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RESUMO

Atualmente, os paises estdo sofrendo um aumento no ritmo de envelhecimento da populacéo, sendo de
fundamental importancia que os sistemas de satde acompanhem essa transicdo demografica. Grande
parte dos problemas de salde enfrentados pelos idosos estdo relacionados a doengas crénicas. O
controle das mesmas demanda a utilizagdo de medicacfes, sendo que as drogas antirreabsortivas,
como os bisfosfonatos, estdo entre as mais utilizadas pelos idosos. Os bisfosfonatos sdo indicados para
o tratamento de doengas comuns em idosos, como a osteoporose, todavia, representam fatores de risco
para a osteonecrose da mandibula. Assim sendo, uma opc¢do de tratamento para a osteonecrose € a
terapia fotodindmica antimicrobiana. Esta reviséo foi desenvolvida por meio de uma busca na base de
dados online PubMed/Medline, no més de julho de 2020. Verificou-se que os bisfosfonatos sdo fatores
de risco para a osteonecrose da mandibula, e que o tratamento com a terapia fotodindmica pode ser
eficiente e promissor. Outrossim, é indispensavel uma anamnese cuidadosa, enfocando a historia
médica de modo detalhado, para deteccdo de doencas sistémicas e uso de medicamentos que possam
afetar o tratamento odontoldgico dos idosos.
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INTRODUCAO

Mundialmente, esta ocorrendo aumento e acelera¢do no padrdo de envelhecimento da
populacdo, com os individuos vivendo por mais tempo. Atualmente, existem 125 milhdes de
individuos com 80 anos ou mais, e estimativa de que, em 2050, a populacdo global acima de
60 anos dobre de 12% para 22%, em relacdo a 2015, atingindo dois bilhdes de pessoas. Para
que haja um envelhecimento de modo saudavel, a maioria dos paises estdo passando por
intensos desafios para se certificarem de que os sistemas de saude estejam preparados para
essa mudanca demografica (OMS, 2018). No Brasil, de 2012 a 2017, ocorreu um aumento de
18% da populacdo com mais de 60 anos, excedendo a marca de 30,2 milhdes de idosos
(BRASIL, 2018).
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TENDENCIAS E INOVACOES
A maior parte das complicacGes de saude dos idosos estdo relacionadas a Vvérias

doencas cronicas, que podem ser concomitantes. Dessa forma, quanto mais se envelhece, mais
deficiente se torna a salde, com as doencas se tornando mais complexas e cronicas (SBGG,
2015), necessitando de medicacbes para controld-las. Entre estas, estdo as drogas
antirreabsortivas, eficazes e bastante utilizadas para doengas habituais de idosos (TORO et al.,
2019).

Os bisfosfonatos sdo medicamentos antirreabsortivos utilizados para a terapia de
osteoporose e doengas 0sseas metabolicas, como doenca de Paget, osteogénese imperfeita,
além de hipercalcemia, mieloma multiplo e para o controle de outras neoplasias (AKRAM et
al., 2016; TORO et al., 2019; SANCHEZ et al., 2020). Os bisfosfonatos diminuem a
possibilidade de fraturas em pacientes portadores de osteopororose, além de serem aplicados
na terapia de doencas neoplasicas metastaticas, em pacientes com estagios avangados, como
portadores de cancer de prostata e de mama (OTTO et al., 2012). Contudo, estes
medicamentos sdo um dos principais agentes responsaveis para o0 desenvolvimento da
osteonecrose da mandibula, associada a medicacdo. A osteonecrose € uma situacao
patologica, na qual os 0ssos maxilares, principalmente a mandibula, ficam expostos na
cavidade oral, provocando incbmodo, dor e infec¢do. O periodo de duragdo do tratamento e a
via de administracdo dos bisfosfonatos estdo intimamente relacionados ao surgimento da
osteonecrose, com a utilizacdo da via parenteral, em longo prazo, apresentando maior risco
aos pacientes (MINAMISAKO et al., 2016; AKRAM et al., 2016; BIGUETTI et al., 2019;
SANCHEZ et al., 2020).

Com esse aumento do numero de pacientes idosos no consultério odontolégico, que
utilizam medicamentos antirreabsortivos de forma crénica, os cirurgides dentistas devem-se
atentar nas possiveis intervencdes odontologicas capazes de provocar a osteonecrose.
Intervencdes cirdrgicas, relacionadas a leses intradsseas mais agressivas, exodontias ou até
mesmo implantes dentarios podem ser considerados fatores desencadeantes da doenca. Ainda
ndo ha um protocolo clinico definitivo para o tratamento de osteonecrose na mandibula,
entretanto, a terapia tem por finalidade diminuir a sintomatologia dolorosa, reduzir a
progressao da necrose 6ssea e conter a infeccdo (MINAMISAKO et al., 2016; AKRAM et al.,
2016; BIGUETTI et al., 2019; SANCHEZ et al., 2020).

Uma opcdo de tratamento da osteonecrose vem a ser a terapia fotodindmica
antimicrobiana (Antimicrobial Photodynamic Therapy - aPDT), que utiliza a aplicacdo de luz

laser associada a um corante fotossensibilizador que, por sua vez, é estimulado por esta luz.
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Esta reacdo produz espécies reativas de oxigénio (Reactive Oxygen Species- ROS),

ocasionando assim, a diminuigdo e morte microbiana. Esta terapia tem a vantagem de néo
provocar resisténcia bacteriana, sendo indicada quando h& infeccdo ou supuracdo
(MINAMISAKO et al., 2016; RIBEIRO et al., 2018).

METODOLOGIA

O presente estudo caracterizou-se por uma revisdo da literatura sobre a aplicacdo da
terapia fotodindmica antimicrobiana como forma de tratamento da osteonecrose induzida pela
utilizacdo dos bisfosfonatos. A busca, referente aos Gltimos cinco anos, foi realizada no més
de julho de 2020, através da base de dados online National Center for Biotechnology
Information - NCBI (PubMed) (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), sendo utilizado os
termos “antimicrobial photodynamic therapy” and “osteonecrosis”, como mecanismo de
busca. Outra busca também foi realizada, com os termos “antimicrobial photodynamic
therapy” and “osteonecrosis”, or “elderly” and “bisphosphonates”.

Foram incluidos artigos referentes ao tema, que se enquadravam no enfoque do
trabalho, em termos de delineamento e informacdes, 0s escritos na lingua inglesa e os
disponiveis em sua forma completa. Foram excluidos artigos em que apenas estavam
disponiveis seus resumos.

Alguns dados referentes as medicagdes utilizadas que podem provocar osteonecrose
em 0ssos e também da aPDT, foram obtidos por meio de busca manual em listas de
referéncias dos artigos selecionados, alem da utilizacdo de dados epidemiolégicos nacionais e
internacionais, como Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, Organizacdo Mundial da

Salde e Sociedade Brasileira de Gerontologia e Geriatria.
REFERENCIAL TEORICO

Mecanismo de acao dos bisfosfonatos

Os medicamentos antirreabsortivos, bisfosfonatos, afetam a atividade dos osteoclastos
e inibem a reabsorcdo Ossea. Dessa forma, essas drogas criam uma instabilidade entre a
deposicdo éssea (atividade osteoblastica) e a reabsorcdo Ossea (atividade osteoclastica)
(AKRAM et al., 2016; MINAMISAKO et al., 2016). Os bisfosfonatos podem ser

classificados como bisfosfonatos nitrogenados, onde citam-se: acido zoledrdnico, acido
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alendrénico, acido risedronico e pamidronato dissodico (OIZUMI et al., 2016; BIGUETTI et

al., 2019). Os ndo nitrogenados incluem o acido etidrénico e o &cido clodrénico. O &cido
etidronico pode ser considerado uma terapia substitutiva dos bisfosfonatos nitrogenados, pois
tem capacidade de elimina-los do o0sso, além de apresentar um efeito analgésico mais potente
(OIZUMI et al., 2016).

Os bisfosfonatos nitrogenados tém atividade na inibicdo da enzima farnesil difosfato
sintase, resultando assim no blogqueio da osteoclastogénese, que impossibilita a ativacdo dos
osteoclastos maduros e provoca a apoptose de osteoclastos inativos (OIZUMI et al., 2016;
TORO et al., 2019). E valido ressaltar que a diferenciagdo dos osteoclastos exerce papel
fundamental na cicatrizacdo e remodelacdo 6sseas (RUGGIERO et al., 2014).

O écido zoledrénico é o mais potente bisfosfonato nitrogenado, dessa forma, é a
principal opcdo no tratamento de metastase Ossea, sendo também bastante eficaz para
tratamento de osteoporose de mulheres ap6s a menopausa (BIGUETTI et al., 2019). Contudo,
0 tratamento com &cido zoledronico desempenha resultados negativos nos osteoblastos,
queratindcitos e fibroblastos (TORO et al., 2019). A reducédo da diferenciacdo e migracédo das
células endoteliais € consequéncia da terapia com o &cido zoledronico, afetando também o
processo de reparo de tecidos duros e moles. O nivel do fator de crescimento endotelial
vascular (Vascular Endothelial Growth Fator-VEGF) também é reduzido, podendo ocorrer
necrose avascular do tecido 6sseo (RUGGIERO et al., 2014; TORO et al., 2019).

Todavia, os bisfosfonatos diminuem a possibilidade de fraturas em pacientes
portadores de osteoporose e também estdo indicados para pacientes com metastase, em
estagios avancados de cancer de prostata, mama e para o mieloma maltiplo (OTTO et al.,
2012).

Osteonecrose da Mandibula

Ainda que os bisfosfonatos apresentem muitos beneficios para os pacientes idosos, a
sua utilizacdo estd relacionada a osteonecrose da mandibula (KIM et al., 2019). A
osteonecrose pode ser considerada como o bloqueio do suprimento vascular ou como uma
necrose avascular. Esta condicdo patologica, que pode afetar a mandibula ou maxila, é
classificada em diferentes estdgios, de acordo com o desenvolvimento da doenca nos
pacientes. No estagio 0, ndo ha sinal clinico de necrose, apenas evidéncias radiogréaficas e
sintomas inespecificos. O estagio 1 € caracterizado por exposicdo e necrose dsseas, ou fistula,

sem indicios de infec¢do. No estdgio 2, h a presenca de infeccdo e sintomatologia dolorosa,
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além de eritema local. No estdgio 3, 0 0sso exposto e necrético se expande além da &rea do

0sso alveolar, podendo sofrer fratura patologica (RUGGIERO et al., 2014).

Os portadores de osteonecrose da mandibula associada a medicamentos apresentam as
caracteristicas: uso de terapias antirreabsortiva e antiangiogénica (recente ou passada);
sondagem Ossea via fistula ou exposicdo Ossea por mais de oito semanas; auséncia de
historico de radioterapia e metastase nas regifes da mandibula e maxila (RUGGIERO et al.,
2014).

Otto et al. (2012) avaliaram pacientes com osteonecrose da mandibula e verificaram
que a maioria (n= 92, 73%) destes eram mulheres, com idade média de 66,2 anos, no
momento do diagndstico da osteonecrose. Os portadores de osteoporose (n= 9, 7,1%)
apresentaram idade média de 74 anos. Os bisfosfonatos foram administrados a 117 (92,9%)
destes pacientes, em consequéncia de doencas como cancer de mama (n= 57, 45,2%),
osteoporose ou artrite reumatoide (n= 9, 7,1%). O &cido zoledrénico foi o bisfosfonato mais
utilizado pelos portadores de osteonecrose (n= 60, 47,6%).

No estudo de Minamisako et al. (2016) foi relatado o caso de um paciente masculino,
de 85 anos de idade, que fazia uso de acido alendrénico semanalmente, durante oito anos.
Esse paciente apresentou osteonecrose da mandibula relacionada a medicamentos, decorrente
de uma exodontia realizada ha dois anos.

No estudo de Schiodt et al. (2018), os individuos portadores de neoplasia maligna que
estavam fazendo uso de bisfosfonatos exibiram outros fatores de risco relacionados a
osteonecrose, como procedimentos odontoldgicos, tratamento com imunossupressores e
medicamentos antiangiogénicos.

Chiu et al. (2018) observaram que a exodontia estava significativamente relacionada a
maior chance de osteonecrose em pacientes que utilizaram bisfosfonatos por mais de trés
anos.

Em contrapartida, Soutome et al. (2018) observaram 80 pacientes com neoplasias
malignas e verificaram que 11 destes, que faziam uso de &cido zoledronico e foram
submetidos a exodontias, apresentaram osteonecrose. Os autores relacionaram o
desenvolvimento da osteonecrose pela presenca de infeccdo local ja instalada, e ndo devido ao
ato exodontico.

Pacientes portadores de osteoporose que utilizam o bisfosfonato por via oral sdo
classificados de baixo risco para desenvolver osteonecrose de mandibula. J& os portadores de

neoplasias malignas, apresentam alto risco. Todavia, ha fatores que podem desencadear a
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doenga nesses pacientes, como a exodontia (n= 29, 91%) e remoc&o cirdrgica de implante (n=

1, 3,1%) (PETROVIC et al., 2019).

Kim et al. (2019) relataram casos clinicos de trés mulheres diagnosticadas com
osteonecrose da mandibula associada a medicamentos. Todas possuiam histérico médico de
terapia com bisfosfonatos e esteroides, com administragdo intravenosa ou oral. Uma paciente
de 67 anos, portadora de osteoporose, fazia uso de bisfosfonatos e esteroides por via oral
durante 10 anos. Outra paciente, de 86 anos, também portadora de osteoporose, fez uso de
bisfosfonatos durante cinco anos, por via endovenosa a cada trés meses. A Ultima paciente, de
86 anos, era portadora de osteoporose e cancer de pancreas e fez uso oral de bisfosfonato por
0ito anos.

De acordo com Sturrock et al. (2019), a osteonecrose da mandibula associada a
medicamentos pode ser evitada, mas que € necessario que cuidados preventivos e a apropriada
educacéo de saude bucal sejam evidenciadas a todos os profissionais de saude que lidam com
esse grupo de pacientes. Além da importancia do papel desses profissionais de informar aos

pacientes sobre 0s riscos relacionados a utilizagdo dos bisfosfonatos.

Terapia Fotodinamica

A terapia fotodinamica antimicrobiana baseia-se na aplicacdo topica de um agente
corante fotossensibilizador, e apos, aplicacdo de uma luz, em um comprimento de onda
caracteristico (630-880nm). Esta luz, por sua vez, estimula o fotossensibilizador, que a
absorve, gerando as especies reativas de oxigénio (ROS). Essas espécies sdo bastante
citotoxicas aos micro-organismos corados pelo fotossensibilizador (POLI et al., 2018;
EVORLINO et al., 2019; POLI et al., 2019). O azul de metileno é o corante mais empregado
na aPDT, aléem do azul de toluidina, ambos com caracteristicas fisico-quimicas semelhantes
(TARTAROTI et al., 2020).

Alguns aspectos influenciam a eficiéncia da aPDT, como o tipo e concentracdo do
fotossensibilizador, a microbiota presente, a poténcia e comprimento de onda da irradiacdo da
luz, além do tempo de exposicao e energia aplicada (ERVOLINO et al., 2019). A aplicacdo
dessa terapia € considerada como uma ferramenta eficiente contra bactérias gram-negativas e
gram-positivas, assim como para fungos, virus e parasitas (POLI et al., 2019). A aPDT é uma
forma de tratamento ndo invasivo que provoca a morte sem causar resisténcia microbiana,
nem efeitos colaterais ao paciente (RIBEIRO et al., 2018; TARTAROTI et al., 2020).
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Minamisako et al. (2016) relataram um caso clinico de um paciente de 85 anos,

portador de osteonecrose da mandibula relacionada ao uso do acido alendrdnico por oito anos,
tratado com dois protocolos simultdneos: aPDT (com azul de metileno e laser diodo) e
fotobiomodulagéo, utilizando laser diodo de baixa poténcia, durante 12 meses (um total de 37
sessdes, semanais ou quinzenais, dos dois protocolos, até cura clinica do sequestro 6sseo).
Apos o tratamento o paciente apresentou melhora clinica, cicatrizagdo da mucosa e atenuagao
da dor. Paciente foi acompanhado bimensalmente, durante seis meses, sem recorréncia.

Poli et al. (2018) relataram um caso clinico de emprego de aPDT como tratamento
para osteonecrose da mandibula em uma paciente de 62 anos, portadora de osteoporose.
Através do acompanhamento do caso, durante seis meses, foi observado resultado satisfatorio,
sem indicios de infeccdo residual, 0sso necrético ou fistula na regido da cirurgia de remocéo
do 0ss0 necrotico.

Ervolino et al. (2019), em um estudo com 28 ratas, analisaram a terapia fotodinamica
antimicrobiana como forma de prevencdo para a osteonecrose. Para isso, as ratas foram
medicadas com acido zoledrénico de trés em trés dias, no decorrer de sete semanas. Estas
foram submetidas a trés sessdes de aPDT apds a remocao dentaria. Os autores observaram que
trés sessdes de aPDT (dias 0, 2 e 4 pds exodontia) auxiliaram no desenvolvimento do reparo
alveolar e preveniram o surgimento da osteonecrose.

Em uma série de casos apresentados por Poli et al. (2019), 11 pacientes (trés homens e
oito mulheres), com idades entre 65-79 anos (média etaria de 72,5 anos), portadores de
osteoporose, sob tratamento com medicamentos antirreabsortivos, foram submetidos a aPDT
apos exodontia, com o objetivo de compreender a utilizagdo dessa terapia na prevencao de
osteonecrose da mandibula relacionada a medicamentos. No decorrer do acompanhamento,
que variou de seis meses a um ano, nenhum dos pacientes demonstrou evidéncia clinica ou
radiologica da doenca. Sendo assim, os autores concluiram que a aPDT pode ser uma forma
promissora como terapia preventiva para diminuir os riscos de osteonecrose.

Em uma série de 35 casos relatados por Tartaroti et al. (2020), (17 pacientes ja
diagnosticados com osteonecrose e 18 pacientes utilizando antirreabsortivos, sem
osteonecrose), que foram submetidos a cirurgia odontoldgica, receberam dois diferentes
protocolos de tratamento e prevencdo da osteonecrose: aPDT (com azul de metileno e laser
diodo) e terapia de fotobiomodulacdo (com laser diodo de baixa intensidade). Os pacientes
com osteonecrose também fizeram uso de antibioticoterapia por sete dias. Para prevencao da

osteonecrose, imediatamente antes da exodontia, 0 paciente recebia aPDT. Para o tratamento
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da mesma, o paciente recebeu aPDT pré-operatoriamente, até que os sinais e sintomas de

infeccdo estivessem reduzidos. Entdo, ap6s remocédo do sequestro 6sseo necrético, aplicou-se
a aPDT semanalmente, até sinais de cura. Os autores observaram que 16 (94%) pacientes
diagnosticados com osteonecrose da mandibula, que receberam o protocolo da aPDT e
fotobiomodulagcdo mostraram regressdo total das lesdes. Estes também revelaram alivio da
sintomatologia dolorosa e da halitose, ja nas primeiras sessdes de aPDT. J& os pacientes sem
osteonecrose, imediatamente apds exodontia, receberam aPDT e nenhum deles apresentou
sinais da doenca, ap6s acompanhamento de seis meses. Apds realizacdo dos protocolos nos
pacientes com osteonecrose, foi verificada reepitelizacdo de tecidos moles e sequestro natural
do 0sso necrético, tornando assim a mucosa da cavidade oral saudavel e mostrando que

diversas aplicagdes das terapias podem ter melhor resultado.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Resultados

Nas buscas referentes aos ultimos cinco anos, foram levantados 64 artigos (32 sobre
aPDT e osteonecrose e 32 relacionados a osteonecrose e bisfosfonatos), com exclusdo de 34
(53,1%) nédo referentes ao tema, nove (14%) revisdes de literatura, e quatro (6,3%) resumos.
Dessa forma, o resultado final foi de 17 (26,6%) artigos pertinentes.

Dos 32 artigos referentes ao tema aPDT e osteonecrose, 13 (40,6%) foram excluidos
por ndo se adequarem a este tema, cinco (15,6%) foram excluidos por serem revisdes de
literatura e quatro (12,5%) por se tratarem de resumos, com numero final de 10 (31,3%)
artigos. Dos 32 artigos referentes a osteonecrose e bisfosfonatos, 21 (65,6%) foram excluidos
por ndo se adequarem ao tema e quatro (12,5%) foram excluidos por serem revisfes de

literatura, com namero final de sete (21,9%) artigos.

Discusséo

O uso de drogas antirreabsortivas foi ampliado de forma significativa como resultado
do envelhecimento da populacdo, tendo em vista que esses medicamentos sdo bastante
utilizados pelos idosos (TORO et al., 2019). A utilizacdo crbnica de farmacos
antirreabsortivos, como os bisfosfonatos, representa um fator de risco para a osteonecrose.
Assim sendo, a posologia, via de administracdo, poténcia e frequéncia de exposicdo ao

medicamento também influenciam para o surgimento da osteonecrose. Os bisfosfonatos
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nitrogenados, principalmente se administrados por via endovenosa, intensificam ainda mais o

desenvolvimento da osteonecrose da mandibula (OTTO et al., 2012; KRSTEVSKA et al.,
2015; BIGUETTI et al., 2019).

A terapia fotodindmica antimicrobiana vem a ser uma forma alternativa local de
tratamento da osteonecrose de mandibula relacionada a medicamentos. Apresenta as
vantagens de ndo ser invasiva e provocar morte microbiana sem acarretar resisténcia do
micro-organismo, nem apresentar efeitos colaterais, em relacdo a antibioticoterapia sistémica
(RIBEIRO et al., 2018; TARTAROTI et al., 2020). Outrossim, tem atividade nas bactérias
gram-negativas e gram-positivas, e também nos virus, parasitas e fungos (POLI et al., 2019).
A aplicacdo de varias sessdes de aPDT pode apresentar melhor resultado (TARTAROTI et
al., 2020), além de contribuir no processo de reparo alveolar (ERVOLINO et al., 2019) e
também servir como tratamento preventivo para reduzir os riscos de desenvolvimento da
osteonecrose da mandibula (ERVOLINO et al., 2019; POLI et al., 2019).

Pacientes portadores de osteonecrose da mandibula tratados unicamente com a aPDT
(POLI et al., 2018) e da aPDT associada a fotobiomodulacéo, apresentaram melhora clinica,
com controle de infec¢do, sem sinal clinico nem radiografico de 0sso necrético, reparo e
cicatrizacdo da mucosa que recobre o o0sso, além de alivio da dor (MINAMISAKO et al.,
2016; TARTAROTI et al., 2020).

Pela aPDT ser um tratamento local, ndo promove interacbes com 0s inimeros
medicamentos que estes pacientes idosos ja utilizam, tornando-se uma alternativa eficaz e
inbcua aos pacientes geriatricos, principalmente aqueles com a salde mais seriamente

comprometida.
CONSIDERACOES FINAIS

Os cirurgides dentistas devem dispender maior atencdo na anamnese de pacientes
idosos, principalmente no histérico médico, ja que estes sdo portadores de diversas doencas
crénicas e fazem uso de um grande arsenal de medicacbes. Dentre estas medicacdes, sdo
comuns os antirreabsortivos, que podem afetar diretamente no tratamento odontolégico e na
qualidade de vida destes pacientes.

Dessa forma, os cirurgides dentistas devem informar aos pacientes 0s riscos que
possam vir a sofrer com a realizacdo de procedimentos odontolégicos invasivos, enquanto

estdo sob o tratamento com drogas antirreabsortivas.
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Uma vez portador da osteonecrose da mandibula, este paciente esta sujeito a fraturas

patoldgicas e o tratamento com aPDT vem a ser uma opcao terapéutica vantajosa, ja que, no
caso de infecgcdes, ndo promove resisténcia microbiana nem apresenta contraindicacdes. A
utilizacdo da aPDT também pode promover o reparo alveolar, e assim, consequentemente,
auxiliar na prevencédo da osteonecrose da mandibula.

Ainda sdo necessarios mais estudos clinicos para melhor comprovacdo da eficicia da
aPDT para o tratamento da osteonecrose induzida por medicamentos.
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