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RESUMO

A osteonecrose medicamentosa dos maxilares (OMM) é uma complicacédo
bucal bastante discutida na ultima década e, o seu tratamento, ainda € um desafio.
Diante de muitos casos de insucessos no seu tratamento, fatores de crescimento
tém sido utilizados no intuito de melhorar o prognéstico dos casos de OMM. O
objetivo deste trabalho foi realizar uma reviséo de literatura sobre o uso de fatores
de crescimentono tratamento cirargico dasosteonecroses de origem medicamentosa
(Bisfosfonatos e Denosumab). Os termos utilizados na pesquisa foram:
“bisphosphonate-relatedosteonecrosisofthejaw” ou “medication-
relatedosteonecrosisofthejaw”;“Denosumab”; associado aos termos: “surgical
approach”; “surgicaltreatment”; “surgical management”; “platelet-rich plasma”’ e
“leucocyte-rich”e “platelet-rich fibrin”. As fontesutilizadas para a pesquisaforam as
bases de dados:Medline (Pubmed), Bireme, Lilacs, Scielo, no periodo de 2003-2016.
Os artigos foram avaliados inicialmente pelo abstract. O critério de inclusdo da
selecéo do artigo foi o artigo reportar estudo ou caso clinico detratamento cirargico
associado ao uso de fatores de crescimento nos casos deosteonecrose
medicamentosa associada ao uso de Bisfosfonato e Denosumab. Foram incluidos
na revisdo de literatura somente 12 trabalhos, sendo apenas um artigo relacionado
ao Denosumab. Através desta analise da literatura sobre os fatores de crescimento
na terapéutica das OMM, a literatura apresenta uma alta taxa de sucesso quando 0s
fatores de crescimento sdo utilizados na terapéutica cirirgica. O plasma rico em
plaquetas é a terapia adjuvante relacionada a fatores de crescimento mais
frequentemente reportada na literatura e o tratamento da osteonecrose relacionada
ao uso de Denosumab é pouco relatado na literatura, necessitando de novos

estudos.

Palavras-chave: Osteonecrosemedicamentosa. Tratamento cirdrgico. Plasma

ricoemplaquetas. Fatores de crescimento.



ABSTRACT

Medication-related osteonecrosis of the jaws (MRONJ) is a fairly common oral
complication in the last decade and its treatment is still a challenge. Faced with many
cases of failure in its treatment, growth factors have been used in order to improve
the prognosis of cases of MRONJ. The objective of this study was to review the
literature on the use of growth factors in the surgical treatment of MRONJ
(Bisphosphonates and Denosumab). The terms used in the research were:
"bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw" or "medication-related
osteonecrosis of the jaw"; "Denosumab"; associated with the terms: "surgical
approach"; "Surgical treatment”; "Surgical management”; "Platelet-rich plasma" and
"leucocyte-rich" and "platelet-rich fibrin". The sources used for the research were the
databases: Medline (Pubmed), Bireme, Lilacs, Scielo, in the period of 2003-2016.
The articles were initially evaluated by the abstract. The inclusion criterion of the
article selection was the article report study or clinical case of surgical treatment
associated to the use of growth factors in the cases of MRONJ with the use of
Bisphosphonate and Denosumab. Only 12 papers were included in the literature
review, being only one article related to Denosumab. Through this analysis of the
literature on growth factors in MRONJ therapy, the literature presents a high success
rate when growth factors are used in surgical therapy. Platelet-rich plasma is the
most frequently reported adjuvant growth factor therapy in the literature and the
treatment of MRONJ by Denosumab is poorly reported in the literature, requiring

further studies.

Keywords: Medication-related osteonecrosis of the jaws. Surgical treatment. Platelet-

rich plasma. Growth factors.
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1 INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

A osteonecrosemedicamentosa, € umacomplicacdobucaldescritapor Marx em
2003, e era associada a apenas um grupo de medicamentos: osbisfosfosnatos.
Recentemente, a American Associationof Oral andMaxillofacialSurgeons
(AAOMS),realizou um encontro para atualizagdocientificadestacomplicacéo,
qualfoipublicadopor Ruggiero et al em 2014,%ondefoisugeridosubstituir o nome para
OsteonecroseMedicamentosa, poisexistem outros farmacosantireabsortivos e

antiangiogénicos que causamtambémtal complicacéo.’

Os bisfosfonatos sédodrogas antireabsortivas utilizadas por via oral mais
comumente para osteoporose e osteopenia e, menos frequentemente,nos casosda
doenca de Paget,e da osteogénese imperfeita. S&o administrados por via
intravenosa em pacientes com cancer avancado, para controle de metastases

osseas, melhorando a qualidade de vida dos mesmos.*®

Recentemente, (2010) a FDA (FoodandDrugAdministration) aprovou uma
nova classe de drogas chamada de Anticorpos Monoclonais. ODenosumab que é
um agente antireabsortivo, existe como um anticorpo completamente humanizado
contra RANKL e inibe a funcdo dos osteoclastos e reabsor¢cdo 0ssea associada. E
utilizadapara o tratamento de osteoporose em mulheres pds-menopausa com alto
risco de fraturas Osseas e para reduzir a fragilidade 6ssea ou sua perda em
pacientes com cancer, porém, apesar desta droga ter um potencial semelhante aos
bisfosfonatos, para desenvolver osteonecrose dos maxilares, o denosumab,
inibidores de RANKL, néo se ligam ao 0sso e o0s seus efeitos na remodelacéo 6ssea

diminuem dentro de seis meses desde a interrupcéo do tratamento.?

Algumas condi¢Bes clinicas podem ser confundidas com a osteonecrose
medicamentosa dos maxilares, portanto os critérios de diagnéstico sdo: Historia
atual ou pregressa de tratamento com medicamentos antireabsortivo ou
antiangiogénico;0sso exposto ou 0sso que pode ser sondado através de uma fistula
intra-oral ou extra-oral na regido maxilofacial, que tem persistido por mais de 8
semanas;Auséncia de histéria de radioterapia ou de metastases nos 0ssos

maxilares.?



Frenteaosaspectosclinicos a Osteonecrose, podeserclassificadaemestadios.
Atualmente, no estadiamento clinico com risco, sdo aqueles pacientes que foram
tratados com bisfosfonatos orais ou intravenosos; no estadio 0 (zero) nao ha
evidéncia clinica de o0sso necrético, poréem o paciente possui achados clinicos
inespecificos, alteragdes radiogréficas e sintomatologia; no estadio 1 (um) hé
exposicdo de osso necrético ou fistulas, no entanto ndo é relatado sintomas e nem
evidéncia de infec¢do; no estadio 2 (dois) o paciente apresenta necrose 9ssea com
exposicdo ou fistulas associadas com a infeccéo, evidenciando eritema e dor na
regido de osso exposto, com ou sem drenagem purulenta; no estadio 3 (trés) a
necrose 0ssea ou fistula se fazem presentes e estdo associadas com dor e infeccao
e ha presenca de um ou mais sinais clinicos como: exposicdo e necrose 0ssea
estendendo-se além da regido do osso resultando em fratura patolégica, fistula
extraoral, comunicagéo bucosinusal ou oronasal e ostedlise.?

A estratégia de tratamento a ser abordada depende do estadiamento da
osteonecrose medicamentosa, onde pacientes que fazem uso de bisfosfonato
devem ser orientados quanto ao risco; aqueles que estdo no estadio 0 devem ser
prescritos antibioticos e analgésicos; pacientes no estadiamento 1 devem ser
acompanhados clinicamente a cada 3 meses e verificar necessidade da continuagéo
do uso da terapia com bifosfonatos, além de prescricdo enxaguatoérios bucais
antibacterianos; no estadiamento 2 o tratamento é sintomatico com antibiéticos e
enxaguatorios bucais, controle da dor, debridamento cirtrgico para aliviar a irritacao
dos tecidos moles e controle da infec¢éo; no estadio 3 o tratamento € parecido com
0 estadiamento anterior, porém, além do debridamento cirirgico pode ser realizado

ressecgéo como tratamento paliativo a longo prazo da infeccéo e da dor.?

Mas estas estratégias de tratamento sugeridas para OM, ainda ndo definem
uma abordagem terapéutica consistente. Existe uma tendéncia de se tratar
conservadoramente no momento inicial do seu diagnéstico.z'7'9 No entanto, a maioria
dos casos sdo de maior envolvimento 6sseo e sintomaticos, associados a infec¢des
importantes, onde a abordagem cirdrgica tem sido amplamente recomendada para a
manipulacdo destes casos, devido aos riscos de bacteremia e septicemia em

pacientes imunocomprometidos bem como, a perda da qualidade de vida.? "



Diante disso, alternativas de tratamento estdo sendo utilizadas com o objetivo
de melhorar os indices de resolugdo dos casos de OM.Dentre essas terapias, 0
tratamento através de ressec¢do 6ssea combinada com fatores de crescimento tém
apresentado resultados satisfatorios e promissores na cura desta complicagéo.” ¥
O plasma rico em plaquetas (PRP) e o plasma rico em fibrina e leucécitos
(LPRF)sédo fontes autdlogas de fatores de crescimento, obtida através de um
processo de centrifugagdoque produz uma concentracdo muito elevada de plaquetas
humanas contendo vérios fatores de crescimento 0s quais promovem o inicio da

cicatrizac&o nas feridas.***’



2PROPOSICAO

O objetivo deste trabalho foirealizar uma reviséo de literatura sobre o uso de
fatores de crescimentono tratamento cirdrgico dasosteonecroses de origem

medicamentosa (Bisfosfonatos e Denosumab).
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3MATERIAL E METODOS

A revisdo de literatura foi realizada através da busca de trabalhos cientificos
que relataram o uso de fatores de crescimento no tratamento cirargico da
osteonecrose medicamentosa associada aos Bisfosfonatos e Denosumab. Os
termos utilizados na pesquisa foram: “bisphosphonate-relatedosteonecrosisofthejaw”
ou “medication-relatedosteonecrosisofthejaw”;“Denosumab”; associado aos termos:
“surgical approach”; “surgicaltreatment”; “surgical management”; “platelet-rich
plasma” e “leucocyte-rich’e “platelet-rich fibrin”. As fontesutilizadas para a
pesquisaforam as bases de dados:Medline (Pubmed), Bireme, Lilacs, Scielo, no
periodo de 2003-2016. Os artigos foram avaliados inicialmente pelo abstract. O
critério de inclusédo da selecédo do artigo foi o artigo reportar estudo ou caso clinico
detratamento cirargico associado ao uso de fatores de crescimento nos casos

deosteonecrose medicamentosa associada ao uso de Bisfosfonato eDenosumab.

11



4 RESULTADOS

Os artigos cientificos selecionados, segundo os critérios de inclusdo, foram
tabelados e as informacdes consideradas relevantes foram anotadas de acordo com
os itens: autor, ano, niumero de pacientes, estadio clinico, tipo de medicamento,

tratamento cirdrgico, sucesso clinico, tempo de controle (meses).Foram

incluidos na revisdo de literatura somente 12 trabalhos, apresentados na tabela 1.

O critério de sucesso dos casos avaliados foi relacionado ao recobrimento da

mucosa bucal.

Tabela 1. Numero de pacientes, estadiamento clinico da osteonecrose, tipo de
medicamento, resultados do tratamento cirirgico e tempo de acompanhamento.
Autor, NUmer Estadi Medicamento Tratamento Sucess Control
ano o de 0] Cirargico o (%) e
casos (meses
)
Maluf et 2 2 Denosumab Resseccdo O 4-6
al, 2016 dssea com
18 e sem PRF
Del 177 1,2,3 Debridamen 91,6 3-78
Fabbro to/
et al, Resseccao
2015 6ssea com
ou sem PRP
e PRGF
Duarte 13 2 AlendronatoPamidronatoZolendro Resseccdo 53 NI
et al, nato Ossea e
2014%° PRP
Longo 49 1,2,3 AlendronatoPamidronatoZolendro Resseccao Com 6-94
et al, nato 6ssea com PRP
2014** ou sem PRP  53%
Sem
PRP
94%
Martins 22 1,2,3 AlendronatoZolendronato Resseccdo 73 leb6
et al, o6ssea / PRP
2012% /
Laserterapia
Curi et 25 1, 2,3 PamidronatoZolendronato Resseccao 80 36
al, 2011° 6ssea / PRP
Lee et 13 0-3 AlendronatoZolendronato Resseccdo 100 12-18
al, o6ssea / PRP
20117 / HBO
Cellaet 1 3 AlendronatoPamidronato Resseccao 100 30
al, 6ssea /
2011* Laserterapia
/| PRP
Antonin 1 NI AlendronatoPamidronatoZolendro Resseccdo 100 12
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Adornat 12 PamidronatoZolendronato Resseccdo 83,33 NI
oetal, Ossea / PRP
2007%°

Curiet 3 2,3 Zolendronato Resseccdo 100
al, 2007° 6ssea / PRP
*NI - ndo informado.




5 DISCUSSAO

Ao longo dos anos, as osteonecroses dos maxilares demonstraram bastante
preocupagdo ao cirurgido-dentista, diante da dificil resolu¢cdo clinica desta
complicagdo. Tanto as osteorradionecroses como as osteonecroses
medicamentosas sdo abordadas de uma forma geral através de cirurgia de
resseccdo do osso afetado, sob antibioticoterapia e oxigenac¢do hiperbarica na
maioria dos casos. Nem sempre o tratamento cirdrgico resulta em sucesso clinico,
pois depende da extensdo, tipo de medicamento sistémico utilizado, dose de
radiacéo, tempo de tratamento, resposta individual, técnica cirdrgica e osso afetado.
A mandibula, osso mais afetado pelas osteonecroses, geralmente é mais resistente
ao tratamento, diante de sua condicdo menos vascularizada e qualidade 6ssea mais

compacta, a qual ndo favorece tanto ao reparo 6sseo.

Na ultima década, aosteonecrose medicamentosa associada ao uso de
bisfosfonatos (OMMBF) foi muito discutida na literatura. Revisfes sistematicas foram
realizadas no intuito de avaliar qual melhor forma de abordagem frente a OMMBF e

os estudos concluem que ainda ndo existe um protocolo definido de tratamento.??*

Diante da dificil resolugdo das OMMBF, terapias complementares tem sido
descritas associadas a cirurgia, como uso de laserterapia e fatores de crescimento.®
1039 utilizagéo de fatores de crescimento no intuito de melhorar a capacidade de
reparo tecidual sempre foi considerada como uma terapéutica adjuvante em

ortopedia.

O plasma rico em plaquetas (PRP) é um concentrado aut6logo de plaquetas,
que possibilita mais fatores de crescimento no processo de reparagao tecidual, em
especial na angiogénese.**!*% Estes fatores de crescimento recrutam células
mesenquimais para o local da injuria e estimulam a proliferagdo celular. Na
sequencia, ocorre a diferenciacdo das células mesenquimais em osteoblastos no
local do tecido injuriado, resultando em matriz 6ssea. Nos tecidos moles, ocorre uma
cicatrizacdo acelerada devido a neovascularizacd0.”® O uso de PRP tem sido
sugerido por muitos autores para melhorar a cicatrizacdo, gracas a acao de multiplos
fatores de crescimento que aumentam a vascularizagdo do tecido, fator

fundamentalnas osteonecroses. 11131426
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A utilizacdo de plasma rico em plaquetas aliada ao tratamento cirdrgico
dasosteonecroses dos maxilares,na tentativa de melhorar o prognostico, foi descrita
pela primeira vez em 2007.% Autoresrelataram 3 casos clinicos de OMMBF, tratados
atraves de resseccdo 6ssea marginal, associada ao PRP, com resolucdo completa
de todos os casos, considerada pelo recobrimento total da mucosa sobre o 0sso

afetado e auséncia de sinais e sintomas clinicos.®

Em 2011, autores reportaram 80% de sucesso clinico, em 25 pacientes com
OMMBF onde o PRP foi aplicado topicamente sobre toda cavidade 6ssea como
terapia adjuvante.’Os pacientes foram examinados semanalmente no pods-
operatério, durante o primeiro més, para avaliar a cicatrizagdo da mucosa,
deiscéncia da ferida, infeccdo, e dor. Avaliagdo clinica se deu até a cicatrizacdo
completa da mucosa. Os pacientes foram revisados em 2, 3, 6, 9 e 12 meses apos a
cirurgia e, em seguida, anualmente. Os autores concluiram que a ressec¢do 0ssea
cirurgica combinada com PRP é eficaz na maioria dos pacientes que apresentam
OMMBF com estadioavancado.’Nasequéncia, outros relatos foram descritos

também com sucesso clinico.*®?

No presente estudo, foram investigados resultados de trabalhos que
apresentassem tratamento cirurgico de osteonecroses medicamentosas, incluindo os
Bisfosfonatos e oDenosumab, aliado ao uso de fatores de crescimento. Foram
incluidos 12 trabalhos, os quais apresentaram informagdes relacionadas ao sucesso

do tratamento.® %1827

Na avaliagdo dos trabalhos de osteonecrose medicamentosa, apenas um
trabalho descreveu o tratamento de osteonecrose associada ao uso de
Denosumab.® Este medicamento tem sido utilizado desde 2010com a mesma
intencdo dos Bisfosfonatos, que é a inibicdo de reabsorcdo 6ssea.’ Entretanto, o
mecanismo de acédo de ambos os medicamentos sédo completamente diferentes. Os
Bisfosfonatos atuam diretamente nos osteoclastos e permanecem no 0sso durante
anos. Ja o Denosumab, atua no sistema RANK/RANKL/OPG, sendo sua forma de
inibicdo através da sinalizagdo para inibir a osteoclastogénese. Diferentemente dos
Bisfosfonatos, o Denosumab ndo permanece no tecido 6sseo por muito tempo,
portanto espera-se que haja menos casos de osteonecrose dos maxilares em

pacientes que usam esse medicamento.Além disso, o prognéstico do tratamento da
15



osteonecrose associada ao Denosumab parece ser melhor, mas ainda ndo ha
evidéncias cientificas que afirmam essa hipotese. Apesar dessa hipotese, foi
descrito um trabalho apresentando insucesso na terapia da osteonecrose associada
ao Denosumab quando utilizado plasma rico em fibrina e leucécitos (LPRF).*®vale
ressaltar que diante dos beneficios do Denosumab sobre o Bisfosfonato, existe uma

tendéncia de desuso deste Ultimo medicamento.

Quando avaliamos os trabalhos aqui revisados, foi obtido mais de 80% de
sucesso clinico na maioria dos trabalhos utilizando terapias complementares através
do PRP com ou sem outras associagbes, sendo 5 trabalhos com sucesso

8232425276 gnenas um trabalho,'® ja discutido acima, sem sucesso clinico. Os

tota
trabalhos que utilizaram PRP associado a sessfGes de oxigenacdo hiperbérica
revelaram 100% de sucesso.”***?Em outroestudo, quando a laserterapia foi
realizada apo0s a cirurgia combinada com PRP, houve melhor resultado clinico
quando comparado aos grupos que utilizaram terapia farmacoldgica e terapia
farmacoldgica e cirurgica. A laserterapia foi realizada com um laser de diodo
continuo usando o modo pontual e contato, 6 J/cm?. As aplicagBes foram realizadas

no 0sso exposto e tecidos moles adjacentes.?

Revisdo sistematica, publicada em 2015, incluiu 18 estudos, os quais foram
citados em nossa tabela de resultados.'® O estudo revelou que o PRP pode produzir
um beneficio significativo na redugcdo da OMMBF e reduzir a recorréncia de
osteonecrose. A cura clinica foi observada em 91,6% dos 143 pacientes tratados.
Entretanto, os autores sugerem cautela na interpretacéo dos resultados, devido ao
baixo nivel de evidéncia dos estudos incluidos e devido as amostras serem
pequenas. Além disso, existem muitas limitacdes devido a heterogeneidade dos
estudos com relagdo ao tipo de bisfosfonatos, indicacdo clinica, duragdo do
tratamento, fatores desencadeantes, tipo de pesquisa, tempo de acompanhamento,

detalhes do preparo do PRP e avaliagéo do sucesso do tratamento.*®

16



6 CONCLUSAO

Através desta andlise da literatura sobre os fatores de crescimento na
terapéutica das osteonecroses medicamentosas, podemos afirmar:
= O tratamento das osteonecroses muitas vezes € desafiador e,a
literatura apresenta uma alta taxa de sucesso quando os fatores de
crescimento sdo utilizados na terapéutica cirdrgica.
» O plasma rico em plaquetas € a terapia adjuvante relacionada a fatores
de crescimento mais frequentemente reportada na literatura.
= O tratamento da osteonecrose relacionada ao uso de Denosumab é

pouco relatado na literatura, necessitanto de novos estudos.
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