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RESUMO

Introducio: A osteonecrose da mandibula e maxila ¢ uma regido de necrose Ossea que se
forma quando ¢ realizado a terapia com bisfosfonatos associado a fatores de risco. A fibrina
rica em plaquetas e leucdcitos (L-PRF), ¢ um agregado plaquetario autdlogo que auxilia e
promove uma melhor cicatrizagdo de feridas, estimulando a reepitelizagdo, a angiogénese e a
producdo de matriz extracelular, colaborando para formagdo de osso sadio apds remocgao do
osso necrdtico. Objetivo: Esse estudo analisa a real eficacia da intervencdo cirurgica com
L-PRF no tratamento de pacientes que possuem osteonecrose da mandibula e maxila
ocasionada pelo uso de bisfosfonatos. Materiais e métodos: Os materiais € métodos
envolveram a revisdo de literatura de estudos relevantes que melhor discorriam sobre o assunto,
com uma sele¢do criteriosa de artigos para analise. Resultados: Para alcancar os objetivos
propostos, foi realizada uma revisdo de literatura utilizando bases de dados confiaveis, sendo
elas Pub Med, Google Académico e BVS. Foram selecionados 13 estudos nos quais compde os
resultados deste trabalho, sendo 7 estudos de casos de controle, 5 revisoes de literatura e 1
ensaio clinico randomizado. Conclusao: Conclui-se que o L-PRF ¢ verdadeiramente eficaz no
tratamento da osteonecrose induzida pelo uso de bisfosfonatos, podendo ser considerada uma
alternativa a ser utilizada. Esse biomaterial apresenta propriedades que contribuem para uma
melhor recomposi¢cdo do 0sso, cicatrizacdo do tecido e trazendo uma maior qualidade de vida
ao paciente no pos-cirirgico.
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ABSTRACT

Introduction: Osteonecrosis of the jaw and maxilla is a region of bone necrosis that forms
when bisphosphonate therapy is performed in association with risk factors. Platelet-rich fibrin
and leukocyte-rich fibrin (L-PRF) is an autologous platelet aggregate that aids and promotes
better wound healing, stimulating re-epithelialization, angiogenesis and production of
extracellular matrix, contributing to the formation of healthy bone after removal of necrotic
bone. Objective: This study analyzes the real efficacy of surgical intervention with L-PRF in
the treatment of patients with osteonecrosis of the jaw and maxilla caused by the use of
bisphosphonates. Materials and methods: The materials and methods involved a literature
review of relevant studies that best discussed the subject, with a careful selection of articles for
analysis. Results: To achieve the proposed objectives, a literature review was performed using
reliable databases, namely PubMed, Google Scholar and BVS. Thirteen studies were selected
to compose the results of this work, including 7 case-control studies, 5 literature reviews and 1
randomized clinical trial. Conclusion: It is concluded that L-PRF is truly effective in the
treatment of osteonecrosis induced by the use of bisphosphonates, and can be considered an
alternative to be used. This biomaterial has properties that may be contributing to better bone
recomposition, tissue healing and bringing quality of life to the patient post-surgery.

Keywords: Bisphosphonates, L-PRF, membrane, osteonecrosis, treatment.
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1. INTRODUCAO

O uso de bisfosfonatos e anti reabsortivos vem sendo cada vez mais difundidos como
opcdo para o tratamento de doengas como a osteoporose, doenca de Paget e neoplasias
malignas. Conforme estudo realizado em 2008, foram analisados 82 pacientes que utilizavam
de bisfosfonatos como tratamento. Destes, 78 desenvolveram osteonecrose, onde 94,9%
utilizaram medicacdo endovenosa para tratamento de doencas malignas, 3,8% como
intervengdo na osteoporose e 1,3% para doenca de Paget. Dos analisados, 46,2%
manifestaram osteonecrose espontaneamente, enquanto os outros 53,8% apresentaram
osteonecrose apos intervencao cirurgica (MONTE, FURTADO, 2023).

Os bisfosfonatos sdao encontrados em dois grupos, os nitrogenados (alendronato,
pamidronato, dcido zoledronico) e ndo nitrogenados (etidronato). A atividade desta medicagao
acontece através da atuacdo antiangiogénica e antiosteoclastica. A dindmica dos nao
nitrogenados acontece diretamente sobre os osteoclastos, inibindo sua agdo e reduzindo a
reabsorcdo do osso, de forma dose-dependente, pela apoptose dos osteoclastos e
simultaneamente a formag¢do dos osteoblastos. E respectivamente, a influéncia dos
nitrogenados se da sobre os osteoblastos e fibroblastos, responsaveis pela formacao e
regeneragao 6ssea (SPEZZIA, 2019).

A prescrigao e aplicagdo destes medicamentos € viabilizada com a finalidade de trazer
melhor qualidade de vida aos pacientes que sofrem de condi¢des Osseas. A associacdo destes
farmacos de forma prolongada ou cronica, por via endovenosa, com procedimentos cirirgicos
odontoldgicos além de traumas, tem grande influéncia na formagado da osteonecrose, mesmo
esta, ainda tendo etiopatogenia inconsistente (IZQUIERDO, OLIVEIRA, WEBER, 2011).

Para Barbosa, Albuquerque, Amorim (2020) a osteonecrose, no inicio de sua
formagdo pode se apresentar de forma indolor e sem aparéncia perceptivel radiograficamente.
Quando ha maior disseminacao, apresenta rugosidade nos tecidos moles que possuem contato
com a regido necrotica, podendo causar infeccdes suplementares. Em condi¢des avancadas,
possui potencial altamente doloroso, com areas de parestesia.

Com o avanco terapéutico, ha a possibilidades de intervencdes mais eficazes. Dentre
as principais caracteristicas destacadas, o uso de L-PRF, concentrado de plasma rico em
fibrina e leucdcitos. Apresenta-se como material autdélogo e ¢ extraido através de pungao

sanguinea venosa e centrifugada para obtengdo do plasma, possuindo grande potencial
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regenerativo e cicatrizante, devido a sua composi¢ao, apresentando também, menor chances

de rejeicao (COSTA, 2023).

Deste modo, o presente trabalho objetiva a revisdo de literatura a fim de esclarecer o
desenvolvimento da osteonecrose, e tratamento proposto através do uso de L-PREF,
proporcionando maior conhecimento e viabilizando o uso da técnica para os cirurgioes

dentistas.



2. MATERIAIS E METODO

O presente trabalho se trata de uma Revisdo de Literatura, onde a busca considerou
apenas artigos cientificos publicados em peridédicos e foram utilizadas as bases de dados
correspondentes a: Google académico, Scielo, Biblioteca virtual em Satde, Pubmed. As
palavras utilizadas na busca foram: “Bisfosfonatos”, “L-PRF”, “Membrana”, “Osteonecrose”
e “Tratamento”.

Os critérios de escolha utilizados na sele¢do dos estudos incluidos na revisao de
literatura foram: a relevancia do assunto para o tema, a relagdo do uso de bisfosfonatos no
desenvolvimento da osteonecrose, os impactos da osteonecrose na vida do paciente, o uso de

L-PRF como opgao de tratamento em casos de osteonecrose, as vantagens do uso do L-PRF.

2.1 Critérios de elegibilidade

2.1.1 Critérios de inclusao

Artigos publicados nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola completos;

Artigos originais, revisdes de literatura, relatos de caso e ensaios clinicos.
2.1.2 Critérios de exclusdo
Artigos pagos;

Artigos em outras linguas sem ser portuguesa, inglesa e espanhola;

Artigos que envolviam estudos em animais.



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Bisfosfonatos (BFs)

Atualmente a presenga e relevancia dos medicamentos anti reabsortivos vem sendo
cada vez mais evidente como op¢ao de tratamento para doencas oOsseas, visando a
estabilizacdo da perda oOssea, devido a inibi¢do osteocléstica fornecida, diminui¢do da
propensao de fraturas de grandes ossos, sendo eficiente nas condigdes como osteogénese
imperfeita, doenca de Paget, e ainda, como auxilio em condi¢gdes oncoldgicas, podendo ser
por metastase Ossea, hipercalcemia maligna, mieloma multiplo, carcinomas de mama,
prostata, pulmao e rim. O Alendronato de sddio e o 4cido zoledronico tém sido amplamente
utilizados com predilecdo, tendo como vias disponiveis para utilizacdo as vias oral e

intravenosa (SANTOS et al., 2020; SPEZZIA, 2019).

3.1.1 Composicao

Segundo Monte, Furtado (2023); Santos er al., (2021); Spezzia (2019); Teixeira,
Moreira (2011); os BFs (bisfosfonatos) integram uma classe de substincias quimica com um
atomo de carbono na cadeia central ligado a um grupo hidroxila, permitindo ligacdo com o
calcio, exibem uma ligagdo P-C-P (fosforo-carbono-fosforo), responsavel por exercer direta
ligacdo com a hidroxiapatita, onde a cadeia R1, curta, é encarregada pelas propriedades
quimicas e farmacocinéticas, possibilitando que os fosfonatos se unam aos ossos ¢ a hidroxila
ligada ao carbono central realize melhor interacdo com a hidroxiapatita e ainda conferem alta
afinidade ao tecido 6sseo. Enquanto a cadeia R2, longa, ¢ responsavel por determinar o grau
antirreabsortivo ¢ o mecanismo de agdo do farmaco. As duas cadeias exercem grande
importancia para a funcionalidade do medicamento. As drogas que possuem nitrogénio na
cadeia lateral s3o mais fortes e a presenca do carbono central possibilita uma maior resisténcia
a destrui¢ao enzimatica.

Os BFs podem ser encontrados como nitrogenados (alendronato, pamidronato, acido
zoledronico, etc.) ou ndo nitrogenados (etidronato). Com relacdo a geragdo, possuem a
primeira geracao com os nao nitrogenados (clodronato e etidronato). A segunda geracao, dos
nitrogenados engloba o pamidronato, alendronato e risedronato. E a terceira geragdo, a mais
atual e utilizada principalmente em doengas com metéstase, compreende o acido zoledrdnico

(SPEZZIA, 2019). Os principais de escolha sdo o alendronato, utilizado por via oral, e com
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predilecdo no tratamento da osteoporose. O pamidronato (90mg) e o zoledronato (4mg) sdao

empregados através da via intravenosa e aplicados em protocolos distintos € ndo bem

definidos (MONTE, FURTADO, 2023).

3.1.2 Mecanismos de agao

A classe dos BFs tem como mecanismos de agdo as atividades antiangiogénica e
antiosteoclastica, compreendem a inibicao da reabsor¢do Ossea através da inibigdo da ligagdo
da citocina RANKL com o receptor RANK, gerando a decrescéncia da atividade
remodeladora, através do bloqueio da diferenciacdo e ativacao dos osteoclastos (presentes na
matriz 6ssea, composta também por calcio, fosfato e fibras coldgenas) responsaveis pela
remodelag¢do, em locais com maior formacdo e reabsor¢do Ossea, propiciando o aumento na
mineralizagdo da matriz. Ac¢@o antiangiogénica e apoptose osteoclastica. O fator
dose-dependente ¢ importante neste contexto por exercer atividade direta sobre a potencial
funcionalidade e apoptose dos osteoclastos, concomitante a reabsor¢do Ossea € acao
osteoclastica formadora (SANTOS et al., 2020; SANTOS et al., 2021; SANTOS, OLIVEIRA,
FELIX, 2011; SPEZZIA, 2019).

Os bisfosfonatos sdo quimicos semelhantes ao pirofosfato, presente no organismo,
que tem como fungdo a inibicdo natural da reabsor¢ao dssea. Contudo, a utilizacdo deste
elemento ndo se faz possivel pela ligeira hidrolise enzimatica (MONTE, FURTADO, 2023;
SANTOS et al., 2021).

3.1.3 Complicagdes

O uso de BFs tem tido um aumento significativo nos ultimos anos e quando indicado
corretamente, permite uma melhor qualidade de vida ao paciente. Contudo, a dose e tempo de
tratamento com o uso desta medica¢do implicam no desenvolvimento de efeitos adversos e
complicagdes, como ulceras, intolerancia, faléncia renal, hipocalcemia, mialgia, inflamagdes
oculares e com maior gravidade, a osteonecrose associada aos bisfosfonatos (OAB)

(BEZERUSKA et al., 2012; DORIGAN et al., 2021).

3.2 Osteonecrose
A osteonecrose pode ser definida como uma regido de manifestagdo o6ssea que sofre

reducdo ou interrup¢do na vascularizacdo, causadas pela presenga de fator antiangiogénico,
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ocasionando a necrose tecidual pela auséncia de suprimento sanguineo apropriado (RIBEIRO

et al., 2021; SANTOS et al., 2020). A Osteonecrose dos Maxilares Induzida por
Bisfosfonatos, segundo Monte, Furtado (2023, p.6) “é considerada uma condicdo debilitante
rara e grave”. Tem como caracteristica a condi¢do de exposicdo Ossea sem cicatrizagdo por
mais de 8 semanas em pacientes com relato de uso anteriormente ou continuamente de
agentes antiangiogénicos ou antirreabsortivos e que ndo tenham sido expostos a fatores de
radiagdo nas regides de cabeca e pescogo (MONTE, FURTADO, 2023).

No ano de 2003, 36 casos de exposicao 0ssea dolorosa foram relatados. Que no ano de
2005 foram definidos como sendo osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos.
Desde entdo, Marx 2003 atentou para o risco em potencial do desenvolvimento de uma

epidemia (DORIGAN, et al., 2021).

3.2.1 Etiopatogenia

A etiologia do desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares ainda ndo pode ser
completamente definida. Alguns fatores e predilecdes podem ser evidenciados nos casos de
desenvolvimento da condi¢do citada, como a alteragdo na remodelagdo oOssea, a agdo
antiangiogénica, que impede a formagdo de novos vasos sanguineos e consequentemente, o
transporte de novas células, traumas continuos, imunidade suprimida, deficiéncia de vitamina
D, presenca de infec¢do e inflamagdo constantes, sdo condigdes associadas as causas
estimulantes. Influindo de forma conjunta, algumas situagdes podem ser relatadas no
aparecimento da condicao em questdo, como o uso de BF conjunto a outra medicagao; classe,
via de administracdo, tempo de uso; realizacdo de procedimento odontolégico invasivo.
Contudo, a patogenia que levou a escolha do bisfosfonato ndo possui valor consideravel no
desenvolvimento da osteonecrose (SPEZZIA, 2019; VIOLA et al., 2022).

Por outro lado, alguns fatores sist€émicos também estdo interligados e colaboram com o
desenvolvimento da osteonecrose induzida por bisfosfonatos, sdo eles: diabetes, insuficiéncia
renal, anemia, tabagismo, alcoolismo, pacientes oncologicos, e coagulopatia. Os pacientes que
apresentam ou possuem alguns desses fatores juntamente com o uso de bisfosfonatos, tendem
a ter uma taxa maior de chance de promover essa osteonecrose (SPEZZIA, 2019).

O aparecimento da osteonecrose espontanea somente pelo uso de bisfosfonatos pode
acontecer, mas a evidéncia deste fato ¢ menos comum que o surgimento apos a realizagao

concomitante a procedimentos invasivos (SPEZZIA, 2019). Pacientes, se submetidos a
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procedimentos cirurgicos, t€ém uma probabilidade de 7 vezes mais desenvolver osteonecrose

do que aqueles que fazem uso dos bisfosfonatos mas que nao sdo submetidos a procedimentos
cirargicos. Além disso, regides com doengas inflamatorias ou infecciosas tendem a aumentar
o risco de desenvolvimento da lesdio (MOREIRA, 2017).

Ainda segundo Spezzia (2019); Viola, et al., (2022) determinados fatores locais como
a extragcdo dentdria, cirurgias que envolvam o tecido 6sseo, sejam de origem periodontal ou
periapical, para realizacdo de enxertos 0sseos ou instalacdo de implantes, trauma oriundo da
ma adaptacdo de proteses podem intensificar a formacdo da patologia. Isto porque nas
condigdes de invasivas, quando gerada uma inflamacao ou presenca de infec¢ao, ¢ necessario
que o organismo responda de forma a realizar a reparacdo e remodelacdo 6ssea, concomitante
a veiculagdo do suprimento sanguineo, onde em casos de usudrios de BFs, estas condi¢des
ndo sdo possiveis, justamente pela acdo medicamentosa. A vista disso, condi¢cdes como
traumas, hipovascularizacdo, regeneragdo Ossea e infecgdes, sdo capazes de gerar
osteonecrose.

Conforme citado em Duque et al, (2017) o potencial desenvolvimento de
osteonecrose em pacientes que fazem o uso de bisfosfonatos via endovenosa ¢
substancialmente maior do que em usudrios da medicagdo por via oral. Santos, et al., (2020)
destaca ainda, que aplicacdes intravenosas mensais por um periodo maior que 3 anos gera
uma probabilidade ainda maior neste potencial. E em Moreira (2017) encontra-se a afirmagao
da aplicagdo de forma endovenosa, tem uma chance de 0,8% a 12% de provocar a doenga,
enquanto feito o uso de forma oral, a probabilidade ¢ menor ficando entre 0,09% a 0,04%.

De acordo com Bezeruska et al., (2012) uma pesquisa realizada em 2006 através da
andlise dos prontudrios de 14 pacientes, com o objetivo de analisar a formacdo da OAB,
apontou que os usuarios de BFs administrados via endovenosa corresponderam a 58%, por
consumirem principalmente o acido zoledronico (BF por via endovenosa) e posteriormente o
alendronato (BF de via oral) com 42%. A porcentagem deste Ultimo se explica pela
prevaléncia da osteoporose nos casos de OAB e este ser o medicamento de escolha para o
tratamento.

A osteonecrose dos maxilares ¢ uma condicao cabivel de manifestacao tanto nos 0ssos
da mandibula quanto da maxila. Todavia, a predilecao e maior predominancia encontra-se na
mandibula, com 65% dos casos, enquanto na maxila, apresenta-se com probabilidade de 26%.

Ja em ambas, a possibilidade ¢ de 9% (SANTOS et al., 2020).
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3.2.2 Sintomas

Monte e Furtado (2023) afirmam que o osso em estado de necrose pode permanecer
assintomatico por longo periodo. Entretanto, devido a presenca de inflamacdo em tecidos
moles, a sintomatologia dolorosa também pode ser evidenciada.

Além da presenca de dor e exposi¢do de 0sso necrotico, € possivel também identificar
mobilidade dental sem ter nenhuma relacdo com algum tipo de doenga periodontal, traumas
dentais ou algum outro tipo de lesdo, como edema, eritema, drenagem de secrecao em boca,
halitose, formacao de sequestro Osseo, infec¢do no tecido mole, podendo estar presente
também a osteomielite, fratura patologica e fistula sinusal (FILGUEIRA ef al, 2019;
MONTE, FURTADO, 2023).

3.2.3 Classificag¢des

No ano de 2004, Ruggiero, Mehrotra e Rosenberg estabeleceram uma classificagdo
para a osteonecrose induzida por bisfosfonatos dividida em estagios, nas quais se baseiam em
exposicao e necrose Ossea e também, relatos de dor. Os estagios sdo segmentados em: estagio
1, caracterizado pela auséncia de dor mas com exposicdo de osso necrotico; estagio 2,
apresenta exposicdo e necrose Ossea com presenca de dor e infecgdo; estagio 3, exibe um
tecido Osseo necrdtico exposto em pacientes com dor, infeccdo, fratura patoldgica, fistula
extraoral e fistula sinusal (FILGUEIRA et al., 2019).

Entretanto, no ano de 2014, a AAOMS atualizou os dados desta classificacdo. Com
isso, adicionaram mais 2 estagios da osteonecrose induzida por bisfosfonatos, que sdo eles:
estdgio em risco, que possui auséncia de osso necrotico aparente em pacientes que tenham
feito terapia medicamento com bisfosfonatos orais ou intravenosos, sem qualquer sinal de
dor; estagio 0, este ndo apresenta nenhum sinal clinico de osso necrotico, mas ja apresenta
achados clinicos inespecificos, alteracdes radiograficas e alguns sintomas (DORIGAN et al.,

2021).
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Figura 1 - exemplo de caso de osteonecrose em estagio 1.

Fonte: Dorigan et al., (2021).

Figura 2 - exemplo de caso de osteonecrose em estagio 2.

Fonte: Dorigan et al., (2021).

Figura 3 - exemplo de caso de osteonecrose em estagio 3.

Fonte: Dorigan et al., (2021).

3.2.4 Diagnostico

Em detrimento das varias manifestagcdes e implicagdes, o diagndstico correto da
osteonecrose deve ser priorizado. Em fases iniciais, a patologia pode ser facilmente
confundida com outras condi¢des clinicas e radiograficas como periodontite e disfun¢do
temporomandibular, as quais ocasionam sinais e sintomas semelhantes (RIBEIRO et al.,

2021).
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De acordo com Ribeiro et al., (2021) durante a anamnese deve-se ponderar as

informagdes fornecidas pelo paciente, que dizem respeito a condicdo de satde dos anos
anteriores, historia patoldgica, tratamentos aos quais possa ter sido submetido, historico da
utilizacdo de farmacos. Além de sintomas relatados pelo pacientes, que pode se enquadrar
como assintomatico, ou de outro modo, com presenca de queixa dolorosa e indicagdao de
infeccao.

Pacientes que possuam histdrico de utilizacdo de medicagdes de efeito antirreabsortivo
ou antiangiogénico, presenga de exposicdo Ossea ou fistula intra ou extraoral cabiveis de
sondagem nos maxilares, a qual ndo teve cicatrizagao ha mais de 8 semanas, sem antecedente
de radioterapia ou apari¢do de qualquer metastase nos maxilares, ¢ um possivel acometido de
osteonecrose (RIBEIRO et al., 2021).

Monte e Furtado (2023) determinam que o exame clinico ¢ o preferencial para o
diagnostico da osteonecrose, contudo, afirma que o exame radiografico ¢ essencial para
diagnosticar a doenga em estdgios iniciais e determinar a extensdo da lesdo Ossea.
Radiografias intra-orais, panoramicas e tomografias sdo mais utilizadas e sdo capazes de
identificar a presenga de rarefacdo dssea, lesdes escleroticas, lucéncia, reacdo periosteal e
formacdo de sequestro Osseo. Em circunstancias iniciais, o 0sso apresenta-se sem
anormalidades, todavia, em casos avangados, pode-se identificar a mistura de esclerose dssea
e rarefacdo. A evidéncia de sequestro Osseo ¢ mais comumente encontrada na regido da
mandibula, revelando-se como ilhas radiopacas em regides radioltcidas.

Em casos onde o reconhecimento da condi¢cdo nao fica devidamente esclarecido, ¢
vantajoso a investigacdo através de ressonancia magnética ou medicina nuclear, que
compreendem exames mais completos (MONTE, FURTADO, 2023).

As radiografias panoramica (Figura 4) e intra-oral (Figura 5) s3o amplamente
indicadas e utilizadas por possuirem boa qualidade das caracteristicas determinantes que
devem ser observadas para descrigdo da osteonecrose, além de possuirem baixo custo e facil
acesso. Em casos de maior complexidade na identificagdo da condi¢do, a tomografia

computadorizada (Figura 6) pode ser sugerida (MONTE, FURTADO, 2023).
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Figura 4 - Nesta radiografia panoramica, observa-se a reabsor¢éo ossea alveolar na regido posterior direita, onde
hé a auséncia de elementos (indicada pelas setas brancas). Além da discrepancia na cortical 6ssea do lado direito
em comparag¢do ao lado esquerdo (indicada pelas setas pretas).

Fonte: Monte e Furtado (2023).

Figura 5 - Na radiografia intra-oral, hd o perceptivel espessamento da lamina dura no segundo pré-molar

superior.

Fonte: Monte e Furtado (2023).

A tomografia computadorizada do tipo cone-beam permite a visualizagdo de forma
tridimensional com feixe conico, facilitando a observagdo com mais precisdo e detalhes
(MONTE; FURTADO 2023). Conforme descrevem Monte e Furtado (2023, p. 9) “permite a
reproducdo de imagens tridimensionais do 0sso esponjoso e cortical envolvidos e identifica
regides osteoesclerdticas e osteoliticas, podendo também avaliar sequestro, reagdo do 0sso

periosteal e a integridade das estruturas vitais adjacentes”.

Figura 6 - Tomografia computadorizada de mandibula, apresentando regido com sequestro 0sseo.

Fonte: Monte e Furtado (2023).
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3.3 L-PRF

O L-PRF compreende um biomaterial autdlogo estavel e resistente de segunda geragao
de agregados plaquetarios, que entende uma matriz de fibrina em uma estrutura tetramolecular
com um agrupamento de plaquetas, leucdcitos, proteinas plasmaticas (citocinas e fatores de
crescimento) e células tronco circulantes . Foi desenvolvido na Franga por Choukroun. No
primeiro momento, foi utilizado com o intuito de proporcionar cicatrizagdo de feridas em
diabéticos ou em lesdes provenientes de queimaduras. Atualmente, a utilizagdo do L-PRF
ganha cada vez mais énfase tanto em meio médico, quanto odontologico, por sua facil
obtengdo e caracteristicas benéficas e eficientes (COSTA, GOMES, 2022; MARTINS, 2022;
VIDAL, 2021).

3.3.1 Caracteristicas

Conforme descrito em Costa e Gomes (2022); Vidal (2021), o L-PRF tem como
atributos o propiciamento da hemostasia, manejo no processo inflamatorio local e a
aceleragdo da cicatrizagdo pelo desenvolvimento da neovascularizagdo e quase completa
auséncia de eventuais infecgdes, proporcionando ao paciente um melhor, mais rapido e seguro
processo de pds-operatorio, isto devido as particularidades dos componentes presentes.

Em 1974, Ross e colaboradores afirmaram que as plaquetas, quando isoladas do
sangue, possuem grande presenca de fatores de crescimento (FCs). Os FCs estao contidos nos
granulos alfa das plaquetas e incentivam a multiplicacdo celular, remodelacdo éssea e
angiogénese. Desta forma, as plaquetas sdo as principais responsdveis no progresso da
cicatrizacdo, por sua coagulacdo e liberacdo de Fatores de crescimento. Assim como nas
plaquetas, também ¢é possivel encontrar fatores de crescimento, como fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) por exemplo, fatores de coagulagdo, citocinas, propriedades
imunoldgicas e antibacterianas nos leucocitos. A matriz de fibrina ¢ considerada uma
estrutura so6lida, ndo favorecendo a dissolucao imediata apds sua aplicagdo. Possui forma ativa
da molécula plasmatica fibrinogénio e ¢ responsavel por captar células estaminais, apos a
formac¢do da inflamacdo, gerada pelos neutrofilos, macrofagos M1, linfocitos T (fase inicial) e
macrofagos M2 (fase tardia) (COSTA, 2023; COSTA, GOMES, 2022; MARTINS, 2022;
VIDAL, 2021; VIOLA et al., 2022).
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3.3.2 Protocolo de obtencao

Para obtencdo do L-PRF, ¢ necessario que o profissional realize a coleta de uma
amostra sanguinea sem anticoagulante, podendo ser em um recipiente de vidro ou plastico
com 9mL a 10mL. Esta etapa pode ser realizada no proprio consultério antes do procedimento
cirargico (PINTO et al., 2018; VIDAL, 2021).

De acordo com Barbosa, Albuquerque e Amorim (2020), depois da coleta da amostra de
sangue, a mesma ¢ colocada de imediato em uma centrifuga, podendo permanecer por 10
minutos a 3000 rpm ou por 12 minutos em 2700 rpm, assim vai acontecendo a coagulagdao
deste material em camadas.

A auséncia de anticoagulante permite uma ativagdo das plaquetas presentes no sangue
coletado em contato com as paredes do tubo, o que gera a liberagao da cascata de coagulagao.
Antes do fibrinogénio ser transformado em fibrina pela trombina circulante, ele fica
concentrado na parte superior do tubo. Apos, o coagulo de fibrina ¢ obtido no meio do tubo,
ficando entre os globulos vermelhos embaixo e o soro no topo (ALVES, JORGE, BORGES,
2022; VIDAL, 2021).

Em seguida, separa-se a L-PRF da por¢ao de hemacias, sem a remogao total da por¢ao
vermelha para que essa por¢ao leucocitéria rica em leucdcitos grandes seja integrada e assim
podendo ser feita a condensacdo e modelagdo para aplicar no local de escolha do
cirurgido-dentista. Logo apds o preparo, o L-PRF ¢ posicionado com bastante precisdo no

local e estabilizado com sutura reabsorvivel (ALVES, JORGE, BORGES, 2022).

3.3.3 Utilizagao

Conforme apresentado em Vidal (2021), o L-PRF tem tido grande aumento indicativo
em determinadas condic¢des. Pode ser utilizada na implantodontia, exodontia, em casos que
necessitem de enxerto de tecido mole ou tecido 6sseo, no fechamento de comunicac¢des
oroantrais, ou ainda, no tratamento de condi¢gdes osteonecroticas e osteorradionecroticas.

Devido as suas boas capacidades de regeneragdo Ossea, tecidual, neovascularizagdo,
estimulacdo de fatores quimiotdticos e matriz densa, 6tima fixacdo e armazenamento de
células, que sdo liberadas conforme ha a sua absor¢do, o L-PRF ¢ considerado boa escolha no

tratamento de condi¢gdes que levam a necrose 6ssea (VIDAL, 2021).
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3.4 Uso do L-PRF no tratamento da osteonecrose

Sahin et al., (2022) publicou um estudo realizado com 21 pacientes portadores de
osteonecrose causada por uso de medicamentos antirreabsortivos, incluindo o &cido
zoledronico 4mg por mais de 3 anos, medicacdo pertencente ao grupo dos bisfosfonatos.
Foram analisados dados demograficos, historico de doengas, histérico farmacéutico,
intervengdo com o uso de bisfosfonatos (tipo de medicagdo, via de administragdo, tempo de
uso, doenga indicativa), tabagismo, diabetes. Os exames de escolha para um primeiro
momento foram a radiografia panoramica e a tomografia computadorizada de feixe conico,
para obten¢ao da extensao da lesdo e melhor defini¢do. O primeiro passo dado foi a
interrup¢ao da medicagdo bisfosfonato, para depois prescrever amoxicilina/acido clavulanico
1000mg, metronidazol 500mg e digluconato de clorexidina 0,12% durante 1 semana de pré
cirargico e 2 semanas de pos cirtrgico. Os procedimentos tiveram o uso do anestésico local
cloridrato de articaina 4% com epinefrina 1:200.000.

Conforme descrito em Sahin et al., (2022), a apresentacdo clinica com imagens
(Figura 7) do caso de uma paciente do sexo feminino de 59 anos com céncer de mama

metastatico (estagio 2) e a presenca de osteonecrose por medicamento na regido mandibular.

Figura 7 - (A) radiografia panoramica evidencia regido de sequestro 6sseo no lado posterior esquerdo da
mandibula; (B) remocdo do osso necrotico através da abordagem piezocirirgica com uso de piezoelétrico
ultrassonico; (C) remogdo completa do osso necrético; (D) a determinagdo das linhas de debridamento foram
dadas pelo sangramento gerado pelo osso saudavel; (E) a inser¢do da fibrina rica em leucécitos e plaquetas
(L-PRF) ¢ feita na regido onde ha a necrose 6ssea em decorréncia da osteonecrose, com a finalidade de favorecer
a cicatrizagdo dos tecidos duro e mole; (F) radiografia panordmica realizada ap6s 3 meses do procedimento
cirargico.

Fonte: Sahin ef al., (2022).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O objetivo geral deste trabalho foi investigar a eficiéncia do uso de L-PRF no
tratamento da osteonecrose associada ao uso de bisfosfonatos. A instrumentalizagdo da
revisdo de literatura se deu a partir da busca sobre as bases do PubMed, Google académico,
BVS e Scielo. Foram selecionados 12 artigos nos quais compdem resultados deste trabalho,
sendo 5 revisoes de literatura, 3 ensaios clinicos randomizados, 3 estudos transversais e 1
estudo de caso controle (conforme quadro 1 do apéndice). Os estudos apontaram na sua
maioria que o uso de L-PRF no tratamento da osteonecrose associada ao uso de bisfosfonatos
¢ viavel e traz beneficios, contudo, alguns autores pontuam sobre a necessidade de mais
estudos clinicos para realmente validar esta nova terapia. Embora pacientes com osteonecrose
causada pelo uso de bisfosfonatos tenham sua qualidade de vida impactada pela circunstancia
que a condicdo se apresenta, a utilizacdo da membrana autodloga de fibrina rica em plaquetas e
leucocitos (L-PRF) como opgao de tratamento pode fornecer a este paciente um bom
prognostico.

Alrmali et al., (2023) afirmaram, através do estudo randomizado que a utilizacdo de
agregados plaquetarios autologos, neste caso PRF trazem resultados positivos quanto a
resposta dolorosa pos operatoria e Otima cicatrizagcdo dos tecidos moles, e ndo apresentou
recorréncia de exposi¢do 0ssea em nenhum caso dos pacientes com casos de MRONI.

Em contrapartida, Blatt et al., (2022) realizaram um estudo no qual teve como objetivo
avaliar o concentrado de plaquetas autdlogo (PRF) como possivel aditivo na terapia cirtrgica
para otimizar a vascularizagdo e, subsequentemente, as taxas de resolu¢dao no tratamento da
osteonecrose. Um estudo multicéntrico, prospectivo e ndo intervencionista foi conduzido, e
todos os pacientes com MRONJ estagio I-I11, submetidos a terapia antirreabsortiva para uma
indicacdo oncoldgica, foram incluidos. A necrose foi tratada cirurgicamente sem e com a
adicado de um concentrado de plaquetas autdlogo. Apds 5, 14 e 42 dias de pos-operatorio,
foram avaliados a cicatriza¢do da ferida, bem como o rebaixamento, a percep¢do da dor e a
qualidade de vida relacionada a satide bucal. Entre os 52 pacientes incluidos, o uso de PRF
como um aditivo na terapia cirirgica ndo demonstrou uma vantagem significativa para a
cicatrizagdo de feridas, reducao da dor ou qualidade de vida.

No entanto, Guidice et al., (2021) evidenciaram, ap6s acompanhamento de caso

clinico, que a aplicagdo da membrana de PRF, neste caso, apds procedimento cirurgico para
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remog¢ao do 0sso necrotico, propiciou ao paciente um melhor pos cirurgico, com diminui¢ao

da sintomatologia dolorosa, exsudacao e fistula, presentes antes da intervencdo. Assim como
o reparo do tecido gengival e epitelizacdo, parametros que mantiveram-se bons mesmo apoés 4
meses. Desta forma, os autores concluiram que o uso de PRF mostrou-se eficaz no rapido
controle da dor, infec¢do, cicatrizacdo e formagdo de novos tecidos gengival e Osseo,
fornecendo qualidade de vida ao paciente.

Zelinka et al., (2020) analisaram a taxa de sucesso do tratamento cirrgico de remog¢ao de
0sso necrdtico e utilizagdo do L-PRF em pacientes que possuiam osteonecrose. Obteve-se
bons resultados através deste meio de tratamento, contudo, observou-se que em casos em que
foi possivel a remogao completa do osso necrotico, a porcentagem de sucesso foi ainda mais
satisfatoria. Desta forma, os autores concluiram que o uso de PRF no tratamento da
osteonecrose associada ao uso de bisfosfonatos, principalmente nos estagios iniciais,
apresentou caracteristicas eficientes e seguras.

Mendes et al., (2022) apontaram a eficiéncia do L-PRF na reducdo da contaminagao,
dor e edema pos-operatdrio, estimulando a formagao e cicatrizagdo de novos vasos e tecidos
moles e duros. Desta forma, o artigo conclui que os beneficios do uso deste meio de
tratamento, fazem-se presentes, principalmente quando o estadiamento da condicao de
osteonecrose encontra-se no estagio 2.

Mohandas et al., (2024) comparam os resultados dos estudos realizados sobre o L-PRF
no tratamento de casos de osteonecrose dos maxilares associada ao uso de medicamentos. Os
autores observaram que o teste realizado em 17 pacientes, através da combinagdo de
desbridamento cirurgico, utilizagdo de L-PRF juntamente com a terapia medicamentosa com
antibidticos, a cicatrizagdo completa da ferida aconteceu em 70% dos casos sem
complicag¢des. Desta forma, concluiram que o tratamento cirirgico para a remog¢ao do 0sso
necroético, associado ao uso da membrana de L-PRF apresentou bons resultados.

Ozalp et al., (2021) apresentaram um estudo com 13 pacientes portadores de
osteonecrose induzida por bisfosfonatos, onde 9 encontravam-se em estagio Il e 4 em estagio
II. Apos procedimentos de curetagem, resseccdo, osteotomia periférica para remogao de 0sso
necroético e aplicagao do L-PRF, foi realizado um acompanhamento médio de 18 a 20 meses.
Todos os pacientes com ressec¢do marginal e 6 dos 9 que se submeteram a SPO apresentaram

cura completa, enquanto o restante de SPO e curetagem apresentaram cura incompleta.



21
Cano-Durén et al., (2017) os autores apresentaram o L-PRF como opgao eficaz para

tratar a osteonecrose, contudo, uma maior taxa de eficiéncia pode ser observada quando
aplicado juntamente a proteina morfogenética-2. Sobretudo, a existéncia de infeccdo ou o
estagio em que o paciente encontra-se, podem influenciar no sucesso do tratamento. Desta
forma, os autores acreditam que exista efetividade no uso de L-PRF como tratamento da
osteonecrose, mas reiteram a necessidade de mais estudos clinicos para validar esta terapia.

Mijiritsky et al., (2022) procuraram proporcionar mais informagdes sobre vantagens e
desvantagens da aplicagdo de concentrados plaquetarios autdlogos no reparo de tecidos moles
e duros. Os autores concluiram que devido a capacidade de desenvolvimento de fatores de
crescimento, aumento da vascularizacdo, o PRF e L-PRF sdo eficazes, melhorando a
cicatrizagdo pds-operatoria. Entretanto, afirmam a necessidade de mais ensaios clinicos
randomizados para completa afirmacdo.

Parise et al., (2022) através de um ensaio clinico, onde houveram resultados acima de
50% de eficacia em situagdes dos grupos de controle, prevengdo e tratamento. E definiram o
uso de L-PRF como uma opg¢ao segura, de baixo custo e eficaz principalmente nos grupos de
prevencao e tratamento. No entanto, definem que mais estudos sdo necessarios para afirmar
que o L-PRF pode diminuir a incidéncia de osteonecrose apds procedimentos cirtrgicos,
como forma de prevengao.

Rusilas, Balciunaite, Zilinkas (2020) avaliaram a efetividade dos concentrados de
plaquetas autdlogas no tratamento da osteonecrose. Resultados promissores foram
observados, ap0s ser levado em consideracdo o estagio da condi¢do, idade do paciente, terapia
medicamentosa. Ainda assim, destacou-se a necessidade de mais ensaios clinicos
randomizados para avaliar a real eficacia do L-PRF no tratamento da osteonecrose de maxila
e mandibula.

Tenore et al., (2020) compararam retrospectivamente 3 protocolos distintos de
tratamento para a cura de osteonecrose induzida por bisfosfonatos. O primeiro foi o
tratamento com antibioticoterapia, cirurgia, L-PRF e fotobiomodula¢do, o segundo foi
realizado com antibioticoterapia e cirurgia e o ultimo foi  antibioticoterapia e
fotobiomodulacao. Foram usados 34 pacientes para o estudo, e varias variaveis clinicas e
protocolos de tratamento foram analisados para determinar sua correlagdo com o resultado da

cura em trés e seis meses de acompanhamento. Os resultados mostraram que a combinagado de
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terapia com antibioticos, cirurgia, L-PRF e fotobiomodulagdo pode contribuir efetivamente

para o tratamento do MRONJ.

Os estudos apresentados contribuem coletivamente para a compreensdo do
desenvolvimento da osteonecrose associada ao uso de bisfosfonatos e enfatizam as vantagens
e desvantagens da utilizagdo de L-PRF como opg¢dao de tratamento para esta condicao.
Enfatizam os beneficios dos concentrados plaquetdrios autdlogos na reparacdo dos tecidos
moles e duros, tal como, na diminui¢do da dor e edema pos-cirargicos. Mesmo ainda sendo
importante o desenvolvimento de mais estudos para conclusdes ainda mais concretas sobre

sua efetividade.
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CONSIDERACOES FINAIS

Tendo como prioridade o auxilio no restabelecimento da satde bucal e geral dos
pacientes, € necessario que o cirurgido dentista compreenda e evidencie as condi¢des de satide
relatadas pelo paciente. Para que a melhor op¢do de intervencdo e estabelecimento do
tratamento em pacientes acometidos pela condigdo de necrose 6ssea ocasionada pelo uso de
medicamentos como os bisfosfonatos, ¢ importante que o cirurgido dentista compreenda a
causa, sintomatologia e desenvolvimento da osteonecrose. Assim, o tratamento pode ser
proposto de modo a trazer mais beneficios e qualidade de vida ao paciente. Desta forma, o
L-PRF apresenta-se como uma alternativa valida e eficaz no tratamento da osteonecrose
associada ao uso de bisfosfonatos, permitindo um melhor e mais confortadvel pos-operatorio e

cicatrizacao dos tecidos nestas condicdes.
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