

5.1 Osteonecrose dos Maxilares Associada ao uso de Medicamentos

511 Fisiopatologia

0 mecanismo fisiopatologico da OMAM nao se encontra, ainda, completamente esclarecido
porém, é consensual que se trata de uma patologia multifatorial associada a inibicao da
atividade dos osteoclastos e remodelacao Gssea alterada, a inibicdo da angiogénese,
toxidade farmacoldgica sobre os tecidos moles, a alteragao da imunidade, as alteragoes da

cicatrizacao, infecao e inflamagao. (3)
= |nibi¢3o da atividade dos osteoclastos

A definicdgo de OMAM inclui a administracao oral ou parenteral de medicamentos
antirreabsortivos, de modo que a supressao da remodelagao 6ssea é uma hipotese central
em sua fisiopatologia. Medicamentos antirreabsortivos, incluindo BFs e denosumab (apesar
de terem mecanismos de acao diferentes), tém efeitos diretos na formagao, diferenciagao

ou fungdo dos osteoclastos.(3)

A inibic3o excessiva da remodelacao 6ssea resulta numa atividade inadequada dos
osteoclastos que produz assim a uma diminuigdo da remodelagao 6ssea nos maxilares
muito mais brusca e rapida, e 3 incapacidade de cicatrizagao apds cirurgia dentoalveolar,
outro fator de risco para o desenvolvimento de OMAM, cujo processo de reparagao depende
da atividade equilibrada de osteoblastos e osteoclastos. Este fendmeno explica também a
predilecao da OMAM pelos maxilares uma vez que estes ossos tém uma taxa de

remodelagdo muito superior ao resto do esqueleto. (19)
» |nibigao da angiogénese

A interrupgao do fluxo vascular estd na base do fendmeno de necrose avascular, como o
proprio nome indica, o que apoia esta hipotese como uma das causas de OMAM, uma vez
que os bifosfonatos possuem, também, alguma agdo antiangiogénica.(19) A angiogénese
normalmente observada durante a cicatrizacao de alvéolos de extragao é inibido por BFs, e

ambos BFs e denosumab, demonstraram diminuir a area arterial, a drea venosa e a
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vascularizagao geral dos tecidos periodontais durante o desenvolvimento precoce e tardio
da OMAM. (3)

= Infeg3o e inflamagao

Os maxilares possuem caracteristicas anatémicas e microbioldgicas que nao se encontram
em mais nenhum 0sso e que os predispdem a infecdes: A cirurgia dentoalveolar e varios
tratamentos dentarios invasivos expdem a superficie 6ssea a cavidade oral e a sua flora,
predispondo também a infegoes de varios tipos. A flora da cavidade oral € composta por
centenas de estirpes bacterianas entre outros micro-organismos e a formacao de placa
bacteriana é, por si s6, uma enorme fonte de infegdes.(3,19) Desta forma, depreende-se que
o controlo das infegOes da cavidade oral através da educagao a higiene dos pacientes a
risco que seja de enorme valor para a prevencao e controlo da progressao da

patologia.(3,20)
= Alteracao da imunidade inata ou adquirida

Os doentes oncoldgicos sao muitas das vezes, tratados por quimioterapia e corticoterapia
que possuem propriedades imunossupressoras.(19) A quimioterapia, esteroides e farmacos
antirreumaticos modificadores da doen¢a, combinados com medicamentos
antiangiogénicos e um antirreabsortivo, aumentam a gravidade ou a prevaléncia da

OMAM.(3,19)

5.1.2 Fatores de risco associados
Paralelamente as hipoteses acima referidas, sabe-se que varios fatores de risco podem

estar também envolvidos no desenvolvimento da osteonecrose medicamentosa.

= Fator de risco associado aos medicamentos
O principal fator de risco para o desenvolvimento da OMAM é o tratamento de doentes com
farmacos associados ao desenvolvimento da doenga, em primeiro lugar os antireabsortivos
(Bifosfonatos e Denosumab) cuja correlagdo com a doenga se encontra melhor

documentada do que os restantes farmacos associados. (3,20)
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= Fatores locais
As operacoes dentoalveolares sao o fator predisponente identificavel mais comum para o
desenvolvimento de OMAM. Varios estudos relatam que, entre os pacientes diagnosticados
com a doenga, a extracao dentaria é referida como um evento predisponente variando de
62% a 82 %.(3)

= Fatores sistémicos
Pacientes com comorbidades médicas, como diabetes me/litus ou artrite reumatoide ou
imunocomprometidos, apresentam risco significativamente maior de OMAM com exposi¢ao

a agentes antirreabsortivos.(3)

5.2PRF

5.21 PRF e agao dos fatores de crescimento
A fibrina rica em plaquetas pertence 3 nova geragao de concentrados de plaquetas, com
processamento simplificado e sem manipulagdo bioquimica do sangue.(21,22) Todas as
aplicagoes clinicas conhecidas do PRF destacam uma cicatrizacao tecidual acelerada devido
ao desenvolvimento de neovascularizacao efetiva, fechamento acelerado da ferida com
remodelagao rapida do tecido cicatricial e auséncia quase total de eventos infeciosos.
(10,14,22) O PRF ndo é apenas uma simples membrana de fibrina, é também uma matriz
que contém muitos elementos moleculares e celulares que permitem a cicatrizacdo.(22) Os
coagulos de PRF consistam em uma matriz de fibrina incorporando numerosas plaquetas
distribuidas difusamente no coagulo de PRF. (10) Existe uma libertacdo continua de fatores
de crescimento pelo PRF e uma atividade antimicrobiana e imunorreguladora dos leucdcitos
durante os processos de cicatrizacdo tecidual (4,9,22). Nas membranas de PRF, estdo
presentes varios fatores de crescimento tais como o VEGF, FGFb e PDGF, entre outros.(14)
Os fatores de crescimento secretados ligam-se a0s seus recetores nas transmembranas em
células-tronco mesenquimais adultas, osteoblastos e células endoteliais e, em seguida,
causam a formacao de matriz e producao de osteoides através de transformagao de
mensagem celular.(10) O PRF também atua como uma membrana evitando o contato direto
entre 0sso e mucosa oral. (22) Embora estes fatores de crescimento desempenhem um

papel importante na biologia dessa biomaterial, o efeito mecanicamente estabilizador da
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matriz tridimensional de fibrina que os sustenta certamente constitui o elemento

determinante responsavel pelo real potencial terapéutico do PRF.(10,14,22)

5.2.2  Protocolo de preparagao do PRF

O protocolo PRF é muito simples: uma amostra de sangue sem anticoagulante é retirada
em tubos de 10 mL que sdo imediatamente centrifugado a 3000 rpm (aproximadamente
400g) por 10 minutos (figura 2).(23) No entanto, sdo varios os protocolos adotados na

preparagao do PRF.

Red corpuscules

Figura 2. Protocolo de preparacao do PRF.0 processamento do sangue com uma centrifuga PC-02 para PRF
(A; Processor, Nice, Franga) permite a composicdo de um coagulo de fibrina estruturado no meio do tubo,
logo entre os glébulos vermelhos na parte inferior e o plasma acelular na superior (B). Apos a coleta do
préprio PRF (C), membranas de fibrina aut6loga resistentes sao facilmente obtidas pela expulsao do soro do
codgulo (D). (Direitos de uso de imagem autorizados por pedido de licenga a Elsevier. Fonte: Dohan DM,
Choukroun J, Diss A, Dohan SL, Dohan AJJ, Mouhyi J, et al. Platelet-rich fibrin (PRF): a second-generation
platelet concentrate. Part I: technological concepts and evolution. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol
Endod. 2006;101(3) (23))

O sucesso desta técnica depende inteiramente da velocidade de colheita de sangue e
transferéncia para a centrifuga. De fato, sem anticoagulante, as amostras de sangue
comegam a coagular quase imediatamente ap6s o contato com o vidro do tubo. O manuseio
rapido é a Unica maneira de obter um coagulo de PRF clinicamente utilizavel. Se o tempo

necessario para coletar o sangue e iniciar a centrifugagao for muito longo, ocorrera falha:
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a fibrina ira polimerizar de forma difusa no tubo e apenas um pequeno coagulo de sangue
sem consisténcia serd obtido (inicio da cascata de coagulagdo).(23)

A centrifugagcdo € muito importante na preparagao do PRF, interferindo com a efetividade
das células, com a expressao dos fatores de crescimento e com a matriz de fibrina.(23,24)
Diminuir as forgas de centrifugagao relativa promove um aumento no nimero de plaquetas
e leucdcitos.(24)

O A-PRF atua a uma menor velocidade que o L-PRF, durante mais tempo. O protocolo de
centrifugagao do A-PRF implica uma menor velocidade de rotacao em comparagao ao L-
PRF (1500 rpm), mais tempo (14 minutos) e a utilizagdo de tubos de vidro estéreis. Foi
comprovado que as caracteristicas da centrifugacao e os protocolos de centrifugacao tém
um impacto muito significativo na célulg, fatores de crescimento e arquitetura de fibrina de

um coagulo e membrana de L-PRF.(24)

5.3Uso de PRF na prevengao da OMAM

Dentro dos 14 artigos selecionados apenas 4 trataram do uso de PRF na prevengao da
OMAM, Asaka et a/(8), Poxleitner et a/(15), Miranda et 4/(16) e Parise et a/. (18).

5.31 Desenho e tipo de estudo

Os quatros estudos tiveram como objetivo de avaliar o uso do PRF na prevengao da OMAM,
e por isso todos eles definiram grupos de estudo com pacientes que receberam membranas
de PRF e grupos controlos com pacientes nos quais nao foi aplicado membranas de PRF
durante as cirurgias dentarias realizadas.

Asaka et al. realizaram um estudo experimental com um grupo controlo retrospetivo e um
grupo estudo prospetivo. (8)

Poxleitner ef a/. comparam diretamente o fechamento primario do alvéolo de extragao com
um retalho mucoperiosteal no grupo controlo a aplicagao de PRF sem fechamento primario
subsequente no grupo de estudo.(15)

Miranda et a/. elaboraram um estudo retrospetivo em que foram divididos dois grupos de
acordo com o procedimento cirGrgico que inclui a inser¢ao ou nao do PRF apos extragao e

foram analisados os dados anamnésticos e clinicos. (16)
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Parise et a/. foi o Unico estudo que avaliou ao mesmo tempo, o uso do PRF como prevengao
e tratamento da OMAM, deste modo realizaram um estudo caso-controlo com 3 grupos: um
grupo controlo e um grupo tratamento com pacientes diagnosticados com OMAM, e um
grupo prevencao (grupo 2) com pacientes com de risco de desenvolver uma OMAM que
recebeu membranas de PRF apds as cirurgias realizadas, sendo este ultimo o Unico alvo do

nosso interesse nesta parte da dissertagao. (18)

5.3.2 Caracteristicas dos participantes

Em termos de dados demograficos, os pacientes ndo foram selecionados de acordo com o
género, com a3 exce¢cao num estudo, de pacientes do sexo feminino, gravidas ou a
amamentar (16) , no entanto, houve uma prevaléncia maior de participantes do sexo
feminino. Em relagao as idades, os estudos focaram-se maioritariamente em adultos com

idade média superior 3 60 anos. (8,15,16,18)

Dentro dos participantes dos diferentes estudos, alguns doentes apresentaram fatores de
risco adicionais podendo favorecer o desenvolvimento de OMAM para além da toma
concomitante de farmacos antireabsortivos. Patologias sistémicas, como diabetes mellitus
(8,15,16), osteoporose induzida por glicorticoides devido a artrite reumatoide, |Upus
eritematoso sistémico e outras doenga autoimunes nao especificadas (8), foram registadas.
Outros fatores de risco, como os habitos tabagicos, também foram relatados.(15,16) Parise
et a/. foram os Unicos que nao mencionaram, no estudo, fatores de risco adicionais dentro

dos participantes selecionados. (18)

Os pacientes dos diferentes estudos foram tratados com farmacos antirreabsortivos por
osteoporose (8,15), por osteoporose ou doenga oncoldgica (16) ou somente por doenca

oncolégica.(18)

5.3.3 Farmacos utilizados

No que se trata da terapia antirreabsortiva, dois estudos abordaram a OMAM associada
apenas 3os bifosfonatos(8,18), e dois outros, associada aos bifosfonatos e
Denosumab.(15,16)

Os riscos de desenvolver a patologia da OMAM associada a estes tratamentos aumenta com

a frequéncia de administracao dos farmacos, com a dose administrada e com a duragao do
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tratamento.(3) Em todos os estudos a terapia antirreabsortiva foi administrada por mais de
12 meses(8,15,16), exceto num, em que foi apenas administrada por uma duracdo média de
10,2 meses.(18)

A descontinuagao do tratamento com farmacos associados a3 OMAM, conhecido na
comunidade cientifica por drug holiday, permanece um tépico controverso. (3) Apesar disso,
apenas o estudo de Asaka et 4/(8) mencionou ter solicitado a suspensdo oral de 3 meses
de bifosfonatos antes da extracdo dentaria, em 75% dos pacientes.(8)

Outras medicagOes concomitantes aos farmacos antireabsortivos tais como esteroides
(8,15) e imunossupressores (8) foram da mesma maneira, registados, sendo que estes
Gltimos também estdo associados a um risco aumentado de OMAM.(3)

Alias, ha preocupagoes de que os corticosteroides aumentem o risco de OMAM quando

administrados em conjunto com agentes antirreabsortivos.(3)

5.3.4 Cirurgia realizada e tipo de PRF utilizado

Relativamente as cirurgias dento-alveolares realizadas, todos os estudos procederam a uma
profilaxia antibidtica de um 3 varios dias antes da cirurgia. (8,15,16,18)

Em cada um dos estudos, foram efetuadas extracoes dentarias com um modo de
procedimento similar; administragao de um anestésico local, execugao da extracao dentaria,
curetagem e sutura, isto &, nos grupos controlo, nos grupo de estudo foi aplicado
membranas de plaquetas ricas em fibrina antes da sutura.(8,16,18) No entanto, Poxleitner
et 3/(15) procederam a técnica de fechamento primario com retalho mucoperiosteal e
sutura continua, no grupo controlo.(15)

Em relagdo ao PRF utilizado, alguns estudos usaram L-PRF (8,16,18) e apenas um usou o
A-PRF.(15)

5.3.5 Resultados Finais
Nenhuma complicacao intraoperatdria ocorreu em nenhum dos grupos dos quatros

estudos em questao.(8,15,16,18)

Em termos global, a epitelizagdo completa com auséncia de quaisquer sinais de
osteonecrose foi encontrada nos pacientes nos quais foi aplicado PRF, apés follow-

up.(8,15,16,18) Asaka et a/ relataram que nenhum dos pacientes desenvolveu OMAM. No
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entanto foi observada uma recuperagao tardia em 12% dos pacientes do grupo controlo,
enquanto 100% dos pacientes do grupo PRF exibiram epitelizacao completa. A epitelizagao
foi observada no grupo PRF em 2 a 4 semanas e no grupo controlo em 2 a3 8 semanas. A
prevaléncia de recuperagao tardia foi significativamente maior no grupo controlo do que no
grupo PRF. A regeneracao 6ssea radiografica foi observada apos 3 meses em todos 0s casos
do grupo, @ mesma avaliagao no grupo controlo no foi possivel, devido o grupo ter sido
selecionado retrospetivamente. A andlise estatistica mostrou que quatro fatores, sexo,
patologia sistémica, outros fatores de risco e PRF, foram significativamente correlacionados
com a recuperacao tardia . Por outro lado, a analise de regressao logistica multivariada
revelou que os fatores de risco e uso de PRF foram fatores independentes significativos
para se relacionar com a recuperacao tardia. Portanto, os autores concluiram que o PRF
pode reduzir o risco de recuperacao tardia e assim ser Gtil na prevencao da OMAM, em

pacientes submetidos a terapia oral com bifosfonatos. . (8)

Miranda ef a/. ap6s a extracao de todos os dados anamnésicos e clinicos, e a diferenga dos
outros estudos, optaram por também investigar os niveis séricos do marcador de reversao
6ssea de CTX para avaliar o risco de OMAM para cada paciente. No grupo controlo, 19,23%
dos pacientes desenvolveram OMAM, enquanto no grupo de estudo, nenhum caso de OMAM
foi relatado. No grupo controlo, os pacientes que desenvolveram osteonecrose
apresentaram um nivel de CTX menor que 100 pg/mL (5 pacientes de alto risco). Dentro
dos pacientes com OMAM, dois dos tinham osteoporose e trés doengas oncoldgicas. Os
mesmos pacientes apresentavam fatores de risco adicionais (tabagismo e diabetes) e trés
pacientes estavam em tratamento com BFs orais e 2 com BFs endovenosos, contra nenhum
dentro do grupo PRF. O tempo médio de manifestagao da OMAM desde a extragao foi de
3,6 meses. Por fim, os autores concluiram que a utilizagdo de PRF com o objetivo de prevenir
o0 aparecimento de OMAM é uma técnica de facil utilizagdo, com excelente relagao custo-

beneficio, que mostrou bons resultados .(16)

Poxleitner et a/(15), foram os Unicos a testar duas técnicas diferentes entre elas, o
fechamento primario ou a aplicagdo de A-PRF sem fechamento primario, os autores
observaram complicagoes pos-operatorias que ocorreram em sete pacientes no total; o
desenvolvimento de um caso de OMAM num total de 38 pacientes no grupo estudo (grupo

B) contra 6 pacientes no grupo controlo (grupo A) num total de 39 pacientes. As
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complicagbes po6s operatdrias foram definidas como qualquer desvio do curso pds-
operatério normal, tais como: retardo na cicatrizagdo da ferida, inflamagao no local da
extragao, hematoma/hemorragia pos-operatdria e 0sso exposto/sequestro. Os autores nao
encontraram correlagao estatisticamente significativa entre a ocorréncia de uma
complicagdo e idade, terapia antirreabsortiva (duragdo e tipo), comorbidades ou tipo de
técnica. Esta descoberta suporta que o A-PRF sem aplicagao subsequente de um retalho
mucoperiosteal para fechamento primario, seja igualmente eficaz ou ainda superior ao
fechamento primario da ferida em termos de promocgao cicatrizagcao de feridas pos-
extragao. Contudo, o0 mesmo estudo acaba por mostrar que ambas medidas, fechamento
primario como aplicagdo de PRF sem fechamento primario podem ser consideradas
altamente eficazes na prevengao da ocorréncia de OMAM em pacientes com osteoporose.
No entanto, segundo os mesmos autores, o PRF oferece vantagens; uma produgao simples
e sua aplicagao permite um tratamento minimamente invasivo, para além disso, preserva a
profundidade vestibular e portanto, facilita potencialmente a reabilitagdo oral pos-

extracional, comparado a outra técnica.(15)

Parise ef a/ estudaram a atuagao do PRF na prevencao e tratamento da OMAM. Em termos
de prevencgao, os resultados do tratamento cirtrgico foi bem sucedido em 100% dos
paciente do grupo prevengao (grupo 2). Neste ultimo, os autores observaram um processo
de cicatrizagao rapido com formagao de tecido de granulagao nos primeiros 7 dias apds a
cirurgia e uma cicatrizagao ainda mais rapida apos a retirada dos pontos 15 dias apds o
procedimento. Também observamos menor indice de dor e edema pds-operatdrio quando
comparado ao grupo controlo. Deste modo, a avaliagao clinica global relatada foi uma
excelente cicatrizacao dos tecidos moles desde do primeiro seguimento, sem exposi¢ao
0ssea e sinais de infegdes para além do fechamento total dos tecidos moles, alcangado em
4 semanas. Da mesma forma que nos estudos prévios, parte das conclusdes dos autores
foram que a L-PRF pode reduzir o risco de recuperacao tardia e prevenir o desenvolvimento
de OMAM apds cirurgia em pacientes submetidos a terapia com bifosfonatos

intravenosos.(18)

5.4Uso de PRF no tratamento da OMAM
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Além de estudos sobre o uso de PRF na prevencao da OMAM, outros estudos clinicos
focaram-se no tratamento da patologia mediante a técnica PRF. Dos 14 artigos selecionados

para a dissertacao, 11 trataram este assunto.

5.41 Desenho e tipo de estudo

Os 11 estudos em revisao nesta parte tiveram como objetivo de avaliar a atuagao do PRF no
tratamento de pacientes com OMAM diagnosticada. Diferentes tipos de estudos foram
realizados, tais como relatos de casos(10,13), estudos clinicos caso controlo(11,18), estudo
prospetivos (4,7,9,11), e estudos retrospetivos (5,12,14).

Nos estudos caso controlo e alguns estudos retrospetivos foram definidos grupos de
pacientes estudo que receberam membranas de PRF e grupos de pacientes controlos nos
quais nao foi aplicado membranas de PRF durante as cirurgias dentarias realizadas.
(5,11,14,18) Giudice et al. realizaram um estudo piloto, desenhado como prospetivo
randomizado, ensaio clinico simples-cego e monocéntrico. .(11)

Parise et a(18), como referido anteriormente, foi o Gnico estudo que avaliou ao mesmo
tempo, o uso do PRF como prevengao e tratamento da OMAM, deste modo, os grupos alvos
do nosso interesse nesta parte da dissertagdo sdo os grupos controlo (grupo 1) e grupo

estudo tratamento (grupo 3), ambos grupos com pacientes diagnosticados com OMAM.

5.4.2 Caracteristicas dos participantes

Em termos de dados demograficos, os pacientes ndo foram selecionados de acordo com o
género e houve uma prevaléncia maior de participantes do sexo feminino. (4,5,7,9-14,17,18)
Em relagao as idades, os estudos focaram-se maioritariamente em adultos com idade média

superior aos 58 anos. (4,5,7,9-14,17,18)

Dentro dos participantes dos diferentes estudos, foram registados os doentes com fatores
de risco adicionais podendo favorecer o desenvolvimento de OMAM para além da toma
concomitante de farmacos antireabsortivos. Patologias sistémicas, como diabetes milletus
(5,7912,13), doengas cardiovasculares(12,13), hipercolesterolemia e artrite foram
registadas(12), inclusive habitos tabagicos(5,7) que também foram relatados. Dinca et a/.

excluiram pacientes com doengas sistémicas e com baixa concentragao sanguinea de
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trombocitos.(10) Dois estudos nao registaram fatores de risco e outras possiveis

comorbidades dentro dos participantes selecionados.(11,17)

Em certos estudos, os pacientes foram tratados com farmacos antirreabsortivos apenas por
osteoporose(13) ou somente por doenga oncoldgica.(10,18) Porém, a maior parte dos
estudos clinicos misturaram, nas suas amostras, pacientes tratados por osteoporose com

pacientes tratados por doenga oncoldgica. (4,5,7,9,11,12,14,17)

5.4.3 Farmacos utilizados

No que se trata da terapia antirreabsortiva em si, dois estudos abordaram a OMAM
associada aos bifosfonatos(9,10,13,14,18), e outros, associada aos bifosfonatos e
Denosumab.(4,5,7,11,12,17)

Os riscos de desenvolver a patologia da OMAM associada a estes tratamentos aumenta com
a frequéncia de administracao dos farmacos, com a dose administrada e com a duragao do
tratamento.(3) Em determinados estudos, a terapia antirreabsortiva foi administrada por
um periodo relativamente longo, mais de 12 meses(4,9,12,13), outros por menos de 12
meses(5,7,18) e os restantes nao registaram essa informagao.(10,11,14,17)

A descontinuacao dos BFs e/ou Denosumab antes do procedimento cirrgico foi efetivada
por dois estudos.(4,10)

Outras medicagOes concomitantes aos farmacos antireabsortivos tais como esteroides
(9,14), incluindo corticosteroides (5,7), e a quimioterapia (5,7,14), foram da mesma maneira
registados, sendo que estes Gltimos também estao associados a um risco aumentado de
OMAM.(3)

5.4.4 Tipo e estadiamento da OMAM

Como referido anteriormente, destacaram-se dois tipos de OMAM dentro dos onze estudos;
a OMAM associada aos bifosfonatos(9,10,13,14,18), e a OMAM associada aos BFs e

Denosumab, que foram ambas estadiadas .(4,5,7,11,12,17)

O estadiamento da doenga tem por base um conjunto de caracteristicas, sinais, sintomas e

complicagdes, sistematizado no ANEXO 1, conforme descrito pela AAOMS.(20) Este
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estadiamento foi usado como referéncia em 10 estudos que abordaram o tratamento da
OMAM usando PRF.(4,5,7,9,11-14,17,18) Meramente o estudo de Dinca et a/., referenciou-

se na classificagdo de Marx que envolveu apenas pacientes de grau 2.(10)

Sobre os diferentes graus de OMAM abordados, em geral os estudos efetuaram as
intervengOes cirlrgicas em pacientes diagnosticados com OMAM com grau 2 e 3. No
entanto, trés estudos incluiram também pacientes com grau 1(5,7,9,12) e dois dentre eles,
inclusive o grau 0.(7,12) Valente et a/. especificaram que o Unico paciente de grau 0 do
estudo foi apenas tratado por antibioterapia.(12) O estudo de Mourdo et a/ abrangeu

exclusivamente pacientes com OMAM de grau 2.(13)
5.4.5 Cirurgia realizada e tipo de PRF usado

Relativamente as cirurgias dento-alveolares realizadas, todos os estudos procederam 3
profilaxia antibidtica de um a varios dias antes da cirurgia. (4,5,7,9-14,17,18)

Os tratamentos foram realizados sob anestesia local (4,5,7,9,10,14,17,18) ou geral(4,7,9,17)
dependendo da extensao da cirurgia e do estado geral do paciente. Em todos os estudos,
foi efetuada a remogao do 0sso necrético em seguida, e nos grupos de pacientes alvo, foi
aplicado membranas de plaquetas ricas em fibrina antes da suturagdo.(4,5,7,9-14,17,18)
Os procedimentos cirdrgicos incluiram, por vezes, um retalho mucoperiosteal elevado, para
expor areas de necrose 0ssea e ajudar 3 remogao cirlrgica do 0sso necroético e para facilitar
o fechamento. (4,11,14,18)

Ozalp et al. realizaram diferentes procedimentos, 3 pacientes tiveram resseccao marginal,
9 pacientes tiveram sequestromia com osteotomia periférica (SPO) e um paciente foi
submetido a um procedimento de curetagem.(17)

Tenore et al usaram outra terapia adjuvante, a fotobiomodulagdo, sozinha ou em
combinagdo com a técnica PRF na gestao da OMAM(5).

Em relagdo ao PRF aplicado nos procedimentos cirdrgicos, alguns estudos usaram L-PRF
(4,5,7,9,12,13,17,18) e outros usaram o A-PRF.(10,11,14)

5.4.6 Resultados Finais

Kim ef a/ num estudo de 34 pacientes tratados por resseccao e aplicagao de L-PRF

obtiveram um resultado positivo em 95%, mas apenas 2 pacientes foram tratados por
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doenga oncoldgica, o restante por osteoporose. Nao houve reagdes alérgicas ou imunes ao
L-PRF mas houve associagado significativa entre a resposta ao tratamento e o estadio da
OMAM; pior o estadio de OMAM, pior a resposta ao tratamento. Os dois pacientes ndo
curados eram aqueles com doenga maligna. O periodo de acompanhamento foi de 4
meses.(9) Dinca et a/ realizaram um estudo em que 10 pacientes foram tratados com
sucesso, com melhoria e cicatrizagdo da mucosa apds tratamento com A-PRF e n3o foram
observadas complicagdes pos-operatdrias. No entanto o fo/low uyp foi apenas de 1 més.(10)
Norholt et a/ foram bem sucedidos com o mesmo tratamento de 15 pacientes (8 deles
tinham doenca maligna e foram tratados com medicagao antirreabsortiva de alta dose) em
93%. O paciente com exposicao 0ssea persistente tinha cancro renal, foi tratado com
medicagdo antirreabsortiva em altas doses e diagnosticado com OMAM de grau 3.(4) Giudice
et al, comparam dois grupos ambos tratados cirurgicamente, um com PRF e outro sem.
Ap6s 1 més o uso de A-PRF apos cirurgia permitiu a cicatrizagdo da mucosa em uma
percentagem maior (87,5%) no grupo estudo em relagdo ao grupo controlo com um
resultado estaticamente significativo. Apesar disso, ndo houve diferenga estatisticamente
significativa na cicatrizagao da mucosa 6 meses apos cirurgia entre 0s 2 grupos cirlrgicos.
A taxa de sucesso com cobertura completa da mucosa sem exposicao 6ssea  foi
relativamente comparavel entre os dois grupos, 95,8% no grupo PRF e 82,6% no grupo
n3o-PRF. A aplicacao de PRF apds a cirurgia aliviou significativamente a dor e reduziu a
incidéncia de infecoes pds-operatorias.(11) Valente ef a/ alcangaram uma taxa de sucesso
do tratamento de 73,3% com periodo médio de observagao de 42,2 meses, e uma taxa de
falha de 26,6%, numa coorte limitada de 15 pacientes. E interessante, no entanto, realgar
que em 8 dos 11 casos resolvidos, foi necessario repetir o tratamento cirirgico mais de uma
vez antes de atingir a resolugao total dos casos de OMAM. O uso de PRF ap6s desbridamento
0sseo, levou a resolugao total em 11 dos 14 casos em que foi utilizado, mostrando potenciais
beneficios na resolugdo da OMAM. (12) Mourao et a/. publicaram um relato de casos de 11
pacientes com OMAM tratados com resseccdo e aplicagdo de PRF, e observaram a
cicatrizagao completa em 100% dos casos. No entanto, neste estudo, foram incluidos
apenas pacientes com osteoporose.(13) Tenore ef a/ num estudo retrospetivo de 34
pacientes onde comparam a técnica L-PRF e a fotobiomodulagdo, mostraram que
resultados significativamente melhores foram obtidos quando o tratamento cirdrgico foi

combinado com L-PRF e PBM.(5) Szentpeteri et a/ obtiveram bons resultados num estudo
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de 101 pacientes, onde a terapia cirlrgica suplementada com membrana de PRF aumentou
significativamente a melhoria do estadio e as taxas de cicatrizagao, bem como diminuiu
significativamente as taxas de recidiva durante o periodo de acompanhamento investigado
de 1ano, em comparagao com as técnicas cirlrgicas tradicionais. Com o uso da membrana
de A-PRF na terapia cirtrgica, melhores resultados foram alcangados. Assim, os autores
concluiram que a membrana PRF pode ser recomendada como complemento ao tratamento
cirurgico da doenga OMAM. A razao deste efeito é que as membranas de PRF suportam o
reparo e tém um efeito mecanicamente estabilizador.(14) Ozalp et a/ num estudo de 13
pacientes tratados por resseccdo marginal ou por sequestrectomia com osteotomia
periférica com L-PRF como coadjuvante em ambas técnicas, mostraram que todos os
pacientes com ressec¢ao marginal e seis pacientes com SPO apresentaram cicatrizagao
completa, enquanto trés pacientes com sequestrectomia com osteotomia periférica apenas,
apresentaram cicatrizagao incompleta. Segundo os autores, o uso do L-PRF foi uma opgao

coadjuvante favoravel no tratamento da OMAM. (17)

Aspetos importantes do tratamento da OMAM incluem a determinagao das margens da
doenca, o que pode ser desafiador, pois anormalidades microvasculares da mucosa podem
ser vistas adjacentemente as lesdes visiveis da OMAM.(3) Estas contrariedades foram
realgadas no estudo de Zelinka et a/ onde os pacientes nos quais nao foi possivel remover
0 0ss0 necrético na sua totalidade, nao apresentaram cicatrizagao das lesdes devidas a
OMAM. Neste estudo de 40 pacientes com OMAM tratados com ressecgao de 0sso necrético,
aplicacdo de L-PRF e fechamento primario da ferida, a maioria dos pacientes (85%) tinha
doenga maligna e foi tratada com altas doses de drogas antirreabsortivas. A cicatrizagao
completa foi obtida em 85% dos pacientes. Os 6 pacientes com lesdes nao cicatrizadas
apresentavam doenga oncoldgica, e para 4 deles nao foi possivel remover todo o 0sso
necrotico durante a operagao, o que parece ser um fator importante para o resultado
positivo do tratamento cirGrgico. Caso esses pacientes fossem excluidos da avaliagao, a
terapia cirtrgica com ressecgao de todo 0sso necrético e aplicagao de PRF foi bem-sucedida
em 94%. Nao foram encontradas associagoes estatisticamente significativas entre resposta
ao tratamento e local, estadio da OMAM, fatores de risco ou doenga primaria, 0 que pode
ser devido ao pequeno tamanho do grupo em observagao. (7) Parise et a/ num estudo caso-
controlo de 20 pacientes divididos em trés grupos, avaliaram o uso do L-PRF na prevengao

e tratamento da OMAM. Os autores observaram que resultado do tratamento cirdrgico foi
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bem sucedido em 57% no grupo controlo, 100% no grupo prevengao de OMAM e 80% no
grupo tratamento de OMAM. No grupo controlo, o processo de cicatrizagao foi lento com
uma variedade de complicagoes: dor pos-operatorio e deiscéncia de sutura com inflamagao
e infecao, incluindo reexposicao 6ssea. Neste Gltimo, o processo de cicatrizagao levou de 8
a 12 semanas, quando alcangado. A avaliagao clinica mostrou excelente cicatrizagao dos
tecidos moles desde o primeiro sequimento, sem exposicao 6ssea e sinais de infecoes Nos
grupos prevencao e tratamento, sendo que o fechamento total dos tecidos moles foi
alcangado em 4 semanas. Nenhuma dor localizada foi relatada pelos pacientes na primeira
semana de pos-operatorio e nenhuma complicagao pos-operatdria ocorreu durante todo o
periodo de acompanhamento (6meses) nos grupos que receberam as membranas de L-
PRF. Além disso, os autores relataram que houve auséncia de processos inflamatorios e

infeciosos locais e de dor em ambos 0s grupos.

5.5 Limitagoes.

Atualmente o nimero de estudos clinicos sobre a atuagao do PRF no tratamento da OMAM
é limitado e especialmente no que se trata da prevencdo da doenga.(8,15,16,18)

Os estudos clinicos em revisdo nesta dissertagdo abrangeram geralmente tamanhos
limitados de amostras. (45,7,9-18) e estas ultimas mostraram
heterogeneidade.(4,5,7,8,11-17)

Em alguns estudos caso controlo, o nimero de amostras no grupo de estudo PRF foi
relativamente pequeno em comparacdo ao grupo controlo.(8,14,16) Além disso,
determinados estudos nao dispuseram de grupo controlo diminuindo assim a sua relevancia
cientifica.(4,7,9,10,12,13,17)

Dois estudos incluiram pacientes diagnosticados com OMAM de grau O, sendo que estes
pacientes nao foram sujeitos a cirurgia, deste modo, foi acrescentado um risco de viés
nestes estudos.(7,12)

Por fim, é importante realgar que certos estudos realizaram um fo/low up de menos de
bmeses. (8—10,15)
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6. CONCLUSAO

O PRF é um biomaterial autélogo que permite a libertagao de fatores de crescimento por
tempo prolongado, resultando numa melhor cicatrizagao dos tecidos, reduzindo o risco de
contaminacao, edema e dor pos-operataria. Esta técnica promissora mostrou ser um aliado
na prevencao e tratamento da OMAM, pois retorna a esses pacientes, principalmente
qualidade de vida, reducao da dor e infegdes recorrentes comumente observadas nos
processos de necrose 6ssea dos maxilares. No entanto a literatura cientifica sobre este tema
permanece muito escassa, mais ensaios clinicos randomizados S30 necessarios para
efetivar a atuagao eficaz da técnica PRF na prevencao e tratamento da osteonecrose dos

maxilares associada a medicacao.
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ANEXQ 1. Estadiamento e estratégias de tratamento da OMAM segundo Adaptado do position paper da AAOMS 2014, (Adaptado de:
Ruggiero SL, Dodson TB, Fantasia J, Goodday R, Aghaloo T, Mehrotra B, et al. American association of oral and maxillofacial surgeons
position paper on medication-related osteonecrosis of the jaw - 2014 update. Vol. 72, Journal of Oral and Maxillofacial Surgery. W.B.

Saunders; 2014. p. 1938-56. (20))

Estadio

Doentes de risco

Estadio O

Estadio 1

Estadio 2

Estadio 3

Definicaa/Caracteristicas clinicas e
radiograficas.

nenhum 0sso necrético aparente em
pacientes que foram tratados com
bifosfonatos orais ou intravenosos

sem evidéncia clinica de osso necrético,
mas achados clinicos inespecificos,
alteracoes radiograficas e sintomas
0sso exposto e necrotico ou fistulas que
sondam o 0sso em pacientes
assintomaticos e sem evidéncia de infegao

0sso exposto e necrotico ou fistulas que
sondam 0 0ss0 associado 3 infegao,
evidenciado por dor e eritema na regiao
do o0sso exposto com ou sem drenagem
purulenta

0sso exposto e necrotico ou uma fistula
que sonda o 0sso em pacientes com dor,
infegao e >1 dos seguintes: 0sso exposto e
necrético estendendo-se além da regiao
do osso alveolar (ou seja, borda inferior e
ramo na mandibula, seio maxilar e zigoma
na maxila) resultando em fratura
patoldgica, fistula extraoral, comunicacao
oral antral ou oral nasal, ou ostedlise que
se estende até a borda inferior da
mandibula ou assoalho do seio

Estratégias de tratamento

Nenhum tratamento indicado
Informar e educar o paciente

maneio sistémico, incluindo uso de analgésicos
e antibidticos

bochecho oral antibacteriano
acompanhamento clinico trimestral

educagao do paciente e revisao das indicagoes
para terapia com bifosfonatos

tratamento sintomatico com antibiéticos orais
bochecho oral antibacteriano

controlo da dor

desbridamento para aliviar a irritagao dos
tecidos moles e controlo da infecao

bochecho oral antibacteriano
antibioterapia e controlo da dor
desbridamento cirGrgico ou ressecgao para
paliagao a longo prazo

de infecao e dor
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