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RESUMO 

 

A osteonecrose medicamentosa dos maxilares (OMM) é uma complicação 

bucal bastante discutida na última década e, o seu tratamento, ainda é um desafio. 

Diante de muitos casos de insucessos no seu tratamento, fatores de crescimento 

têm sido utilizados no intuito de melhorar o prognóstico dos casos de OMM. O 

objetivo deste trabalho foi realizar uma revisão de literatura sobre o uso de fatores 

de crescimentono tratamento cirúrgico 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 período de 2003-2016. 

Os artigos foram avaliados inicialmente pelo abstract. O critério de inclusão da 

seleção do artigo foi o artigo reportar estudo ou caso clínico detratamento cirúrgico 

associado ao uso de fatores de crescimento nos casos deosteonecrose 

medicamentosa associada ao uso de Bisfosfonato e Denosumab. Foram incluídos 

na revisão de literatura somente 12 trabalhos, sendo apenas um artigo relacionado 

ao Denosumab. Através desta análise da literatura sobre os fatores de crescimento 

na terapêutica das OMM, a literatura apresenta uma alta taxa de sucesso quando os 

fatores de crescimento são utilizados na terapêutica cirúrgica. 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 cirúrgico. 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 INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA 
 

A osteonecrosemedicamentosa, é umacomplicaçãobucaldescritapor Marx em 

2003,1 e era associada a apenas um grupo de medicamentos: osbisfosfosnatos. 

Recentemente, a American Associationof Oral andMaxillofacialSurgeons 

(AAOMS),realizou um encontro para atualizaçãocientíficadestacomplicação, 

qualfoipublicadopor Ruggiero et al em 2014,2ondefoisugeridosubstituir o nome para 

OsteonecroseMedicamentosa, poisexistem outros fármacosantireabsortivos e 

antiangiogênicos que causamtambémtal complicação.2 

Os bisfosfonatos sãodrogas antireabsortivas utilizadas por via oral mais 

comumente para osteoporose e osteopenia e, menos frequentemente,nos casosda 

doença de Paget,e da osteogênese imperfeita. São administrados por via 

intravenosa em pacientes com câncer avançado, para controle de metástases 

ósseas, melhorando a qualidade de vida dos mesmos.1-6 

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 função dos osteoclastos e reabsorção óssea associada. É 

utilizadapara o tratamento de osteoporose em mulheres pós-menopausa com alto 

risco de fraturas ósseas e para reduzir a fragilidade óssea ou sua perda em 

pacientes com câncer, porém, apesar desta droga ter um potencial semelhante aos 

bisfosfonatos, para desenvolver osteonecrose dos maxilares, o denosumab, 

inibidores de RANKL, não se ligam ao osso e os seus efeitos na remodelação óssea 

diminuem dentro de seis meses desde a interrupção do tratamento.2 

 Algumas condições clínicas podem ser confundidas com a osteonecrose 

medicamentosa dos maxilares, portanto os critérios de diagnóstico são: História 

atual ou pregressa de tratamento com medicamentos antireabsortivo ou 

antiangiogênico;Osso exposto ou osso que pode ser sondado através de uma fístula 

intra-oral ou extra-oral na região maxilofacial, que tem persistido por mais de 8 

semanas;Ausência de história de radioterapia ou de metástases nos ossos 

maxilares.2 
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 Frenteaosaspectosclínicos a Osteonecrose, podeserclassificadaemestadios. 

Atualmente, no estadiamento clínico com risco, são aqueles pacientes que foram 

tratados com bisfosfonatos orais ou intravenosos; no estadio 0 (zero) não há 

evidência clínica de osso necrótico, porém o paciente possui achados clínicos 

inespecíficos, alterações radiográficas e sintomatologia;  no estadio 1 (um) há 

exposição de osso necrótico ou fístulas, no entanto não é relatado sintomas e nem 

evidência de infecção; no estadio 2 (dois) o paciente apresenta necrose óssea com 

exposição ou fístulas associadas com a infecção, evidenciando  eritema e dor na 

região de osso exposto, com ou sem drenagem purulenta; no estádio 3 (três) a 

necrose óssea ou fístula se fazem presentes e estão associadas com dor e infecção 

e há presença de um ou mais sinais clínicos como: exposição e necrose óssea 

estendendo-se além da região do osso resultando em fratura patológica, fístula 

extraoral, comunicação bucosinusal ou oronasal e osteólise.2 

 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 estão no estádio 0 devem ser 

prescritos antibióticos e analgésicos; pacientes no estadiamento 1 devem ser 

acompanhados clinicamente a cada 3 meses e verificar necessidade da continuação 

do uso da terapia com bifosfonatos, além de prescrição enxaguatórios bucais 

antibacterianos; no estadiamento 2 o tratamento é sintomático com antibióticos e 

enxaguatórios bucais, controle da dor, debridamento cirúrgico para aliviar a irritação 

dos tecidos moles e controle da infecção; no estadio 3 o tratamento é parecido com 

o estadiamento anterior, porém, além do debridamento cirúrgico pode ser realizado 

ressecção como tratamento paliativo a longo prazo da infecção e da dor.2 

Mas estas estratégias de tratamento sugeridas para OM, ainda não definem 

uma abordagem terapêutica consistente. Existe uma tendência de se tratar 

conservadoramente no momento inicial do seu diagnóstico.2,7-9 No entanto, a maioria 

dos casos são de maior envolvimento ósseo e sintomáticos, associados a infecções 

importantes, onde a abordagem cirúrgica tem sido amplamente recomendada para a 

manipulação destes casos, devido aos riscos de bacteremia e septicemia em 

pacientes imunocomprometidos bem como, a perda da qualidade de vida.2,7-9 
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Diante disso, alternativas de tratamento estão sendo utilizadas com o objetivo 

de melhorar os índices de resolução dos casos de OM.Dentre essas terapias, o 

tratamento através de ressecção óssea combinada com fatores de crescimento têm 

apresentado resultados satisfatórios e promissores na cura desta complicação.7,9-11 

O plasma rico em plaquetas (PRP) e o plasma rico em fibrina e leucócitos 

(LPRF)são fontes autólogas de fatores de crescimento, obtida através de um 

processo de centrifugaçãoque produz uma concentração muito elevada de plaquetas 

humanas contendo vários fatores de crescimento os quais promovem o início da 

cicatrização nas feridas.10-17 
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2PROPOSIÇÃO 

 

O objetivo deste trabalho foirealizar uma revisão de literatura sobre o uso de 

fatores de crescimentono tratamento cirúrgico dasosteonecroses de origem 

medicamentosa (Bisfosfonatos e Denosumab).  
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3MATERIAL E MÉTODOS 
 

A revisão de literatura foi realizada através da busca de trabalhos científicos 

que relataram o uso de fatores de crescimento no tratamento cirúrgico 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 

período de 2003-2016. Os artigos foram avaliados inicialmente pelo abstract. O 

critério de inclusão da seleção do artigo foi o artigo reportar estudo ou caso clínico 

detratamento cirúrgico associado ao uso de fatores de crescimento nos casos 

deosteonecrose medicamentosa associada ao uso de Bisfosfonato eDenosumab. 
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4 RESULTADOS 
 

Os artigos científicos selecionados, segundo os critérios de inclusão, foram 

tabelados e as informações consideradas relevantes foram anotadas de acordo com 

os itens: autor, ano, número de pacientes, estadio clínico, tipo de medicamento, 
tratamento cirúrgico, sucesso clínico, tempo de controle (meses).Foram 

incluídos na revisão 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. Número de pacientes, estadiamento clínico da osteonecrose, tipo de 
medicamento, resultados do tratamento cirúrgico e tempo de acompanhamento.  
 
 
Autor, 
ano 

Númer
o de 
casos 

Estadi
o 

Medicamento Tratamento 
Cirúrgico 

Sucess
o (%) 

Control
e 
(meses
) 

Maluf et 
al, 2016 
18 

2 2 Denosumab Ressecção 
óssea com 
e sem PRF 

0 4-6 

Del 
Fabbro 
et al, 
201519 

177 1,2,3  Debridamen
to / 
Ressecção 
óssea com 
ou sem PRP 
e PRGF 

91,6  3-78 

Duarte 
et al, 
201420 

13 2 AlendronatoPamidronatoZolendro
nato 

Ressecção 
óssea e 
PRP 

53 NI 

Longo 
et al, 
201421 

49 1, 2, 3 AlendronatoPamidronatoZolendro
nato 

Ressecção 
óssea com 
ou sem PRP 

Com 
PRP 
53% 
Sem 
PRP 
94% 

6 – 94  

Martins 
et al, 
201222 

22 1, 2, 3 AlendronatoZolendronato Ressecção 
óssea / PRP 
/ 
Laserterapia 

73 1 e 6 

Curi et 
al, 20119 
 

25 1, 2, 3 PamidronatoZolendronato Ressecção 
óssea / PRP 

80  36  

Lee et 
al, 
201123 

13 0-3 AlendronatoZolendronato Ressecção 
óssea / PRP 
/ HBO  

100 
 

12-18 

Cella et 
al, 
201124 

1 3 AlendronatoPamidronato Ressecção 
óssea / 
Laserterapia 
/ PRP 

100 30 

Antonin 1 NI AlendronatoPamidronatoZolendro Ressecção 100 12 
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i et al, 
201025 

nato óssea e 
PRP e HBO 

Adornat
o et al, 
200726 

12 NI PamidronatoZolendronato Ressecção 
óssea / PRP 

83,33 NI 

Lee et 
al, 
200727 

2 NI Alendronato Ressecção 
óssea / PRP 
/ HBO  

100 
 

> 9 

Curi et 
al, 20078 

3 2, 3 Zolendronato Ressecção 
óssea / PRP 

100 
 

6 - 8 

*NI - não informado. 
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5 DISCUSSÃO 

Ao longo dos anos, as osteonecroses dos maxilares demonstraram bastante 

preocupação ao cirurgião-dentista, diante da difícil resolução clínica desta 

complicação. Tanto as osteorradionecroses como as osteonecroses 

medicamentosas são abordadas de uma forma geral através de cirurgia de 

ressecção do osso afetado, sob antibioticoterapia e oxigenação hiperbárica na 

maioria dos casos. Nem sempre o tratamento cirúrgico resulta em sucesso clínico, 

pois depende da extensão, tipo de medicamento sistêmico utilizado, dose de 

radiação, tempo de tratamento, resposta individual, técnica cirúrgica e osso afetado. 

A mandíbula, osso mais afetado pelas osteonecroses, geralmente é mais resistente 

ao tratamento, diante de sua condição menos vascularizada e qualidade óssea mais 

compacta, a qual não favorece tanto ao reparo ósseo. 

Na última década, aosteonecrose medicamentosa associada ao uso de 

bisfosfonatos (OMMBF) foi muito discutida na literatura. Revisões sistemáticas foram 

realizadas no intuito de avaliar qual melhor forma de abordagem frente à OMMBF e 

os estudos concluem que ainda não existe um protocolo definido de tratamento.2,21 

Diante da difícil resolução das OMMBF, terapias complementares tem sido 

descritas associadas à cirurgia, como uso de laserterapia e fatores de crescimento.8-

10,19A utilização de fatores de crescimento no intuito de melhorar a capacidade de 

reparo tecidual sempre foi considerada como uma terapêutica adjuvante em 

ortopedia.  

O plasma rico em plaquetas (PRP) é um concentrado autólogo de plaquetas, 

que possibilita mais fatores de crescimento no processo de reparação tecidual, em 

especial na angiogênese.11,13,14,26 Estes fatores de crescimento recrutam células 

mesenquimais para o local da injúria e estimulam a proliferação celular. Na 

sequencia, ocorre a diferenciação das células mesenquimais em osteoblastos no 

local do tecido injuriado, resultando em matriz óssea. Nos tecidos moles, ocorre uma 

cicatrização acelerada devido a neovascularização.26 O uso de PRP tem sido 

sugerido por muitos autores para melhorar a cicatrização, graças à ação de múltiplos 

fatores de crescimento que aumentam a vascularização do tecido, fator 

fundamentalnas osteonecroses. 11,13,14,26 
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A utilização de plasma rico em plaquetas aliada ao tratamento cirúrgico 

dasosteonecroses dos maxilares,na tentativa de melhorar o prognóstico, foi descrita 

pela primeira vez em 2007.8 Autoresrelataram 3 casos clínicos de OMMBF, tratados 

através de ressecção óssea marginal, associada ao PRP, com resolução completa 

de todos os casos, considerada pelo recobrimento total da mucosa sobre o osso 

afetado e ausência de sinais e sintomas clínicos.8 

Em 2011, autores reportaram 80% de sucesso clínico, em 25 pacientes com 

OMMBF onde o PRP foi aplicado topicamente sobre toda cavidade óssea como 

terapia adjuvante.9Os pacientes foram examinados semanalmente no pós-

operatório, durante o primeiro mês, para avaliar a cicatrização da mucosa, 

deiscência da ferida, infecção, e dor. Avaliação clínica se deu até a cicatrização 

completa da mucosa. Os pacientes foram revisados em 2, 3, 6, 9 e 12 meses após a 

cirurgia e, em seguida, anualmente. Os autores concluíram que a ressecção óssea 

cirúrgica combinada com PRP é eficaz na maioria dos pacientes que apresentam 

OMMBF com estadioavançado.9Nasequência, outros relatos foram descritos 

também com sucesso clínico.18-27 

No presente estudo, foram investigados resultados de trabalhos que 

apresentassem tratamento cirúrgico de osteonecroses medicamentosas, incluindo os 

Bisfosfonatos e oDenosumab, aliado ao uso de fatores de crescimento. Foram 

incluídos 12 trabalhos, os quais apresentaram informações relacionadas ao sucesso 

do tratamento.8,9,18-27 

Na avaliação dos trabalhos de osteonecrose medicamentosa, apenas um 

trabalho descreveu o tratamento de osteonecrose associada ao uso de 

Denosumab.18 Este medicamento tem sido utilizado desde 2010com a mesma 

intenção dos Bisfosfonatos, que é a inibição de reabsorção óssea.2 Entretanto, o 

mecanismo de ação de ambos os medicamentos são completamente diferentes. Os 

Bisfosfonatos atuam diretamente nos osteoclastos e permanecem no osso durante 

anos. Já o Denosumab, atua no sistema RANK/RANKL/OPG, sendo sua forma de 

inibição através da sinalização para inibir a osteoclastogênese. Diferentemente dos 

Bisfosfonatos, o Denosumab não permanece no tecido ósseo por muito tempo, 

portanto espera-se que haja menos casos de osteonecrose dos maxilares em 

pacientes que usam esse medicamento.Além disso, o prognóstico do tratamento da 
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osteonecrose associada ao Denosumab parece ser melhor, mas ainda não há 

evidências científicas que afirmam essa hipótese. Apesar dessa hipótese, foi 

descrito um trabalho apresentando insucesso na terapia da osteonecrose associada 

ao Denosumab quando utilizado plasma rico em fibrina e leucócitos (LPRF).18Vale 

ressaltar que diante dos benefícios do Denosumab sobre o Bisfosfonato, existe uma 

tendência de desuso deste último medicamento. 

Quando avaliamos os trabalhos aqui revisados, foi obtido mais de 80% de 

sucesso clínico na maioria dos trabalhos utilizando terapias complementares através 

do PRP com ou sem outras associações, sendo 5 trabalhos com sucesso 

total,8,23,24,25,27e apenas um trabalho,18 já discutido acima, sem sucesso clínico. Os 

trabalhos que utilizaram PRP associado à sessões de oxigenação hiperbárica 

revelaram 100% de sucesso.23,25,27Em outroestudo, quando a laserterapia foi 

realizada após a cirurgia combinada com PRP, houve melhor resultado clínico 

quando comparado aos grupos que utilizaram terapia farmacológica e terapia 

farmacológica e cirúrgica. A laserterapia foi realizada com um laser de diodo 

contínuo usando o modo pontual e contato, 6 J/cm2. As aplicações foram realizadas 

no osso exposto e tecidos moles adjacentes.22 

Revisão sistemática, publicada em 2015, incluíu 18 estudos, os quais foram 

citados em nossa tabela de resultados.19 O estudo revelou que o PRP pode produzir 

um benefício significativo na redução da OMMBF e reduzir a recorrência de 

osteonecrose. A cura clínica foi observada em 91,6% dos 143 pacientes tratados. 

Entretanto, os autores sugerem cautela na interpretação dos resultados, devido ao 

baixo nível de evidência dos estudos incluídos e devido às amostras serem 

pequenas. Além disso, existem muitas limitações devido a heterogeneidade dos 

estudos com relação ao tipo de bisfosfonatos, indicação clínica, duração do 

tratamento, fatores desencadeantes, tipo de pesquisa, tempo de acompanhamento, 

detalhes do preparo do PRP e avaliação do sucesso do tratamento.19 
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6 CONCLUSÃO 

Através desta análise da literatura sobre os fatores de crescimento na 

terapêutica das osteonecroses medicamentosas, podemos afirmar: 

 O tratamento das osteonecroses muitas vezes é desafiador e,a 

literatura apresenta uma alta taxa de sucesso quando os fatores de 

crescimento são utilizados na terapêutica cirúrgica.  

 O plasma rico em plaquetas é 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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