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TRATAMENTO DA OSTEORRADIONECROSE DOS MAXILARES

Felipe Martins do Carmo’, Raquel Rodrigues Matos', Allisson Filipe Lopes

Martins?.

RESUMO

INTRODUGAO: A osteorradionecrose de cabeca e pescoco esta associada
ao tratamento de neoplasias nessa regido. O tratamento da
osteorradionecrose em regido de cabega e pesco¢o normalmente envolve a
cirurgia, além disso diversos fatores s&o considerados no tratamento,
consistindo em um desafio tanto ao paciente quando a equipe
multidisciplinar. Apesar das varias modalidades terapéuticas, ndo ha
consenso na literatura sobre qual a forma mais eficaz de tratamento desse
importante efeito colateral da terapia antineoplasica. OBJETIVOS: |dentificar,
por meio de uma revisdo de literatura, qual o melhor método de tratamento
da osteorradionecrose. METODOLOGIA: O hodierno estudo se constituiu
afim de examinar e descrever diversos meios de tratamento da
osterradionecrose realizado por meio de uma revisdo da literatura;
RESULTADOS: A osteorradionecrose € uma necrose o6ssea devido a
hipovascularizagédo, hipdxia, hipocelularizagdo tecidual e altas doses de
radiagcdo, esta intimamente relacionada a dose de radiagao utilizada, o
estadiamento tumoral, doencas periodontais e extragdes dentarias. Na
presente revisdao de literatura verificamos que varios sdo os métodos
terapéuticos propostos, principalmente devido ao tratamento desafiador da
doencga, que apresenta progndéstico, na maioria das vezes, desfavoravel. Nos
estudos mais recentes, terapias conservadoras como oxigenoterapia
hiperbarica e fotobiomodulagdo tendem a ser mais utilizadas. Ha descrito
ainda o uso de medicamentos a base de vitaminas e tratamentos cirurgicos
CONCLUSAO: Uma diversidade de tratamentos foram descritas, porém a
oxigenoterapia hiperbarica e fotobiomodulagdo apresentam-se como
tratamentos promissores.

PALAVRAS-CHAVE: Osteorradionecrose. Cancer de cabeca e pescoco.
Radioterapia, Laserterapia.



TREATMENT OF OSTEORADIONECROSIS OF THE JAWS

ABSTRACT

INTRODUCTION: Osteoradionecrosis of the head and neck is associated
with the treatment of neoplasms in this region. The treatment of
osteoradionecrosis in the head and neck region usually involves surgery, in
addition, several factors are considered in the treatment, consisting of a
challenge both for the patient and the multidisciplinary team. Despite the
various therapeutic modalities, there is no consensus in the literature on the
most effective form of treatment for this important side effect of anticancer
therapy. OBJECTIVES: To identify, through a literature review, the best
method of treating osteoradionecrosis. METHODOLOGY: The present study
was constituted in order to examine and describe different means of treatment
of osterradionecrosis performed through a literature review; RESULTS:
Osteoradionecrosis is a bone necrosis due to hypovascularization, hypoxia,
tissue hypocellularization and high doses of radiation, it is closely related to
the doses of radiation used, tumor staging, periodontal diseases and tooth
extractions. In the present literature review, we verified that there are several
therapeutic methods proposed, mainly due to the challenging treatment of the
disease, which has an unfavorable prognosis, in most cases. In more recent
studies, conservative therapies such as hyperbaric oxygen therapy and
photobiomodulation tend to be more used. There is also described the use of
drugs based on vitamins and surgical treatments. CONCLUSION: A variety of
treatments have been described, but hyperbaric oxygen therapy and
photobiomodulation are promising treatments.

KEYWORDS: Osteoradionecrosis. Head and neck cancer. Radiotherapy,
Lasertherapy.

' Académico(a) do Curso de Odontologia do Centro Universitario Goyazes.
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INTRODUGAO

O céancer de cabecga e pescogo € uma doenga de grande relevancia e
magnitude no Brasil, associada a uma pior qualidade de vida e
frequentemente leva ao 6bito. Por exemplo, em 2019 foram registrados, no
Sistema de Informagédo de Mortalidade, no Brasil 6.455 &bitos por cancer de
labio e cavidade oral, o que representa cerca de 50% dos 6bitos por cancer
de cabega e pescoco (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER JOSE
ALENCAR GOMES DA SILVA, 2020).

O tratamento do cancer de cabegca e pescogo envolve cirurgia,
radioterapia e quimioterapia. A radioterapia, apesar de combater as células
tumorais, ataca também células com alta capacidade de mitose e
frequentemente apresenta efeitos colaterais tais como mucosites,
radiodermites, disfagia, odinofagia, perda do paladar, osteoradionecrose
(ORN) infec¢des oportunistas, dentre outros (FREITAS et al.,, 2011). A
quimioterapia, como tratamento adjuvante do cancer de cabeca e pescoco,
geralmente é utilizada antes da cirurgia para reduzir o tamanho tumor, ou
apos a cirurgia, em associagao com a radioterapia para sensibilizar e auxiliar
na eliminagdo das células cancerigenas. Os principais efeitos colaterais s&o
perca de cabelo, mucosite, perda de apetite, nauseas ou vomitos, diarreia,
aumento da possibilidade de infecgdes pela imunodeficiéncia, sensibilidade e
dores musculares (SANTOS, 2015).

Tendo em vista a gravidade desses efeitos colaterais é de suma
importancia que o paciente oncolégico seja acompanhado por um cirurgiao-
dentista do comego ao fim do tratamento de radioterapia, devido as
adversidades que podem ser causadas pela radiacdo, cabe ao dentista a
escolha do método terapéutico mais apropriado (DEVI e SINGH et al., 2014).

Um efeito colateral que merece atencédo € ORN, por ser uma condig¢ao
de dificil tratamento que frequente afeta os pacientes em terapia oncoldgica.
A ORN é caracterizada como um dos efeitos tardios da radioterapia
(ALMEIDA et al., 2004).

O primeiro relato da ORN foi por Regaud, em 1922, desde entdo a

doenga vem sendo definida perda da vascularizacdo em ossos irradiados, o
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que leva a necrose desse tecido e consequente exposi¢cao na cavidade oral.
(MEYER, 1970) no entanto caracterizou ORN sendo um trauma que favorecia
a entrada de bactéria no osso. A ORN pode ser classificada de acordo com
sua extensao sendo classificada como uma necrose no tecido 6sseo devido a
ORN (NOTANI et al., 2003) ou ainda de acordo com a evolugédo da doencga
(EPSTEIN, 1987).

O tratamento da ORN deve ser realizado por uma equipe
multidisciplinar, sendo descritos tratamentos conservadores, tais como
irrigacdo com clorexidina, solu¢do salina, peroxido de hidrogénio, ou até
mesmo a iodopovidona, também se utiliza como tratamento conservador a
antibioticoterapia com a clindamicina, ciprofloxacina, penicilinas, metronidazol
e doxicilina. E importante que o paciente esteja ciente que o tabaco, o alcool
e até mesmo proteses mal adaptadas impactam negativamente o prognostico
da ORN (MONTEIRO e MEDEIRQOS, 2005).

A literatura sugere o tratamento da ORN com a Oxigenioterapia
hiperbarica (OHB) (RIBEIRO et al, 2018); Fibrina rica em plaquetas (PRF)
(CHEN e CHANG 2019); Enxerto de gordura livre (LAW et al. 2020); Terapia
fotodinamica (PDT) (RIBEIRO et al 2018); Cirurgia de debridamento
adjuvante a OHB (NADELLA et al.,, 2015); Terapia fotodinamica (PDT)
(CARVALHO et al, 2019); Corticoides e antibiéticos (RIBEIRO et al. 2018);
Pentoxifilina e pentoclo (FAN H et al., 2014).

Diante do exposto, ha a necessidade de revisar a literatura sobre o
tratamento da ORN com objetivo de propor um tratamento mais adequado,
objetivando melhores resultados, em menor tempo e com menores sequelas

associadas.

METODOLOGIA

O presente estudo tem principio exploratério e descritivo através de
uma revisao de literatura. Foi realizado buscas em PubMed, Lilacs e SciELO.
Foram utilizadas como critérios de busca: Osteorradionecrose; Cancer de
cabeca e pescocgo; Radioterapia. Apds a realizacdo da pesquisa foram
selecionados artigos pertinentes ao tema, tais como relato de casos, estudos

de coorte, opinido de especialistas. Artigos que relataram protocolos de
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tratamento bem descritos, incluindo os efeitos colaterais e os resultados

obtidos com a terapia foram incluidos na revisao.

RESULTADOS

A ORN é um efeito colateral grave causado pela radioterapia para o
tratamento de tumores na regido da cabeca e do pescogo. E uma doenca em
que o osso irradiado perde sua vitalidade e ha exposi¢cédo na cavidade oral,
devido a perda da integridade da mucosa. (NADELLA et al., 2015)

A incidéncia da ORN varia de 2% a 2,7% e fatores predisponentes
tem sido identificado, tais como o como local anatdbmico inicial do tumor,
estadio da doenca, dose de radiacdo, duracdo do tratamento, campo de
radiacdo usado, estado da denticdo (extracdo dentaria, durante e apos a
radioterapia, ma higiene oral, doencgas periodontais), estado nutricional do
paciente e idade (MORTON, 1986). A mandibula é a estrutura mais afetada
pela ORN, ndo somente pela sua densa configuracdo 6ssea como também
pelo seu tipo de suprimento sanguineo (EPSTEIN et al., 1987).

Radiograficamente, a medida que o 0sso necrosado separa-se das
areas vitais residuais, pode-se desenvolver zonas de relativa radiopacidade
(NEVILLE et al, 2009). As altera¢des descritas podem vir acompanhadas de
fratura patolégica em fungdo da diminuicdo da densidade éssea, perda do
trabeculado e destruigéo cortical (JERECZEK-FOSSA e ORECCHIA, 2002).

Ultrassonografia e Oxigenoterapia hiperbarica

Varios métodos de tratamento da ORN sao propostos na literatura.
(HARRIS, 1992) sugere que o ultrassom pode ser utilizado para estimular a
revascularizacdo do osso afetado. O protocolo descrito foi da utilizacdo de
ultrassom 3 MHz, pulsado 1:4, 1 W/cmm 40 sessdes de 15 minutos. Esse
método pode ser utilizado devido aos seus efeitos ndo térmicos, sugere-se
que o ultrassom possa atuar auxiliando na regeneracdo de tecidos, na
cicatrizacdo de Uulceras, no aumenta o fluxo de sangue nos musculos,

aumento da sintese da matriz extracelular e de fatores de crescimento pelos
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fibroblastos. Sugere-se ainda que o ultrassom induz o reparo 0sseo e a
angiogénese.

A OHB apresenta-se como uma terapia promissora, pois melhora a
cicatrizacdo de feridas através da introdugcao de moléculas de oxigénio ao
longo da ferida necrosada e consequentemente melhora a formagao de
matriz de colageno, que leva a cicatrizagdo. A OHB ¢é utilizada por sua
capacidade de revascularizagao do tecido, podendo aumentar em até 20
vezes 0 oxigénio transportado pelo sangue, o que a torna uma terapia
promissora no tratamento da ORN. Essa terapia promove ainda
vasoconstricdo, reduzindo edemas, tem efeito antimicrobiano, age contra
bactérias e as toxinas que elas produzem, promove neovascularizagao e
estimula fibroblastos. (NADELLA et al., 2015).

Plasma rico em fibrina

A PRF é bastante usada em cirurgias pois tem efeito cicatrizante e
regenerativo dos tecidos. Dohan (2006) relatou o uso da PRF como auxiliar
no tratamento da ORN, no caso relatado o paciente apresentou secrecédo na
regido de primeiro molar superior direito, diagnosticado entdo como ORN. Foi
realizada a cirurgia debridamento e utilizagado de curativo com PRF. Apos trés
semanas a mucosa do paciente mostrou-se cicatrizada. Sugere-se que o
tratamento cirurgico junto com a utilizagdo da PRF mostra ser um tratamento
promissor para a ORN.

Dohan (2006) utilizou a PRF sem o uso concomitante de qualquer
anticoagulante, pois a PRF possui fatores de crescimento que promovem a
cicatrizacido até mesmo em feridas crénicas. O uso da PRF apds a realizagao
do debridamento esta associado com alivio na dor e auxilia na reducdo de
infeccao pos-operatoéria. (CHEN e CHANG, 2019) descrevem que 0 sucesso
dessa técnica para a ORN é de aproximadamente 60%.

O enxerto de gordura livre também ja foi proposto como método de
tratamento. O método baseia-se na presenca de células troncos derivados de
tecido adiposo, as quais possuem um grande potencial para se diferenciarem

em ceélulas mesodérmicas, tais como mastécitos, células adiposas, colageno,
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fibroblastos, mantendo a vitalidade do enxerto, evitando reabsorg¢ao
subjacente (DOHAN e EHRENFEST, 2006).

Fotobiomodulagao e terapia fotodinamica

A Fotobiomodulagdo (FBM) e terapia fotodindmica antimicrobiana
(aPDT) também podem ser consideradas promissoras no tratamento da
ORN. Sao terapias que apresentam baixos efeitos colaterais, custo
operacional baixo. A FBM esta associada a cicatrizacdo de feridas devido a
ativacdo da cadeia respiratoria das células, aumentado o metabolismo de
ATP, da proliferacdo celular, capacidade de sintese proteica e da
angiogénese e também apresenta efeito analgésico. O uso da aPDT promove
a produgédo de espécies reativas de oxigénio por meio da intima interagéo
com luz com fotorreceptores externos, se tornando responsaveis pela
reducao bacteriana. O método terapéutico com laser no tratamento da ORN
vem sendo utilizado com éxito, através de efeitos benéficos no controle da
doenga e na melhoria da qualidade de vida do paciente (RIBEIRO et al.,
2018)

Magalhdes et al., (2020) propuseram um protocolo de FBM para
tratamento da ORN. Os protocolos utilizados consistiram na aplicacdo da
aPDT e FBM apés cirurgia de debridamento da les&do. Assim, para a aPDT foi
utilizado, apods aplicacdo de corante na azul de metileno 0,01%, o laser
vermelho, 100mW, 9J por ponto, em dois pontos. Além disso, foi realizada
trés sessdes de FBM com laser vermelho, 100mW, 1J, irradiacdo de trés
pontos vestibulares e trés pontos linguais. O protocolo de tratamento foi
sempre seguido da utilizagdo de antibidticos, notou-se reepitelizagao da area
de necrose apds 1 més do procedimento cirurgico.

Magalhaes et al. (2020) também propuseram o tratamento da ORN
com FBM e aPDT como forma adjuvante a cirurgia, além de
antibioticoterapia, manutengcdo de boa higiene oral e clorexidina 0,12%. O
estudo descreve o tratamento de dois pacientes com ORN em mandibula.
Ambos do sexo masculino, submetidos a radioterapia de cabecga e pescogo
devido a carcinoma espinocelular em cavidade oral, com exposicdo de

necrose oOssea apos exodontia. O protocolo adota a limpeza local com
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clorexidina 0,12%, aplicacdo do corante azul de metileno 0,01% por 5
minutos e aplicagdo de laser de baixa poténcia (660nm, 120J/cm2, 3,6J,
100mW, 36s) recobrindo toda a area comprometida. As aplicagdes foram
realizadas semanalmente, por 4 semanas consecutivas. Observou-se
proliferacdo epitelial sobre o osso tratado com a PDT, com resolugao
completa no 1° caso e parcial no 2°, mas com melhora da dor. O uso da PDT
no tratamento da ORN mostrou-se importante por promover a desinfec¢ao do
0sso necrotico favorecendo a reparagao tecidual que permitiu menor

deformidade quando comparada ao tratamento cirurgico convencional.

Tocoferol, pentoxifilina e associagoes

A pentoxifilina e tocoferol tem sido usados no tratamento da ORN por
possuir acdo de estimulo ao osteoblasto. A pentoxifilina promove aumento da
perfusao vascular, aumentando a angiogénese enquanto o tocoferol (vitamina
E) controla o processo inflamatério, inibindo a ativagao do fator de necrose
tumoral alfa, um importante agente pré-inflamatério (NADELLA et al. 2015).

Delanian et al. (2005) descreveram o seguinte tratamento para ORN:
Ciprofloxacina 1g e 1x ao dia, Amoxicilina + clavulanato 2g e 1x ao dia,
Fluconazol 50 mg 1x ao dia, Metilprednisolona 16mg 1x ao dia, durante um
periodo de aproximadamente 6 meses. Apds isso, o tratamento seguiu com o
uso de Pentoxifilina 800mg 1x ao dia, Tocoferol 1.000Ul 1x ao dia,
Clodronato 1.600mg 5 dias por semana, Ciprofloxacina 1g ao dia por 2
semanas, Metilprednisolona 16mg por dia sendo 2 dias por semana.

Ao longo dos estudos ja em 2011 utilizando o mesmo protocolo
(DELANIAN et al.,, 2011), mostrou que todos os 54 pacientes avaliados
obtiveram a regressédo total de suas lesbes em até 36 meses apos o
diagnostico. O uso do pentoclo (associagdo da pentoxifilina, tocoferol e
clodronato) pode demonstrar uma eficacia de até 73% segundo (DELANIAN
et al., 2005), ja pacientes que utilizaram os farmacos por um longo periodo de
tempo aproximadamente 10 anos, e até 69% naqueles que utilizaram os
farmacos por um periodo mais curto. Delanian et al. (2011) afirmam que

obtiveram 100% no tratamento de seus pacientes com o pentoclo.
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Métodos cirurgicos

O tratamento cirdrgico € um dos métodos mais utilizados e tem por
objetivo a remogao do tecido necrosado e infeccionado, promovendo melhor
cicatrizagdo e controlado a disseminacdo da infeccdo (RIBEIRO, 2018).
Casos cirurgicos simples consistem na osteotomia, enquanto tratamentos
radicais envolve, normalmente, a mandibulectomia segmentar com ou sem
reconstrucao.

O tratamento cirurgico normalmente é acompanhado a outras terapias
adjuvantes, em estudo de Lee et al.,, (2014) descrevem um sucesso de
tratamento da ORN de 65% com OHB em associagdo a cirurgia. O
tratamento cirurgico é indicado em casos de recidiva ou casos graves, sendo
necessaria a ressecgao cirurgica, associada ou ndo a reconstrugao cirurgica
de mandibula, esse tratamento inclui a sequestrectomia e debridamento,
associado com retalho livre de tecido mole pediculado e enxerto em bloco
(SANTOS et al., 2015).

Associado ao tratamento cirurgico da ORN tem sido descrito ainda o
uso de corticoides, com objetivo de reduzir inflamagdes ou a atividade do
sistema imunoldgico do corpo, além disso, € descrito ainda a combinagao
com outros métodos, tais como antibioticoterapia, HBO, debridamento ésseo

e ressecgao cirurgica seguida de reconstrugéo (RIBEIRO et al., 2018).

DISCUSSAO

O presente trabalho € uma reviséo de literatura sobre o tratamento da
ORN. Essa condicdo é um dos efeitos colaterais mais importantes da
radioterapia de cabeca e pescogo, por apresentar dificil controle e
tratamento, possuir alta taxa de recidiva e prognéstico incerto (SILVA et al.,
2016). Ruggiero et al (2006) afirmam que o diagndstico da ORN se da pela
presenga de 0sso necroético exposto na maxila ou mandibula por pelo menos

oito semanas.
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O tratamento da ORN é considerado desafiador e uma gama de
modalidades s&o descritas, tais como antibiéticos, OHB e cirurgias para
resseccao total do osso necroético (DAVID et al., 2016). A aPDT, apesar de
limitada evidéncia, tem se mostrado como uma boa opgéao terapéutica para a
ORN (SOUZA, et al., 2010).

Souza et al.,, (2010) afirmaram que na aPDT o laser trabalha na
destruicdo seletiva de células provocada por uma reagdo quimica de um
agente fotossensibilizante no tecido alvo, ativada por uma luz. Acreditamos
que a técnica reduz o numero de bactérias que levariam a uma destruigcao
Ossea. Longo et al (2019) sugerem que a terapia fotodinamica e a FBM séo
técnicas importantes auxiliares para evitar reabsor¢cado do osso alveolar,
principalmente nos pacientes com ORN dos ossos gnaticos.

A aPDT no manejo da ORN age de maneira adjuvante, possibilitando
o tratamento de maneira menos invasiva. Corroborando, Camolesi et al.
(2021) relata o tratamento com laser diodo de baixa poténcia em combinagao
com terapia fotodindmica antimicrobiana aPTD em 20 pacientes e todos
foram curados. Foi utilizado o laser infravermelho de baixa intensidade, e
curetagem cirurgica, possibilitando uma significativa melhora da condi¢cao
clinica e neoformagao 6ssea. Ha evidéncias cientificas, por meio de revisao
sistematica, que indicam sucesso da FBM na estimulagdo do reparo ésseo
(LEMES et al., 2015), dessa maneira, acreditamos que a FBM deve patrticipar
do tratamento de pacientes nos casos de injurias Osseas, tais como
osteorradionecrose.

Corroborando o disposto previamente, Souza et al. (2010) sugerem
que a terapia fotodindmica € um método promissor n&o invasivo que nao
causa desconforto ao paciente, e comprovadamente um tratamento
antimicrobiano efetivo sem o risco de resisténcia bacteriana. Além disso, a
aplicagao dessa terapia pode ser associada com terapias mais classicas.

Magalhdes et al. (2016) mostra que o tratamento cirurgico juntamente
com aPDT sao eficazes no tratamento da ORN e estimulo de reparo ésseo
necrotico, o tratamento do osso necrético foi realizado por longo periodo.
Assim, acreditamos que o sucesso do tratamento depende da adesdao do
paciente e de diversas modalidades terapéuticas, que somadas, beneficiam a

resolucdo da ORN.
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O uso da FBM no tratamento da ORN justifica-se pelos seus efeitos na
cicatrizacido de feridas e modulacédo da inflamacédo. O comprimento de onda
entre 800 e 1000nm, sao utilizados no tratamento de injurias em tecidos
profundos, entre 500-700nm, e recomendado no tratamento de feridas e
lesbes superficial, a quantidade de energia que a célula ira receber varia de
acordo com a absorcao intracelular e moléculas através do efeito que a FBM
gera no meio bioldgico, e consequentemente, que efeito causara (ANDRADE,
et al. 2014).

A OHB é um dos métodos mais comumente citado no tratamento da
ORN, Marx (1983) propés que a hipoxia, hipocelularidade e
hipovascularidade levavam ao aparecimento da ORN, com isso a OHB ¢ util
pois eleva a sintese de colageno, angiogénese e facilita a epitelizacao,
melhorando a cicatrizagdo. Contudo, possui investimento elevado tanto para
0 paciente quanto a unidade de saude. Essa modalidade terapéutica € de
dificil acesso para o paciente do Sistema Unico de Saude (SUS), ja que o
SUS nao cobre esse tratamento, sendo necessario o paciente entrar com
acao via Ministério Publico para possibilitar a oxigenoterapia. Assim,
acreditamos que o tratamento mais viavel, e de facil acesso, ao usuario do
SUS é a terapia fotodindmica associado com debridamento cirurgico, tem
baixo risco ao paciente e melhor custo beneficio.

E importante ressaltar que o acompanhamento da condicdo é
essencial, jA que a ORN apresenta taxas de recidiva importantes,
principalmente quando as lesbes tem infecgdo (CHEN e CHANG, 2019). A
equipe multidisciplinar devera sempre estar disposta a demonstrar a
importancia do retorno e do acompanhamento da equipe odontoldgica do
paciente oncoldgico, isso € de extrema importancia ao tratamento, como
demonstrado em estudos prévios (GRIMALDI et al.,, 2005). O tempo de
tratamento da ORN varia de acordo com cada paciente e o quanto o paciente
esta disposto a colaborar com o tratamento, no entanto, o tratamento da ORN
€ complexo e longo, o que pode limitar os resultados das terapias.

Por meio dessa revisédo verificamos que a ORN ¢é de dificil tratamento
e varias modalidades terapéuticas sdo adotadas. Nao ha um protocolo
especifico para o tratamento dessa condicdo devido sua complexidade,

assim associacdo de diferentes métodos sido propostas. A aPDT e a FBM
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sao métodos promissores, mas ainda com limitadas evidéncias. A OHB é um
dos métodos mais utilizados e mais estudados, no entanto, é de dificil
acesso. Estudos randomizados controlados devem ser conduzidos para
fortalecer a evidéncia cientifica e fornecer medidas terapéuticas efetivas, que

diminuam a recidiva e promovam melhor conforto ao paciente com ORN.

CONCLUSAO

No decorrer do estudo foi demonstrado diversos tratamento da ORN.
Os estudos indicam que a FBM e a aPDT sé&o terapia promissoras que
precisam de maiores evidéncias cientificas. A OHB e medicamentos como
tocoferol possuem evidéncia limitada e podem apresentar-se como terapia de
dificil acesso. Pode-se ressaltar que o tratamento varia de acordo com o
desenvolvimento da doenca, tornando dificil a criagdo de um protocolo para
tratamento. Uma diversidade de tratamentos foram descritas, porém a
oxigenoterapia hiperbarica e fotobiomodulagdo apresentam-se como

tratamentos promissores.
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