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RESUMO

A utilizagdo de agentes antireabsortivos e antiangiogénicos que atuam em
células responsaveis pela remodelagdo déssea e pela angiogénese, tem sido
importantes ferramentas para o controle de diversas condigdes patoldgicas ligadas
ao metabolismo 6sseo, bem como algumas de natureza neoplasica. Em face do
aumento do uso dessas drogas e devido aos efeitos que esses medicamentos
exercem no organismo, algumas situagdes adversas como a Osteonecrose dos
Maxilares Relacionada ao Uso de Medicamentos (MRONJ), que antes eram de
incomum ocorréncia na rotina clinica, tem se tornado cada vez mais frequentes, e
representam um desafio até mesmo para profissionais experientes. A doencga tem
desenvolvimento incerto e descontrolado, ndo possui protocolo de abordagem
padrao, e é de carater complexo e variado, o que abre um leque de possibilidades
de tratamento para o cirurgido-dentista. Nesse contexto, em meio a tantas
alternativas, a busca por maneiras efetivas de acelerar e maximizar o processo de
cura tem-se encontrado nos derivados plasmaticos um caminho promissor para a
prevencao ao desenvolvimento da condigdo e diminuigado da morbidade no manejo
cirurgico desses pacientes. Esse trabalho teve como objetivo realizar uma revisao
da literatura existente acerca da efetividade e legitimidade do uso de derivados
plasmaticos para a prevengao e também como adjuvante no tratamento cirurgico da

Osteonecrose dos Maxilares.

Palavras-chaves: “Osteonecrose dos Maxilares Associada ao Uso de

Medicamentos”; “Fibrina Rica em Plaquetas”; “Plasma Rico em Plaquetas”; “Plasma

Rico em Fatores de Crescimento”; “Osteonecrose dos Maxilares Associada ao Uso

de Bifosfonatos”.



ABSTRACT

The use of antiresorptive and antiangiogenic agents that act on cells responsible for
bone remodeling and angiogenesis, have been important tools for the control of
several pathological conditions linked to bone metabolism, as well as some of
neoplastic nature. In face of the increased use of these medicines and due to the
effects that these drugs have on the body, some adverse situations such as
Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ), which were previously
uncommon in the clinical routine, have become increasingly, and represent a
challenge even for experienced professionals. The disease has an uncertain and
uncontrolled development, doesn’t have a standard approach protocol, and it’s
complex and varied, which opens up a range of treatment possibilities for the dentist.
In this context, in the midst of so many alternatives, the search for effective ways to
accelerate and maximize the healing process has found in plasma derivatives a
promising path for preventing the development of the condition and reducing
morbidity in the surgical management of these patients. The objective of this study
was to carry out a review of the existing literature on the effectiveness and legitimacy
of the use of plasma derivatives for prevention and as an adjunct in the surgical

treatment of Osteonecrosis of the Jaws.

Key words: “Medication-related osteonecrosis of the jaw”; “Platelet-Rich Fibrin”;
Platelet-Rich Plasma; “Plasma Rich in Growth Factors”; “Bisphosphonate- related

osteonecrosis of the jaw”.
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1. INTRODUGAO

A utilizagdo de agentes antirreabsortivos osteotrépicos e antiangiogénicos
que atuam na inibicdo de células fundamentais para a remodelacdo oéssea
(osteoclastos e osteoblastos), tem sido ferramentas imprescindiveis para o
tratamento de diversas condi¢gdes patolégicas como a osteoporose, doenga de
Paget, metastases osteoliticas, hipercalcemia maligna, artrite reumatoide e mieloma
multiplo. Sendo as classes de medicamentos mais utilizadas para esses fins os
bifosfonatos (BFs) , os antiangiogénicos (Anti-VEGF) e os inibidores de RANK-L
(RIBEIRO et al., 2018; VOSS et al., 2017).

Os medicamentos antirreabsortivos e antiangiogénicos tem diferentes
fungdes no organismo. Os bifosfonatos atuam diretamente na remodelacao ossea,
através da desregulagdo do metabolismo celular, impedindo suas vias de
sinalizagdo o que por sua vez induz a apoptose dos osteoclastos - agentes
responsaveis pela lise tecidual 6ssea - interferindo, também, na acdo dos
osteoblastos para a regeneracdo celular. Sdo principalmente utilizados para o
tratamento de osteoporoses, doenca de Paget, metastases osteoliticas e
hipercalcemia maligna (SHINODA et al., 2008 ; TOUSSAINT et al., 2009). As drogas
antiangiogénicas sao uma classe de medicamentos que atuam na inibicao do fator
de crescimento do endotélio vascular (VEGF), sdo usados para o tratamento de
doencgas neoplasicas malignas, inibindo a neoformacédo de vasos sanguineos e
impedindo a progressao do tumor, uma vez que o crescimento tumoral depende do
desequilibrio entre fatores angiogénicos e antingiogénicos para o seu
desenvolvimento (CAPP et al., 2009). Os farmacos inibidores de RANK — L séo
anticorpos monoclonais que atuam impedindo a ligagdo de RANK — L em seu
receptor nuclear, ndo permitindo que os osteoclastos exercam a fungao
remodeladora. Essa acao dificulta a regeneragcao e aumenta a densidade 6ssea,
tornando assim mais resistente a fraturas. Dessa forma, tem acdo semelhante aos
BF, porém com tempo de acdo de menor duragdo. Sao usados no tratamento de

osteoporoses e metastases dsseas malignas (ANASTASILAKIS et al., 2009).



Esses medicamentos trazem inumeros beneficios aos seus usuarios, porém,
podem ocorrer efeitos colaterais a longo prazo. Por inibir a agdo dos osteoclastos e
possuir uma meia-vida longa, os bifosfonatos ficam armazenados na matriz 6ssea
e sdo liberados durante periodos prolongados de tempo, tendo uma meia vida de
aproximadamente 10 anos e sendo dose-dependentes, dessa forma, o usuario de
BFs tem a renovagdo tecidual comprometida, o que pode gerar necrose
(RUGGIERO et al., 2015). Ja os anti-VEGF, podem gerar efeitos que comprometam
a integridade dos micros vasos a longo prazo, gerando efeitos deletérios sob a
diferenciacao celular e deficiéncia no reparo da fungao 6sseo, levando também, a
necrose tecidual (CAPP et al., 2009). Os inibidores de RANK-L - assim como os BFs
- sado dose-dependentes, porém, permanecem por menos tempo no organismo
devido a falta de afinidade com a hidroxiapatita, entdo, apesar de desativar
irreversivelmente os osteoclastos, o efeito desses medicamentos sé se estende até
a morte celular, o que aparentemente traz menor risco de uso em detrimento de
outros farmacos (CARVALHO et al., 2018).

Osteonecrose dos Maxilares Relacionada ao Uso de Medicamentos
(MRONJ) é a condicdo caracterizada pelo surgimento de uma &area de 0sso
necrotico em regido maxilo-facial, com ou sem exposigédo éssea, que ndo se repara
espontaneamente apos 8 semanas, em pacientes sem histérico de cancer oral ou
tratamento com radiacao em regiao craniofacial, e que tem como principal agente
indutor a extragao dentaria (RUGGIERO et al., 2015). Existem outros fatores de
risco, como o uso de corticoides por longos periodos, 0 que pode vir a gerar embolia
gordurosa, aumento da pressao sanguinea, hipertrofia das células gordurosas com
consequente aumento da pressao intramedular, gerando estresse sob o tecido
Ossea, além de outros fatores predisponentes, como a idade avancada, diabetes,
tabagismo e o uso de bifosfonatos por mais de 3 anos (CRUESS et al., 1975;
NEVILLE, 2016). De acordo com Ruggiero et al. 2015 e orientagdes da American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) as MRONJs séao
estadiadas de acordo com sinais, sintomas e suas manifestacoes clinicas de 0 a 3,
o estagio 0 representa osteonecrose sem exposi¢cao éssea, o estagio 1 consiste na

exposicao 0ssea assintomatica com pequena inflamagao de tecido mole, no estagio

9



2 0 0ssO encontra-se exposto com dor, inflamacado ou infeccdo de tecido mole
adjacente, e por fim, o estagio 3 é descrito como 0sso exposto com dor, inflamagao
ou infeccao de tecido mole adjacente, podendo apresentar osteolise estendendo-se
até a borda inferior da mandibula ou fraturas patoldgicas e fistulas extraorais. O
manejo da doenga pode ser conservador, com antibioticoterapia topica e
medicamentosa, até tratamentos mais agressivo com ressecgdes mandibulares e
sequestromias, variando de acordo com o estagio da doencga. Apesar de nao existir
um protocolo padréo de tratamento, a patologia é manejada de acordo com a
escassa literatura médica existente e baseado na prépria experiéncia profissional
individual do cirurgido, inumeras terapias adjuvantes, como a utilizagdo de camara
hiperbarica, ozonioterapia e laserterapia, tem sido empregados por diferentes
autores na tentativa de auxiliar no controle dos sintomas das MRONJs. Atualmente,
os derivados plasmaticos ricos em fatores de crescimento tém se mostrado
alternativas viaveis e com bons resultados para melhorar a cicatrizacao tecidual nos

tratamentos cirurgicos das MRONJs.

A popularidade do uso dos compostos plasmaticos tem crescido
exponencialmente no campo das ciéncias médicas, sendo utilizado desde
tratamentos reparadores até tratamentos com fins estéticos, isso se deve
principalmente pela sua promessa de ser uma alternativa segura, acessivel e
versatil para aplicacdo em diferentes campos, uma vez que permite a aceleragao
de reparo e renovacao celular através do emprego de fatores de crescimento
autélogos. Nos ultimos anos, a pesquisa e as tecnologias cientificas forneceram
uma nova perspectiva sobre esses compostos, principalmente por seu potencial de
diminuir a morbidade em cirurgias. Estudos sugerem que estes contém uma
abundancia de fatores de crescimento e citocinas que podem agir sob os
mediadores inflamatorios, diminuir a perda de sangue no pds-operatoério, evitar
infeccbes, promover a osteogénese, atuar sob a ferida cirurgica, evitar a ruptura
muscular e acelerar a cicatrizacdo de tecidos moles. Trabalhos recentes
demonstram que as plaquetas e fibrinas também liberam diversas proteinas
bioativas responsaveis pela atragcdo de macréfagos, células-tronco mesenquimais

e osteoblastos, que n&do apenas promovem a remogao de tecido degenerado e
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necrotico, mas também melhoram a regeneracéo, o reparo tecidual e modulam a
inflamacdo (HARMON et al., 2014).

O uso de concentrados plasmaticos tem demonstrado ser efetivo em
processos de regeneragao O0ssea associado a tratamentos de defeitos (REF) e
melhoras no perfil de cicatrizagado de areas enxertadas (REF). Além disso, tanto o
plasma rico em fibrina (L-PRF) quanto o plasma rico em plaquetas (PRP), e o
plasma rico em fatores de crescimento (PRGF) demonstraram ser efetivos no
tratamento de lesbes de tecido mole (REF). Dessa forma, esses concentrados
parecem ter potencial no tratamento de lesbes crénicas tais como a MRONJ, dessa
forma, o objetivo dessa revisao de literatura é de avaliar criticamente o potencial do
PRP, PRGF e L-PRF sobre o tratamento e a prevengdo do MRONJs.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Estudos clinicos controlados com o uso de L-PRF

Pelaz et al. (2013) descreveram e compararam a evolugéo do tratamento de
MRONJ recorrente em pacientes com o uso de L-PRF ou teriparatida (um
estimulador da acdo dos osteoblastos, que aumenta a neoformagao 6ssea). As
pacientes (selecionadas somente mulheres) foram divididas em 2 grupos: grupo A
(L-PRF) e grupo B (teriparatida). Os critérios de inclusdo foram pacientes com
MRONJ recorrente apdés os tratamentos padrées propostos pela Associagao
Americana de Cirurgides Bucomaxilofacial (AAOMS); pacientes com estagio Ill da
doenca, mas que nao possuiam condi¢gdes de arcar com o procedimento cirurgico;
pacientes com auséncia de diagndstico de doengas neoplasicas e que ndo foram
submetidas a tratamento com radioterapia. Todas as pacientes dos dois grupos
faziam uso de bifosfonatos para tratamento de osteoporose e ou artrite reumatoide.
O principal fator desencadeante foram extragdes dentarias, e em alguns casos, a
doenca surgiu espontaneamente. As integrantes do grupo A, passaram previamente
por tratamentos cirurgicos sem sucesso. As integrantes do grupo B, foram

submetidas a cirurgias previamente e ndo tiveram condigdes de se submeterem
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novamente a outro procedimento. O manejo do grupo A consistiu na ressecgéo dos
sequestros 0sseos e curetagem até que fosse observado osso sadio e sangrante,
posteriormente, foi aplicada a membrana de L-PRF, realizada a sutura com fio
reabsorvivel e o L-PRF foi novamente espalhado sob a ferida cirurgica. Todas os
pacientes foram operados sob anestesia geral ou anestesia local com sedagao
consciente, e o L-PRF foi obtido durante a cirurgia. O manejo do grupo B consistiu
na administragdo de teriparatida via subcutanea, 1 vez ao dia por periodos que
variaram entre 6 e 10 meses. O periodo de acompanhamento para os dois grupos
foi de 12 a 24 meses. As pacientes do grupo A tiveram 100% de taxa de sucesso
com remissao total e sem exposi¢gdes 0sseas no periodo de acompanhamento. As
pacientes do grupo B obtiveram uma taxa de 25% de sucesso, sendo que, somente
1 paciente obteve a completa remissdo da doenca durante o periodo de
acompanhamento, em 2 pacientes os sintomas da doenga desapareceram, porém,
nao houve o fechamento da exposicdo éssea, e em 1 paciente a doenca
permaneceu sem resolugdo. Os autores puderam concluir que o plasma rico em
fatores de crescimento apresentou melhores resultados do que a teriparatida no
tratamento de MRONUJ recorrente.

Asaka et al. (2017) avaliaram a eficacia do plasma rico em fibrina (L-PRF)
como agente acelerador de reparo em pacientes submetidos a terapia com
bifosfonatos via oral, e que necessitavam de extracdes dentarias. Um total de 102
pacientes foram divididos em 2 grupos: 1 grupo L-PRF com 29 pacientes e 1 grupo
controle com 73 pacientes. Todos o0s pacientes participantes receberam terapia com
bifosfonato oral para osteoporose por um periodo médio de 32 meses. As extragdes
foram realizadas, o sangue foi coletado e o L-PRF foi introduzido apenas no alvéolo
dos participantes do grupo L-PRF. Os pacientes foram acompanhados através do
monitoramento da cicatrizagdo da mucosa por 3 meses em ambos 0S grupos, € a
avaliagao radiografica nas cavidades foi realizada somente no grupo L-PRF. O
reparo tardio foi definido como osso exposto e tecido de granulagéo vulneravel e
sem epitelizagcado apds 4 semanas e a resolucdao do quadro em 8 semanas. Nao
houveram complicagdes intraoperatodrias, e nenhum dos pacientes apresentou inicio

de MRONUJ. A recuperacao tardia pode ser observada em 9 dos 73 pacientes
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controle (12%) o que os fez alcangar a remissado da doenga somente aos 3 meses
de pos operatorio, enquanto os 29 pacientes do grupo L-PRF exibiram epitelizacao
completa da cavidade dentro de 1 més. A prevaléncia do reparo tardio foi
significativamente maior no grupo controle do que no grupo L-PRF (p <0,05). A
analise de regresséo logistica multivariada revelou que os fatores de risco como:
género, descontinuagao da terapia com bifosfonatos orais e o ndo uso da L-PRF
durante o procedimento, foram fatores independentes relacionados ao reparo tardio
(p = 0,02), dessa forma, a epitelizagc&o precoce foi verificada em todos os pacientes
do grupo L-PRF. Os autores desse estudo concluiram que o L-PRF pode reduzir o
risco de cicatrizacdo tardia em pacientes que fazem uso de terapias com
bifosfonatos via oral, podendo ser usado para a prevengao de osteonecrose em
mandibula.

Giudice et al. (2018) avaliaram a eficacia do L-PRF como adjuvante em
cirurgias 6sseas em contraposi¢ao a procedimentos cirurgicos realizados sem o uso
do L-PRF em pacientes portadores de MRONJ. Um total de 47 pacientes com
diagnodsticos de estagio | e Il de MRONJ foram alocados em 2 grupos: No primeiro
grupo, os pacientes foram tratados com L-PRF adjuvante a cirurgia (grupo L-PRF),
antimicrobiano e antibioticoterapia, no outro grupo os pacientes foram tratados
somente com ressecgao do osso afetado (grupo controle), antibioticoterapia e
bochechos com antimicrobiano. Os pacientes foram avaliados em relacdo a
integridade da mucosa, auséncia de infecgédo e avaliagdo da dor no momento apds
1 més (T1), 6 meses (T2) e 1 ano (T3) do procedimento cirurgico. A analise da
integridade da mucosa, auséncia de infeccdo e a avaliagdo da dor, mostrou uma
diferencga significativa entre os grupos a favor do grupo L-PRF apenas ap6s 1 més
do procedimento cirurgico (p<0.05). Os autores desse estudo concluiram que a
aplicagdo do L-PRF apds cirurgias Osseas, pode melhorar a velocidade e a
qualidade do reparo a curto prazo e oferecer riscos minimos ao paciente, além de
reduzir a dor e diminuir infeccdes pos-operatérias em pacientes portadores de
MRONJ (Tabela 1).
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Tabela 1. Principais resultados dos estudos controlados de L-PRF

‘ GRUPO A GRUPO B GRUPO C
AUTOR ~ ANO PAIS (L-PRF) (Controle) (Teriparatida) RESULTADOS
Resseccso Todos os integrantes do grupo A
Pelaz et Cirdr icgz:a+ alcangaram a completa remissao da
al 2013 ESPANHA Antibiotigotera ia - Teriparatida (Via SC*) doenga, porém, somente 25% dos
’ + L-PRF P integrantes do grupo C alcangaram a
resolugao da patologia.
Extracio Nenhum integrante do grupo A ou B
ag ~ - desenvolveu MRONJ, contudo, o tempo
Asaka et X dentaria + Extracdo dentaria + : ~
2017  JAPAO o . o : - e a qualidade de recuperagdo do
al. Antibioticoterapia  Antibioticoterapia L L-PRF) foi .
+ L-PRE primeiro grupo (L- ) foi superior ao
do segundo grupo (controle)
O grupo A apresentou uma taxa de
Ressecgdo reparo superior a do grupo B no
2018 ITALIA  Antibioticoterapia + Antibioticoterapia - P ’ guIntes, T
al. observado grande significancia do

+ Clorexidina
0,12% + L-PRF

+ Clorexidina 0,12%

primeiro grupo em relagdo ao segundo
grupo. Taxa de remissédo de A: 95,8%
Taxa de remisséo de B: 95,7%

*SC: Sub-cutaneo.
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2.2.Estudos clinicos controlados com o uso de PRP e PRGF

Coviello et al. (2011) avaliaram os beneficios do PRP no tratamento de
osteonecrose ocorrida apds extragao dentaria em pacientes com mieloma multiplo,
que faziam o uso de zolendronato e ou palmidronato. Foram selecionados 7
pacientes diagnosticados com osteonecrose iniciada apds extragao dentaria, todos
fizeram uso de drogas antirreabsortivas por um periodo de 5 anos para o tratamento
de mieloma multiplo, apresentavam sinais e sintomas e areas com lesdes
osteoliticas, o diagndstico foi confirmado por exames de imagem. Nenhum paciente
recebeu tratamento prévio para o tratamento da condi¢cdo. Os pacientes foram
divididos em 2 grupos A e B de acordo com o protocolo de tratamento. Foram
selecionados 4 individuos para o grupo A, que receberam somente tratamento de
ressecgao cirurgica, e 3 individuos para o grupo B, que receberam resseccéao
cirurgica e PRP como adjuvante. Os individuos dos dois grupos cessaram a terapia
com bifosfonatos de 14 a 21 dias antes da cirurgia. Apds os procedimentos de
ressecgao cirurgica, foi administrado amoxicilina com clavulanato de potassio por
14 dias, itraconazol pelo mesmo periodo, prednisolona por 10 dias e naproxeno
sdédico em caso de dor. O acompanhamento foi feito nos periodos pés cirurgicos de
15, 30, 60 e 90 dias, sempre pelo mesmo examinador. No pds- cirurgico do grupo
A, os pacientes mostraram sinais de reparo 6sseo incompleto com exposi¢ao 6ssea
> 1-2 mm e presenca de necrose, em um dos casos houve piora da condi¢ao e foi
necessaria uma hemi-mandibulectomia. No grupo B, no acompanhamento de 15
dias foi verificado em todos os pacientes diminuicdo das exposi¢cdes Osseas e
reducdo do edema, sendo o quadro progressivamente resolvido nos
acompanhamentos que se seguiram com um reparo satisfatorio. Dessa forma, os
autores puderam concluir que apesar das limitacdes desse estudo, o uso do PRP
parece ser uma boa alternativa para o manejo de pacientes com osteonecrose por
promover osteogénese e acelerar a cicatrizagdo, podendo ser parte integrante de
protocolos padrdes no tratamento dessas condicoes.

Martins et al. (2011) comparou retrospectivamente o efeito de 3 diferentes
tratamentos para o manejo de osteonecrose associada ao uso de bifosfonatos

(MRONJ) em pacientes com cancer. Foram selecionados 22 pacientes
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diagnosticados com MRONJ. Os critérios de inclusdo do estudo foram pacientes
que receberam terapias com bifosfonatos, possuiam exposi¢cdes 6sseas presentes
em regidao maxilofacial por mais de 8 semanas e que nao receberam tratamento de
radioterapia em regido de cabega e pescogo. Os fatores desencadeantes foram
variados tais como: extracdes dentarias, infeccao dental, trauma por protese ma
adaptada, doenga periodontal e ocorréncia espontanea. Os pacientes foram
divididos em trés grupos: clinico, cirurgico e PRP + FT (fototerapia), e foram
classificados de acordo com o estagio da doenga em [, Il e lll. O grupo clinico tinha
a amostra de 3 individuos, grupo cirurgico com 5 individuos e o grupo PRP + FT
com 14 individuos. No grupo clinico, os pacientes fizeram somente uso de
clorexidina a 0,12% para bochecho e receberam clindamicina ou amoxicilina por um
periodo minimo de 7 dias ou até que ndo houvesse mais drenagem purulenta. No
grupo cirurgico, os pacientes foram tratados somente com desbridamento e
resseccao do sequestro 6sseo até que fosse possivel observar osso sangrante, e
no caso dos pacientes em estagio 3, foi removido todo o osso necrético. O grupo
PRP + FT recebeu os protocolos que foram empregados nos outros dois grupos, e
também, aplicagdo de PRP e fototerapia como adjuvantes. O PRP autdlogo foi
obtido durante a cirurgia e aplicado sob o leito cirurgico, e a fototerapia com laser
de diodo foi iniciada na primeira consulta, terminando no momento da observacao
da cicatrizagdo total da mucosa. Em todos os protocolos, os grupos foram
acompanhados uma vez por semana no primeiro més, e posteriormente
mensalmente até o sexto més de pds-operatdrio. Apds um més, 12 dos 14 pacientes
do grupo PRP + FT apresentaram reparo completo sem exposi¢do Ossea e 2
apresentaram reparagcao parcial ou nao foram reparados, ao fim do
acompanhamento de seis meses esses continuaram sem resolugéo (aprox. 85,7%).
No grupo cirurgico, 2 dos 5 pacientes tiveram reparo completo sem exposicédo 6ssea
no acompanhamento de um més e 3 apresentaram reparacao parcial ou nao foram
reparados, o fim do acompanhamento de seis meses 2 permaneceram sem
resolucao e 3 foram solucionados (60%). O grupo clinico ndo apresentou nenhuma
resolucdo no primeiro més, porém, no pés-operatodrio final de seis meses, somente

1 caso apresentou a completa resolugao (aprox. 33,3%). Os autores puderam
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concluir que os resultados do estudo sugerem que a associagédo da terapia com
antibioticos e antimicrobianos, associada ao tratamento cirurgico e aplicagao de
PRP + LT como adjuvante, melhora significativamente a taxa de sucesso da
remissdo de MRONJ em pacientes oncoldgicos.

Mozzati et al. (2011) realizaram um estudo controlado para verificar a
efetividade de um novo protocolo cirdrgico que evite o desenvolvimento de
osteonecrose em pacientes tratados com bifosfonatos e que necessitavam de
extracdes. Foram selecionados randomicamente 100 pacientes que necessitavam
de extracdes dentarias, e posteriormente foram divididos de maneira igual em dois
grupos: O grupo de estudo (PRGF) e o grupo controle. No grupo controle, foram
realizadas extragdes sem a adigdao de plasma rico em plaquetas e fatores de
crescimento (PRGF), e no grupo de estudo foram realizadas extra¢des e aplicado
PRGF no alvéolo previamente a sutura. Foram realizados exames de imagem antes
do procedimento, 6 meses apds a cirurgia e entdo anualmente. O periodo total de
acompanhamento variou de 24 a 60 meses. No grupo de estudo, ndo houve
ocorréncia de desenvolvimento de MRONJ com taxa de 100% de sucesso,
enquanto no grupo controle 2 pacientes desenvolveram MRONJ no periodo de
acompanhamento de 3 meses, 0 que representa uma taxa de sucesso de 96%. Os
autores concluiram que os resultados dos pacientes tratados com o novo protocolo,
sugerem que o PRGF pode reduzir a chance de ocorréncia de MRONJ em
individuos sob uso de bifosfonatos.

Mozzati et al., (2012) realizaram um trabalho para confirmar a eficacia do
plasma rico em fatores de crescimento (PRGF) na prevengcao de MRONJ em
pacientes sob uso de bifosfonatos, e que necessitavam de extracdes dentarias.
Foram selecionados 176 pacientes, 91 foram tratados com PRGF (grupo teste) e 85
nao foram tratados com PRGF (grupo controle). Os critérios de inclusao foram
pacientes que estavam sob terapia com bifosfonatos no momento do estudo,
necessitavam de remocao de dentes com extremo comprometimento. Os critérios
de exclusao foram pacientes com histérico prévio de tratamento com radioterapia
em regiao maxilofacial e extragdes dentarias prévias ao inicio do estudo. Um total

de 542 extragdes foram necessarias. Foram realizados exames de imagem para
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avaliagdo prévia e no pos-operatério de 6 meses. Uma sessao de profilaxia
profissional foi realizada em todos os pacientes 1 semana antes da realizagéo do
procedimento, e foi administrado amoxicilina + clavulanato de potassio por um
periodo de 6 dias, iniciando-se na noite anterior a cirurgia, ou eritromicina pelo
mesmo periodo em casos de alérgicos a penicilina. O sangue para a obtengédo do
PRGF foi retirado antes do procedimento cirurgico. A extragao foi realizada com
protocolo padrao para extragdes simples com curetagem e alveoloplastia. No grupo
teste, foi aplicado o PRGF no alvéolo e a sutura foi realizada com fio reabsorvivel.
No grupo controle foi realizada somente a sutura, também com material
reabsorvivel. O acompanhamento pds cirurgico foi realizado apés 3, 7, 14, 21, 30,
60, 90 e 120 dias, e posteriormente por um total de 24 a 60 meses, sendo a auséncia
de sinais clinicos a indicagcdo de sucesso do tratamento. Nao foram observadas
complicagdes intraoperatorias em nenhum dos dois grupos. Ndo houve evidéncia
de MRONJ em nenhuma das extragdes no grupo teste (PRGF) no periodo de
acompanhamento, obtendo uma taxa de sucesso de 100%. No grupo controle, 5
das 267 extragdes, apresentaram lesdes de osteonecrose com exposicao 6ssea em
um periodo médio de 91,6 dias apds a cirurgia, obtendo uma taxa de sucesso de
aproximadamente 98,1%. Todos os 5 casos que desenvolveram MRONJ, foram
posteriormente tratados cirurgicamente com aplicacdo de PRGF e obtiveram
sucesso na remissdo da doenga. Os autores concluiram que quando a cirurgia de
extracdo dentaria é inevitdvel em pacientes em tratamento com bifosfonato, o uso
do PRGF pode ser benéfico, pois o protocolo pode reduzir o tempo de cicatrizagao
(Tabela 2).
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Tabela 2. Principais resultados dos estudos controlados de PRP e PRGF

GRUPO
AUTOR ANO PAIS (cGoR;\Ltjrl:clL) (PRP, PRGF ou (CGiE]EF;So) RESULTADOS
PRP + FT) g
No primeiro acompanhamento foi possivel
verificar em todos os pacientes do grupo PRP a
Ressecgéo cirlrgica, Ressecgao cirurgica, diminui¢cao das exposigdes Osseas e redugao do
. antibioticoterapia, antibioticoterapia, edema, sendo o quadro progressivamente
Covielloetal. 2011 ITALIA micoterapia, micoterapia, - resolvido nas consultas que se seguiram. Por
corticosteroides e corticosteroides, anti- outro lado, no grupo controle, ao fim do periodo
anti-inflamatérios inflamatérios e PRP de acompanhamento haviam sinais de reparo
incompleto com exposicao 6ssea e presenga de
necrose.
Apdés 1 més da realizagdo do tratamento, foi
possivel observar uma taxa de 86% de remisséo
R e da doenga no grupo PRP +FT, no grupo
essecgdo cirurgica, e N . o .
. . v f Ressecgéo cirurgica, cirirgico a taxa foi de 40% e posteriormente
. Antimicrobiano e antibioticoterapia, o ; . o
Martins et al. 2011 BRASIL o . o ; antibioticoterapiae subiu para 60% nos acompanhamentos
antibioticoterapia antimicrobiano, PRP - . . ~
. antimicrobiano seguintes. O grupo controle, ndo apresentou
e fototerapia (FT) T N
nenhuma melhora do quadro no primeiro més,
aumentando para 33,3% de sucesso nos meses
gque se seguiram
O grupo PRGF nao desenvolveu nenhum caso
. de MRONJ, obtendo uma taxa de 100% na
Mozzati et al. 2011 ITALIA Extracdes Extracoes e PRGF - prevengdo do desenvolvimento da doenga,
enquanto no grupo controle a taxa de prevengao
foi de 96%.

Obteve-se uma taxa de 100% de prevengéo de
MRONJ nos integrantes do grupo PRGF. No
grupo controle, a taxa foi de 98,1% de sucesso
na prevengao da doenga. Os pacientes que
desenvolveram o quadro de osteonecrose foram
posteriormente tratados cirurgicamente e com
PRGF como terapia adjuvante, resultando na
total remissdo da patologia.

Profilaxia, extragoes,
antibioticoterapia e -
PRGF

Profilaxia, extragoes e

Mozzati etal. 2012 ITALIA e .
antibioticoterapia
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2.3 Série de casos com o uso de L-PRF, PRP e PRGF

Adornato et al., (2007) propuseram uma nova modalidade de tratamento
cirurgico tendo como adjuvante o PRP para o manejo da osteonecrose recorrente.
Com essa finalidade, 12 pacientes foram referenciados para tratamento de
exposicoes 6sseas em maxila e mandibula associadas ao uso bifosfonato
intravenosos. Quatro dos pacientes eram do sexo masculino e oito eram do sexo
feminino. Todos os pacientes ja haviam sido submetidos ao tratamento de cancer.
Inicialmente, o manejo incluiu um pequeno desbridamento ésseo local, clorexidina
a 0,12% para bochecho, uso de clindamicina a longo prazo ou intermitente por um
periodo minimo de seis meses, e a interrup¢cao do uso de bifosfonatos durante o
periodo experimental. Todos os pacientes foram submetidos a uma intervencéao
cirurgica de ressec¢éo marginal junto do osso alveolar, que incluiu todo o segmento
0sseo necrotico, até restar o osso com aparéncia saudavel e sangrante. Foi aplicado
plasma rico em plaquetas (PRP) e colocada uma membrana reabsorvivel de
colageno coberta com PRP sobre o defeito 6sseo como terapia adjuvante. A ferida
foi cicatrizada em primeira intengdo em 8 dos 12 pacientes. Nos outros 4 pacientes,
a ferida foi cicatrizada em segunda intengdo sobre a membrana.. Dez pacientes
alcancaram reparo 0sso completo e cicatrizagdo da mucosa apos 6 meses. Um dos
dois pacientes restantes, obteve inicialmente o fechamento da mucosa, porém,
ocorreu deiscéncia da ferida no pds-operatério. O segundo paciente ndo obteve
uma cicatrizagdo da mucosa e nem dssea, sendo que dessa forma, o protocolo
proposto apresentou uma taxa de sucesso de 83,5%, uma vez que 10 dos 12
pacientes alcancaram a total remissdo. Os autores concluiram que o tratamento
combinando ressecg¢ao 6ssea com o uso do plasma rico em plaquetas e fatores de
crescimento demonstrou resultados favoraveis, alcangando-se a cura completa na
maioria dos pacientes, o que pode representar uma boa alternativa para o

tratamento da osteonecrose em pacientes sob tratamento com bifosfonatos.

Curi et al. (2007) relataram a experiéncia no tratamento de trés pacientes
com cancer e osteonecrose refrataria associada ao uso de bisfosfonatos que foram

tratados combinando ressecg¢ao 6ssea e PRP autélogo. Para o trabalho, foram
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selecionadas 3 pacientes com histérico médico de cancer, tratamento radioterapico
e quimioterapico com o uso de bifosfonatos. As participantes foram referidas para o
manejo de exposi¢cdes 6sseas em mandibula ocasionadas por extragdes dentarias,
que mesmo apos diversas tentativas ndo apresentaram resolugao. Ao exame clinico
e radiografico, em todos os casos, verificaram a presenga de osso necrético e
destruicdo do osso alveolar da regido com areas de sequestro 6sseo. Foi aplicado
como modalidade de tratamento a ressecg¢éao cirurgica da margem da mandibula,
seguida da aplicagdo de PRP autologo no leito cirurgico. Os procedimentos foram
realizados sob anestesia geral e o PRP foi obtido durante a cirurgia. O tecido de
granulagcao removido foi enviado para a analise histopatologica, tendo essa
identificado a presenga de osteonecrose sem associagcdo com doengas
metastaticas. No pdos-cirurgico, foi prescrito clindamicina por periodos variaveis de
7 a 14 dias de acordo com o quadro da paciente. Durante o tratamento, as terapias
com bifosfonato nao foram interrompidas e os acompanhamentos foram realizados
por um periodo de 6 a 8 meses. Como resultado, foi observado que em 2 dos 3
casos, obteve-se o0 completo reparo da ferida cirurgica através do
reestabelecimento dos tecidos moles e do tecido 6sseo. Um dos casos, houve
parcialmente o reparo tecidual. Os autores desse estudo verificaram que apesar de
os dados nao serem conclusivos, a associagao de ressecgdes 0sseas necroticas e

PRP mostrou-se promissora no tratamento de casos refratarios de osteonecrose.

Curi et al. (2011) descreveram uma modalidade de tratamento para casos
avancados de osteonecrose relacionada ao uso de bifosfonatos (MRONJ) que
envolve a ressecgao 6ssea e o uso de plasma autélogo rico em plaquetas (PRP).
Nesse estudo, foi realizado uma revisdo dos prontuarios de pacientes tratados nos
6 anos anteriores, que desenvolveram MRONJ e nado responderam ao tratamento
conservador. Vinte mulheres e cinco homens foram incluidos, sendo que todos
esses pacientes foram previamente diagnosticados e tratados para neoplasias
malignas. Um banco de dados com um histérico médico detalhado foi elaborado
para cada paciente incluido no estudo, além de uma radiografia para descartar
outras condig¢des antes da intervengéao cirurgica. Todos os pacientes foram tratados

inicialmente por uma abordagem conservadora que incluiu desbridamento local,
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irrigac&o oral intensiva com antimicrobiano e administragdo de antibiéticos a longo
prazo e / ou intermitente. A terapia com bifosfonatos nao foi interrompida durante, e
nem apds a cirurgia. Todos os procedimentos cirurgicos foram realizados sob
anestesia geral, e com a administragao de antibidticos profilaticos e pos-operatorios
até o 7° dia. A cirurgia consistiu na resseccdo de todos os ossos infectados e
necroticos, sendo que as margens 6sseas de ressecgao foram determinadas pela
aparéncia clinica do osso sangrando. Dentes adjacentes foram extraidos se
estivessem localizados a menos de 1 cm da margem da ressecgédo. Em todos os
casos, apos a resseccado O0ssea, o PRP foi aplicado em todo o leito da cavidade
O0ssea como terapia adjuvante. O PRP foi obtido e preparado durante a cirurgia a
partir de sangue autoélogo. As suturas foram removidas 10 dias apds a cirurgia e os
pacientes foram acompanhados semanalmente durante o primeiro més, e apos 2,
3, 6, 9, e 12 meses do procedimento cirurgico. Dos 25 pacientes participantes, 20
(80%) apresentaram cicatrizagdo completa da ferida durante o acompanhamento,
sendo que esse achado foi observado em média por 36 meses. Sendo assim, os
autores concluiram que o tratamento para osteonecrose recorrente combinando a
resseccao 6ssea e PRP foi verificado como uma terapia eficaz na maioria dos

pacientes.

Mozzati et al. (2011) buscaram encontrar um protocolo cirurgico que
favorecesse os processos de reparo 0sseo € de mucosas, usando plasma rico em
fatores de crescimento (PRGF) como adjuvante no tratamento de MRONJ. Trinta e
dois pacientes (22 mulheres e 10 homens) foram incluidos nesse estudo
retrospectivo. Para serem incluidos no trabalho, os pacientes necessitavam terem
sido submetidos ao tratamento cirurgico, ndo podendo ter passado por nenhum
outro tipo de tratamento prévio aos procedimentos cirurgicos. Em todos os casos, a
condicgao foi diagnosticada clinicamente e confirmada radiograficamente através de
uma TC. Foi realizada uma sessao de profilaxia profissional em cada paciente uma
semana antes do procedimento, e cada um tomou amoxicilina durante um total de
10 dias. As cirurgias foram realizadas sob anestesia local, consistindo em ressecar
todos os ossos infectados e necréticos, e de extrair os dentes que estavam

presentes a menos de 3 mm do local do MRONJ. As superficies 6sseas foram

22



cobertas por uma porgéo de plasma rico em fatores de crescimento (PRGF) e por
uma membrana composta por uma fragdo plasmatica pobre em fatores de
crescimento, que foi colocada entre o tecido 6sseo e o retalho mucoso. A sutura foi
feita com material reabsorvivel e 0 acompanhamento da cicatrizacido da mucosa foi
realizado no pods-operatorio aos 3, 7 e 14, 21, 30, 60 e 90 dias, com avaliagdes
radiograficas nos periodos de 6 meses, 1 ano e desde entdo anualmente. Dos 32
locais tratados, 24 estavam localizados na mandibula e 8 na maxila. A extragao
dentaria foi a causa suspeita de osteonecrose em 17 casos. Nao foram observadas
complicacdes intra ou pos-operatérias, e todos os 32 pacientes obtiveram sucesso
no tratamento. A resolugdo da doencga foi considerada como o fechamento da
mucosa sem sinais clinicos e radiograficos de infecgao residual ou osso exposto no
momento da avaliacdo. Quatro pacientes apresentaram mucosa intacta, mas com
dor intensa na primeira consulta pos-cirurgica. Um paciente apresentou parestesia
do lado esquerdo do labio inferior apds a cirurgia sendo resolvida espontaneamente
apos 3 meses. Um paciente morreu durante o periodo de observagao por razdes
oncoldgicas. Os autores desse estudo concluiram que o uso de preparados ricos
em fatores de crescimento indica resultados positivos no manejo cirurgico da
osteonecrose associada ao uso de bifosfonatos, tendo o PRGF como poderoso
adjuvante, pois pode acelerar a cicatrizacao epitelial da ferida, reduzir a inflamagao
tecidual apds a cirurgia, favorecendo a regeneragao dos tecidos 6sseos e epiteliais

e promovendo a vascularizacao tecidual das feridas em cicatrizagao.

Mozzati et al. (2013) avaliaram a efetividade do PRGF- ENDORET® (sistema
para obtencdo de plasma rico em fatores de crescimento) no tratamento cirurgico
de MRONJ a longo termo, através de um acompanhamento clinico e radiografico 7
anos apo6s as cirurgias descritas em um trabalho dos autores. Os pacientes
selecionados para esse estudo, tiveram seus tratamentos descritos no estudo
anterior dos autores. Um total de 32 individuos, todos pacientes oncoldgicos foram
diagnosticados e tratados para MRONJ, 7 anos antes do estudo. Os fatores
desencadeantes foram extracdes dentarias, doenga periodontal e proteses ma
adaptadas. O protocolo de tratamento usado foi a ressecgao cirurgica, curetagem,

aplicagao de PRGF sob o leito cirurgico e sutura com material reabsorvivel. Foi
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prescrita antibioticoterapia por 10 dias com amoxicilina e acido clavulanico,
iniciando no dia anterior ao procedimento. O acompanhamento foi executado nos
periodos de 2, 7, 14, 21, 30, 60 e 90 dias apos o procedimento cirurgico. Avaliagdes
radiograficas foram realizadas 6 meses apos, e entdo anualmente. Durante o
periodo de acompanhamento (2006-2012), 7 pacientes morreram por razdes
oncolégicas, porém, nenhuma complicagédo foi relatada e nenhuma intervencao
cirurgica foi necessaria nos locais tratados, representando uma taxa de sucesso de
100% no tratamento das lesdes que foram diagnosticadas. No entanto 5 pacientes,
todos com mieloma multiplo, necessitaram de novo tratamento, uma vez que,
desenvolveram MRONJ novamente em um outro local da cavidade oral, dessa
forma obtendo uma taxa de sucesso de 84,4% de resolugédo da doenga. Os autores
puderam concluir que a utilizacdo do PRGF- ENDORET® no protocolo cirurgico
apresentou bons resultados para o tratamento de osteonecrose no

acompanhamento a longo prazo.

Dinca et al. (2014) avaliaram o efeito da terapia com L-PRF para o manejo
de MRONJ recorrente e descreveram o0s aspectos clinicos, histologicos e
imunohistologicos desse tipo de tratamento. Foram selecionados os prontuarios de
10 pacientes diagnosticados e tratados para MRONJ em estagio Il. O principal fator
desencadeante da doenga foi extracdo dentaria em todos os casos, e o diagnostico
foi baseado em observagdes clinicas e radiograficas. Todos os pacientes inclusos
no estudo, foram tratados com bifosfonatos por razées oncolégicas. Os critérios de
inclusdo foram auséncia de diagnostico de doengas neoplasicas, sem historico de
tratamento radioterapico em regido de cabecga e pescogo, e MRONJ recorrente. Os
critérios de exclusdo foram pacientes com doengas imunolégicas, portadores de
diabetes mellitus, baixa concentragdo sanguinea de trombdcitos, quimioterapia ou
radioterapia. O procedimento em todos os casos, foi realizado com a ressec¢ao do
sequestro 6sseo até que pudesse ser observado 0sso sangrante, curetagem
superficial, terapia com L-PRF sob o leito cirurgico de acordo e sutura. O uso de
bifosfonatos foi suspenso durante o periodo de tratamento. Todos os pacientes
foram operados com anestesia local e sedagédo consciente e o sangue para o L-

PRF foi obtido antes da cirurgia. Foi prescrito antibioticoterapia para todos os
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pacientes com clindamicina por 10 dias, sendo que as suturas foram removidas
apos este periodo. Uma parte das membranas de L-PRF obtidas e do material
retirado da lesdo, foram retirados, fixados em formalina, incluidos em parafina,
seccionados e corados, como amostra para os exames histologicos e
imunohistoquimicos (através de marcadores CD61- glicoproteina llla). O
acompanhamento da cicatrizacdo da mucosa foi feito no pds-operatério de 3, 5, 10
e 30 dias. A manutencao do fechamento da mucosa e a auséncia de sinais clinicos
de infecgao residual ou osso exposto apds 30 dias foi determinado como fator
indicativo de sucesso. Os resultados das analises do material retirado, mostraram
em todos os casos fragmentos de osso lamelar necrético com células inflamatorias
agudas e crbnicas e colbnias bacterianas, ja a membrana de L-PRF possuia uma
matriz de fibrina incorporando grande quantidade de plaquetas. Todos os 10
pacientes tratados obtiveram total remissao da doenca, encontrando uma taxa de
100% de sucesso no estudo e as analises imunohistoquimicas encontraram areas
de alta concentracédo de fatores de crescimento como TGBB ou PDGF (fator de
crescimento derivado de plaquetas), bem como alta densidade de plaquetas nas
redes de fibrinas. Os autores concluiram que o L-PRF levou a uma melhora clinica

favoravel no manejo de MRONJ recorrente.

Kim et al., (2014) conduziram um estudo piloto que avaliava a viabilidade do
uso do L-PRF no tratamento de MRONJ. No trabalho foram incluidas um total de 34
pacientes. Os critérios de inclusdo foram pacientes que estiveram ou que estavam
em tratamento com bifosfonatos; pacientes diagnosticadas com MRONJ de acordo
com os critérios da Sociedade Americana de Pesquisa Mineral e Ossea; presenca
de sitios de exposi¢cao 6ssea por mais de 8 semanas e que nao tiveram resposta
diante do tratamento com antibioticoterapia. Os critérios de exclusdo foram
pacientes que receberam terapia com radiacao, e pacientes que tiveram doencgas
neoplasicas com envolvimento da regido dos maxilares. O diagndstico da doenca
foi feito através de exames clinicos e de imagem, e as informagdes pertinentes a
doenca foram registradas, juntamente com o histérico médico. Todas as pacientes
receberam inicialmente tratamento conservador com cefalosporinas de terceira

geragao, analgésicos e bochechos com clorexidina. As pacientes foram operadas
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sob anestesia local e sedagao consciente ou sob anestesia geral, tendo como fator
determinante a extensao da lesdo. O procedimento cirurgico envolveu ressecgao
dos sequestros 0sseos e tecidos necroticos, curetagem até que pudesse ser
observado o0sso sangrante, irrigacdo com antibidticos diluidos (ceftriaxona),
preenchimento do leito cirurgico com L-PRF e sutura. O L-PRF foi obtido durante a
cirurgia e todos os tecidos retirados foram enviados para analise patologica. As
suturas foram removidas 12 dias ap6s o procedimento cirurgico. Todas as pacientes
fizeram um acompanhamento semanal até os 6 meses pos operatdrios, e entao,
mensalmente por mais 6 meses apods esse periodo. O sucesso foi definido como
reparo da mucosa e auséncia de dor apds 1 més, e o sucesso tardio foi determinado
quando a cicatrizagdo ocorre apos 4 meses. Das 34 pacientes tratadas, 26
apresentaram total resolugdo do caso no primeiro més (77%), 6 apresentaram a
remissao tardia da doenga ao fim dos quatro meses (18%) e somente 2 pacientes
ndo alcangaram a resolugdo do quadro (6%), o que resultou numa taxa final de
sucesso de aproximadamente 94%. Os autores puderam concluir que o estudo

mostrou que o uso de L-PRF para o tratamento de MRONJ é viavel.

Ngrholt e Hartlev (2016) avaliaram o resultado do tratamento cirdrgico da
osteonecrose (ONJ), tendo como adjuvante membranas autdlogas de L-PRF.
Foram selecionados 15 pacientes diagnosticados previamente com osteonecrose.
Os critérios de inclusao foram pacientes diagnosticados com ONJ em estagio Il ou
Il de acordo com os parametros da Associagdo Americana de Cirurgides
Bucomaxilofacial (AAOMS) e que nao responderam ao tratamento conservador. O
diagndstico e o tratamento foram planejados de acordo com o historico médico,
exames clinicos e de imagem. Foram identificados como gatilho para ocorréncia
das lesdes: extracdes dentarias, proteses mas adaptadas e o surgimento
espontaneo. O procedimento ocorreu sob anestesia geral ou local, tendo como
critério de eleigdo a extensédo da lesdo. A antibioticoterapia oral com penicilina e
metronidazol foi iniciada no dia anterior a cirurgia nos pacientes que receberam
somente anestesia local, nos casos em que foi utilizada a anestesia geral, o
antibiotico foi administrado por via venosa durante o procedimento, tendo a terapia

com penicilina continuada por 4 semanas pos-cirurgicas, € com metronidazol por 5
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dias. Nos casos de alergia a penicilina, foi utilizada a clindamicina. As membranas
de L-PRF foram obtidas a partir do sangue coletado antes da cirurgia, e o
procedimento cirurgico consistiu na ressecc¢ao dos tecidos necroticos até os limites
estabelecidos na avaliagdo radiografica pré-cirurgica e da aparéncia do osso da
superficie resseccionada. Posteriormente, foram posicionadas as membranas de L-
PRF até que fosse coberta toda a superficie de osso exposto e a sutura foi realizada
com material reabsorvivel. Foi prescrito bochecho com clorexidina e dieta pastosa
por 2 semanas. Os pacientes foram acompanhados por um periodo minimo de 6
meses e 0s acompanhamentos variaram de 7 a 20 meses. O sucesso foi
considerado como a cicatrizagdo completa e auséncia de sintomas. Um total de 14
dos 15 pacientes alcangaram a completa remissao da doenga, representando uma
taxa de sucesso de 93%. Os autores concluiram que o tratamento empregado foi

efetivo na resolucdo em quase todos os casos de osteonecrose.

Mouréo et al. (2019) descreveram os resultados do tratamento cirdrgico do
MRONJ associado ao L-PRF. Todos os pacientes inclusos no estudo foram
diagnosticados previamente com MRONJ, e faziam uso de drogas antirreabsortivas.
Os mesmos apresentavam histérico negativo em relagéo a qualquer intervengéo na
area e, ndo sabendo precisar ao certo quando a condigio se iniciou. Um total de 11
pacientes foram selecionados. O medicamento foi suspenso 3 meses antes da
cirurgia. No dia anterior ao procedimento, iniciou-se o tratamento com amoxicilina e
clavulanato de potassio com duracdo de 12 dias. A cirurgia foi realizada sob
anestesia local com brocas rotatérias, sendo removido todo o osso necrético e
regularizando as bordas da lesédo, sendo que a extensao de osteotomia foi baseada
na tomografia computadorizada (TC) e na presenca de 0sso vivo sangrante. A
quantidade de membranas utilizadas variou de acordo com a necessidade de cada
paciente. As suturas foram feitas com fio ndo reabsorvivel. Os pacientes foram
acompanhados até a remissao dos sintomas e o fechamento da ferida. O
tratamento cirurgico foi bem-sucedido em todos os casos, sem recidiva em um
periodo de acompanhamento de 12 a 36 meses, mostrando um excelente reparo

dos tecidos moles, sem sinal de infecgcao. Os autores concluiram que nos casos
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apresentados, a membrana de L-PRF foi efetiva para a cicatrizacao dos tecidos

moles e na remissido da dor associado a MRONUJ.

Valente et al. (2019) realizaram um estudo retrospectivo para analisar
registros de pacientes tratados para MRONJ. Foram selecionados um total de 15
pacientes tratados cirurgicamente e conservadoramente para a doenga e que
tiveram como terapia adjuvante a incluséo de L- PRF. Os critérios de inclusdo para
o estudo foram pacientes com histérico de tratamento com drogas antirreabsortivas
para osteoporose ou cancer; sem historico de tratamento com radiagdo em regiao
de cabeca e pescoco e que tenham sido tratados e acompanhados por um periodo
minimo de 6 meses. Na selecdo para o estudo, foram usados o histérico médico
dos pacientes. Os principais fatores causais foram extragbes dentarias, surgimento
espontaneo, proteses mas adaptadas e falha em implantes. Os pacientes tratados
tinham sinais que variavam desde a presenca de fistula, até exposicdes Osseas
intraorais e abcessos, sendo que em alguns casos havia a presencga de dor. O
tratamento cirurgico consistiu em desbridamentos e aplicacéo de L-PRF sob a ferida
cirurgica, em um dos casos houve a ressecg¢ao 0ssea dos sequestros, e apenas um
paciente foi tratado conservadoramente com antibidticos. Alguns pacientes
necessitaram submeter-se ao tratamento mais de uma vez. Todos os pacientes
receberam antibioticoterapia com amoxicilina, ou clindamicina, ou ciprofloxacino,
com tempo de tratamento variando de 10 dias a 3 semanas. Durante o periodo
minimo de acompanhamento de seis meses, 11 dos 15 casos foram solucionados,
0 que representa uma taxa de sucesso de aproximadamente 73,3%. Os autores
concluiram que o uso de L-PRF no manejo de MRONJ demonstra potenciais

beneficios para a resolugdo da doenga (Tabela 3).

28



Tabela 3. Principais resultados das séries de casos de L-PRF, PRP e PRGF

TIPO DE

AUTOR ANO PAIS DERIVADO TIPO DE TRATAMENTO RESULTADOS
No primeiro acompanhamento, houve
Ressecgéao Cirtrgica + cicatrizagéo por primeira intengdo em 67%
Adornato et al. 2007 EUA PRP Antibioticoterapia + dos pacientes. No ultimo periodo de
Clorexidina 0,12% acompanhamento, constatou-se uma taxa
total de remissao de 83,5% dos casos.
Curi et al. 2007 BRASIL PRP Resse_cg_:éc_) Cirurgipa + Constatou_—se uma taxa de recuperagao de
Antibioticoterapia aproximadamente 67% dos casos.
REEEERTEE CliglEs Foi observado a remissao completa da
Curi et al. 2011 BRASIL PRP Antibioticoterapia + doenga em 80% dos participantes
Clorexidina 0,12% )
Profilaxia Profissional + Obteve-se a recuperagdo completa de todos
Mozzati et al. 2011 ITALIA PRGF Antibioticoterapia + os participantes do trabalho, ndo havendo
Ressecgéao Cirurgica complicagdes intra ou pos operatdrias.
O estudo verificou que 100% dos pacientes
_ . tratados no trabalho anterior do autor
) Profilaxia Profissional + | 530 total da d
Mozzatietal. 2013 ITALIA PRGF Antibioticoterapia + alcancaram a remissao fota: da goonca, no
Ressecgao Cirdrgica entaqto, 15% dos pacientes foram
acometidos novamente de MRONJ em
outros locais da cavidade oral.
Todos os participantes alcangaram a
. Ressecgéo Cirdrgica + recuperagao da condigao patoldgica. Nas
Dinca et al. 2014 ROMENIA L-PRF Y . analises imunohistoquimicas foi identificado
Antibioticoterapia .
uma alta taxa de fatores de crescimento
associada a presenga do L-PRF.
Resseccao Cirdrgica + No primeiro periodo de controle, obteve-se a
Kim et al. 2014 COREIA DO L-PRF Antibiotic’ot'erapia + recuperacgao de 77% dos participantes. Nos
SUL Analgésicos + acompanhamentos seguintes, a taxa de

Clorexidina 0,12%

sucesso aumentou para 94%.
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Tabela 3. Principais resultados das séries de casos de L-PRF, PRP e PRGF.

: TIPO DE
AUTOR ANO PAIS DERIVADO TIPO DE TRATAMENTO RESULTADOS
Ressecgéao Cirtrgica + Foi verificado uma taxa de remisséo da
Ngrholt e Hartlev 2016 DINAMARCA L-PRF Antibioticoterapia + condicdo em 93% dos participantes do
Clorexidina 0,12% estudo.
O tratamento foi bem sucedido em todos os
MourZo et al. 2019 BRASIL L-PREF Ressgcgaq Clrurgl_ca + casos, e ndo houveram rec@vas ou
Antibioticoterapia complicagdes durante o periodo de
acompanhamento.

Durante o periodo de acompanhamento
minimo, somente 73,3% dos individuos
alcangaram a remisséo total da doenca.

Ressecgéao Cirlrgica +

Valente et al. 2019 ITALIA L-PRF Antibioticoterapia
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3. DISCUSSAO

A osteonecrose € uma condicdo ja conhecida ha quase um século na
literatura médica. Relatada pela primeira vez em 1922 pelo médico francés Claudius
Ragaud, foi inicialmente associada ao uso de radioterapias e denominada
osteoradionecrose (LYONS e GHAZALLI, 2008).

Foram necessarios anos de estudo sobre a etiologia e fisiopatologia da doenca
para confirmar que a radiacdo ionizante ndo era de fato o unico causador do
fendbmeno, até que Marx em 2003 fez o primeiro relato na literatura da associagao
entre o uso de bifosfonatos e o desenvolvimento da osteonecrose, passando a
intitula-la como BRONJ. Posteriormente, Ruggiero et al. (2015) e a AAOMS em
2014 publicaram um update associando a ocorréncia da patologia, também, ao uso
de outros tipos de antirreabsortivos e anti-angiogénicos, atualizando assim sua
denominacgao para MRONUJ.

A condicdo, que apesar de ser conhecida e documentada, ainda é de rara
ocorréncia, de avanco descontrolado e de dificil tratamento. Devido ao crescente
numero de pessoas que fazem uso de bifosfonatos, anti-VEGFs e inibidores de
RANK-L — medicamentos que proporcionam uma maior qualidade de vida para
portadores de doengas crénicas como a osteoporose e a Doenga de Paget - sua
prevaléncia tende a estatisticamente aumentar nos proximos anos (MIKSAD et al.,
2011; GOSLING-GARDENIERS et al., 2014).

Ainda n&o existe um protocolo padréo para o tratamento da patologia, podendo
se lancar mao desde procedimentos conservadores como antibioticoterapia e
laserterapia, até mais agressivos como curetagens e sequestromias, a depender do
seu grau de desenvolvimento. Nesse sentido, o foco do cirurgido dentista no
atendimento de pacientes sob uso dessas terapias € prevenir que o0 processo da
doenca se instaure. Sendo assim, medidas como extragdes dentarias, adequacao
do meio bucal, eliminagéo de focos infecciosos, instalagdo de implantes e ajuste de
proteses mal adaptadas, devem ser conduzidas previamente ao inicio do tratamento
com esses medicamentos, minimizando assim a possibilidade de desenvolvimento
da doencga (VOSS et al., 2017).
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Ainda que seja preconizada a realizagado dos procedimentos anteriormente ao
inicio da terapéutica com antirreabsortivos e anti-angiogénicos, por vezes é
necessario que estes sejam realizados durante o tratamento, para tanto, diversos
trabalhos buscam encontrar alternativas que diminuam os riscos para o
desenvolvimento ou que oferegam possibilidades para tratar a osteonecrose. Foram
documentadas na literatura, diferentes terapias adjuvantes que poderiam ser
utilizadas para acelerar e melhorar os processos de reparo tecidual dos
procedimentos cirurgicos - ozonioterapia, terapia hiperbarica, laserterapia, uso do
corpo adiposo da bochecha, PRP, PRGF e L- PRF. (MARIOTTI, 2008; RUGGIERO
et al., 2015)

Nesse contexto, os derivados plasmaticos ricos em fatores de crescimento
como o PRP, o PRGF e o L- PRF tem se mostrado altamente eficientes e eficazes
para a preveng¢ao e no tratamento de diversas condicbes em diferentes areas
médicas, permitindo assim uma justificativa para seu uso em odontologia. Esse
compostos sao ricos em diversas proteinas que induzem o crescimento e
desenvolvimento tecidual, como o fator de crescimento derivado das plaquetas
(PDGF), fator transformador do crescimento B (TGF — (), fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF-1), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
fator de crescimento epitelial (EGF), alta quantidade de leucdcitos, fator de angio-
génese derivado de plaquetas, fator plaquetario 4 (PF-4) e fator de crescimento
epidermal (EGF), o que gera uma diminuigdo no tempo de reparo, controle da

inflamacao e melhores resultados clinicos (LEE, 2007).

Na literatura odontolégica, foram relatados trabalhos que demonstram a
viabilidade do uso de compostos plasmaticos para a prevencéo e tratamento da
MRONJ. Mozzati et al. em 2011 desenvolveram um estudo controlado para verificar
um protocolo clinico que prevenisse o desenvolvimento de osteonecrose em
individuos que faziam uso de bifosfonatos e necessitavam realizar extragbes
dentarias, dividindo-os em dois grupos, um grupo recebeu PRGF e outro foram
feitas somente as extragdes. No estudo a taxa de sucesso na prevengao do grupo

que recebeu PRGF como terapia adjuvante foi de 100%, enquanto no grupo controle
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foi de 96%. Ja em 2020, Fortunato et al. realizaram uma revisdo sistematica acerca
do uso de concentrados plasmaticos para a prevengao do desenvolvimento da
condicao em procedimentos de extragcdes dentarias e instalagao de implantes, bem
como no tratamento da condig¢ao ja estabelecida. Em todos os 8 estudos incluidos
que tiveram como base a prevengao, constatou-se que ndo houve uma diferenca
significativa entre o uso e ndo uso dos concentrados para a prevenir a ocorréncia
da doenga - assim como observou-se no trabalho de Mozzati et al. - ao passo que
nos 35 estudos em que a doenga ja estava estabelecida, os derivados plasmaticos
como adjuvantes na terapia cirurgica demonstraram ter um sucesso superior de
24% em relagao a cirurgia exclusivamente, o que pode representar uma vantagem
para o tratamento da patologia.

Tendo em vista a legitimidade da aplicagdo e devido a gama de diferentes
compostos plasmaticos documentados para uso, questiona-se qual de fato € o mais
efetivo, mais viavel e mais vantajoso em termos regenerativos, econédmicos, tempo
de reparo, praticidade e menor indugao ao erro.

Nesse intuito, Giannini et al. em 2015 realizaram uma analise, através de
uma revisdo de literatura de estudos histolégicos e imunohistologicos, em conjunto
com protocolos de obtencdo do PRP, PRGF e L-PRF, para apontar qual tinha a
capacidade de oferecer melhores resultados celulares e moleculares, e que
oferecesse uma maior praticidade para utilizacdo, sobretudo em procedimentos
cirurgicos. No ano seguinte, Masuki et al. com 0 mesmo objetivo, mensuraram a
quantidade de fatores de crescimento presentes em cada tipo de protocolo,
reproduzindo cada um deles, e posteriormente realizaram a analise e detecgéo da
concentracao de fatores de crescimento e citocinas pro-inflamatdrias presentes em
cada técnica. A mensuragao foi realizada através do método ELISA (Ensaio de
imunoabsorgao enzimatica que detecta anticorpos especificos), o que possibilitou
uma analise comparativa entre eles.

Através dos resultados, os autores dos dois trabalhos, foram consensuais ao
apontar o protocolo de L-PRF como o de maior vantagem, pois verificou-se que este
apresenta alto potencial angiogénico e osteogénico, com contagem superior de

leucdcitos (mediadores inflamatorios) em relagcdo ao PRP e PRGF, além de nao
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necessitar da adigdo de anticoagulante para a producdo da membrana, o que o
torna de baixo custo, facilmente reproduzivel e com menor indugdo ao erro se
comparado aos outros protocolos. De acordo com esses trabalhos, também foi
possivel elencar as vantagens e beneficios oferecidas por cada protocolo
comparando-os de acordo com suas caracteristicas, o que apresentou o L-PRF
como mais vantajoso em todos os aspectos (presenga de mediadores inflamatdrios,
fatores de crescimento, custo, simplicidade), seguido pelas técnicas de PRGF e por
fim o PRP.

4. CONCLUSAO

Os diferentes concentrados plasmaticos parecem serem terapias
promissoras no tratamento das MRONJ. Porém, devido a baixa ocorréncia desse
tipo de condigao, nota-se uma caréncia de estudos clinicos com bom delineamento
experimental para se estabelecer a real eficacia e previsibilidade do uso dos

concentrados nos tratamentos da MRONUJ.
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