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RESUMO 

A osteonecrose é uma patologia caracterizada pela morte óssea devido à falta de 
suprimento sanguíneo e afeta mais frequentemente indivíduos que fazem, 
principalmente, o uso constante de medicamentos do tipo bisfosfonato. O objetivo 
deste trabalho é analisar o L-PRF como tratamento e prevenção da osteonecrose 
causada pelo uso de bisfosfonato. As pesquisas foram realizadas nos bancos de 
dados PubMed, Scielo e Lilacs e foram selecionados como critério de inclusão: 
conceitos, mecanismos de ação, função, prevalência e taxas de sucesso do 
tratamento feito com a fibrina rica em plaquetas e leucócitos. O L-PRF é um tratamento 
novo e que tem ganhado muita confiança, devido seus grandes resultados positivos 
em todos os âmbitos odontológicos. Tem se tornado uma das principais escolhas 
atualmente, descartando maiores possibilidades de infecções por ser utilizado 
material autólogo, não sendo necessário nenhum tipo de produto químico ou 
anticoagulante, concretizando sucesso nos tratamentos com rápida cicatrização, tanto 
tecidual quanto óssea. 
Palavras-chave: Osteonecrose. Bisfosfonato. Tratamento. L-PRF. Cicatrização. 

ABSTRACT 

Osteonecrosis is a pathology characterized by bone death related to a lack of blood 
supply which and affects individuals who use mainly bisphosphonate drugs. The focus 
of this research is to analyze L-PRF as a treatment and prevention of osteonecrosis 
caused by bisphosphonate uses. The researches were done on websites like PubMed, 
Scielo and Lilacs databases and were selected as criteria to be part of it: concepts, 
mechanisms of action, function, prevalence and success rates of treatment with 
platelet and leukocyte rich fibrin. L-PRF is a new treatment that has gained a lot of 
confidence due to its great positive results in all dental fields. It has become one of the 
main choices today, ruling out greater possibilities of infections due to the use of 
autologous material, requiring no type of chemical or anticoagulant, achieving success 
in treatments with rapid healing, both tissue and, bone. 
Keywords: Osteonecrosis. Bisphosphonate. Treatment. L-PRF. Healing. 
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INTRODUÇÃO  

De acordo com Barin1 et al. (2016) os Bisfosfonatos são fármacos que atuam 

diretamente sobre os osteoclastos inibindo sua atividade, e indiretamente sobre os 

osteoblastos, aumentando a formação óssea, fazendo com que a densidade mineral 

óssea dos pacientes seja aumentada reduzindo assim o índice de fraturas ósseas e 

melhorando a qualidade de vida, por isso são utilizados para o tratamento de desordens 

patológicas ósseas e neoplasias malignas como doença de Paget, e no tratamento da 

osteoporose2,3,4. 

O primeiro fármaco da classe dos bisfosfonatos foi sintetizado no século XIX, 

mas só se tornou importante clinicamente e reconhecido no fim de 1960 quando 

começou a ser usado para o tratamento de doenças osteometabólicas5. 

Os bisfosfonatos são análogos dos pirofosfatos (substância metabolizada 

biologicamente convertida em vitamina e energia) e são fármacos que se relacionam 

seletivamente as zonas de reabsorção óssea causada pelos osteoclastos e estimulando 

atividade osteoblástica, impedindo a calcificação esquelética e extra-esquelética6,7. 

Inicialmente, o fármaco foi sintetizado e utilizado como produto químico e 

anticorrosivos industriais, com o passar do tempo, foram introduzidos no combate de 

doenças ósseas após perceberem que o mesmo tinha influência no controle da formação 

óssea.  Porém, devido ao uso excessivo do medicamento as pessoas passaram a 

desenvolver a Osteonecrose8. 

O nome osteonecrose é normalmente usado para designar morte óssea devido 

à falta de suprimento sanguíneo adequado no local9. Segundo Soulafa, Almazrooa, 

Woo10 (2011), a Osteonecrose em si, pode ser definida como exposição de um osso 

necrosado independente da causa, podendo ser adquirida de diversas formas como por 
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medicação sistêmica, radiação, infecção, toxicidade química direta, trauma, idiopatia e 

outras etiologias. 

Para Ferreira Junior, Casado, Barboza2 (2007) nas fases iniciais a osteonecrose 

pode apresentar características como comportamento indolente e não apresentam 

manifestações radiográficas. Quando a exposição óssea se torna mais extensa, o sinal 

clínico mais comum é a presença de rugosidades em tecido mole que rodeiam a área do 

osso necrótico, podendo haver indícios de infecções secundárias. Em estágios mais 

avançados, pode haver queixa de dor intensa, com áreas de parestesia.  

Ouviu-se falar pela primeira vez dessa patologia em 2003 - devido a predileção 

pela região maxilar, sendo denominadas Osteonecrose dos Maxilares associada ao uso 

de Bisfosfonato (OAMB) - através da literatura e, desde então, o número de casos 

relacionados à doença foram aumentando devido ampla indicação do medicamento e 

com isso o conhecimento sobre tal doença também  aumentou1,11. 

Dentre as muitas alternativas a tratamento para osteonecrose da mandíbula 

associada ao uso de bisfosfonatos (OAMB) temos o concentrado de plasma rico em 

fibrinas e leucócitos (L-PRF), material autólogo que tem como objetivo acelerar e 

favorecer a remodelação, a cura e a cicatrização dos tecidos moles e duros. Esses 

efeitos estimulantes estão relacionados à concentração de fatores de crescimento 

contidos nas plaquetas e que são liberados durante o processo de centrifugação para a 

obtenção das membranas de L-PRF12. 

Segundo Borges13 (2016), o L-PRF é considerado um concentrado plaquetário 

de segunda geração desenvolvida por Choukroun14 e colaboradores visando a coleta do 

mesmo sem a necessidade de nenhum produto químico ou anticoagulante, somente o 

uso do sangue venoso e sua centrifugação em tubos de vidro secos15.  



4 

 

 

 

O objetivo deste trabalho é analisar os possíveis tipos de tratamento e de 

prevenção para a osteonecrose relacionada ao uso de bisfosfonato utilizando o L-PRF 

como escolha.  

 

REFERENCIAL TEÓRICO 

Bisfosfonato 

A osteoporose vem afetando cada vez mais pessoas idosas, devido ao 

enfraquecimento ósseo, portanto, o uso do bisfosfonato é administrado diariamente, 

o que explica a redução óssea de maneira dose-dependente, no intuito de conter a 

perda e aumentar a densidade de estrutura óssea1. 

A potência dos diferentes tipos Bisfosfonatos podem ser classificados em dois 

grupos dependendo das suas variações na estrutura molecular e cada grupo possui 

sua própria forma de ação sendo eles: aqueles que não contêm nitrogênio, 

semelhante ao pirofosfato, e os que contêm nitrogênio5,16. 

 As propriedades antirreabsortivas dos bisfosfonatos vão aumentando cerca de 

dez vezes de acordo com as suas gerações, onde é possível saber o nível de potência 

do medicamento e sua indicação. Sendo o etidronato, clodronato e tiludronato a 

primeira geração, a segunda compreende os aminobifosfonatos que são: o 

alendronato e o pamidronato, e a cadeia cíclica da terceira geração possui o 

residronato e zoledronato como seus representantes3, a tabela abaixo explica de 

maneira mais clara as gerações dos bisfosfonatos, indicações e vias de 

administração. 
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Tabela1. Gerações dos Bisfosfonatos.  

 Fonte: Adaptado de Gegler et al3 (2016); Felgueiras17 (2008); Chuengue e Rodrigues18 (2018). 

Além do medicamento , a via a de administração também é considerado um fator 

predisponente para o desenvolvimento da osteonecrose maxilar ou mandibular, assim 

como o tempo de uso do fármaco e a administração de outros(corticosteroides, 

quimioterápicos e estrógeno)  a osteonecrose ocorre com menos frequência  em 

pacientes que consomem oralmente  a droga em para osteoporose em doses mais 

baixas do que naqueles que os utilizam em doses mais altas para tratamento de 

câncer metastático a maioria dos casos de ocorreram em pacientes que 

administraram a droga de forma endovenosa6,19,20. 

Além da necrose e dor óssea, os bisfosfonatos também podem apresentar 

efeitos adversos como graves distúrbios gastrointestinais e úlceras pépticas. O 

alendronato também foi relacionado a quadros de esofagite9. 

 

GERAÇÃO COMPOSIÇÃO MEDICAMENTOS INDICAÇÃO VIAS DE 
ADMINISTRAÇÃO 

 
1º 

Não-
nitrogenados 

Etidronato, Doença de Paget Oral 

Clodronato Neoplasias Oral/ Intravenosa 

 
 
2º 

 
 
 
 
 
 
 
Nitrogenados 

Pamidronato,  Doença de Paget e 
Neoplasias 

Intravenosa 

Alendronato 
(Fosamax) 

Osteoporose Oral 

 
 
 
 
3º 

Ibandronato Osteoporose Oral/ Intravenosa 

Risendronato 
(Risedross) 

Osteoporose Oral 

 Zolendronato Doença de Paget e 
Neoplasias 

Intravenosa 
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Osteonecrose  

 Um dos principais efeitos adversos graves causados pelo uso do bisfosfonato é a 

osteonecrose dos maxilares, que pode ser definida como uma exposição óssea e 

necrose tecidual. Fatores que podem auxiliar no diagnóstico da doença são a 

incapacidade cicatricial em um período de oito semanas em um paciente com história 

de uso de bisfosfonatos e sem história de radioterapia local, bem como exposições 

ósseas que envolvam tecidos crânio-maxilo-facial4,21. Estas recomendações, segundo 

Santos, Oliveira, Félix22 foram estabelecidas pela Associação Americana de 

Cirurgiões Orais e Maxilofaciais (AAOMS) em 200923. 

Em 2003 surgiram os primeiro relatos de exposição óssea dolorosa em pacientes 

que fizeram o uso prolongado de bisfosfonato,desde então o números de relatos de 

caso  dos quais o paciente fazia uso do bisfosfonato aumentou, com isso, os cirurgiões 

dentista procuravam adquirir mais conhecimento a respeito da droga e consequências 

de seu uso11. 

Os estágios da osteonecrose em um paciente que faz o uso da medicação 

começa com o risco, assintomático, e quando as evidências clínicas não são 

suficientes para um diagnóstico de osteonecrose, evolui para uma sintomatologia 

dolorosa, porém sem achados clínicos diagnósticos que confirmem a doença 

(estágio1). Em seguida, o paciente apresenta exposição óssea e necrótica, 

assintomática e sem infecção (estágio2), evoluindo para uma exposição óssea 

necrótica com sintomatologia presente, infecção, edema e eritema, podendo ainda ter 

ou não ponto de drenagem de líquido purulento (estágio 3). E a última fase da doença 

se caracteriza por exposição óssea/necrótica estendida para além do osso alveolar, 
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acompanhada de dor, infecção e com presença de fraturas patológicas e fístulas 

(estágio 4)4. 

A Osteonecrose associada ao uso do bisfosfonato pode ocorrer através de 

procedimentos cirúrgicos invasivos, exodontias, implante dentário, cirurgia 

periodontal, infecção, má higiene oral ou até mesmo de forma espontânea24. 

Existem teorias de diferentes formas de desenvolvimento da osteonecrose 

associada ao uso do bisfosfonato sendo elas: o metabolismo ósseo, trauma local, 

infecção e a medicamento que tem sido a mais comum2,25. 

L-PRF 

O Plasma Rico em Fibrina (PRF), foi desenvolvido na França por Choukroun e 

colaboradores para uso específico oral-maxilo-facial, tendo como base a cola de 

fibrina que foi alvo de várias críticas pela sua composição, forma de ser produzida e 

depender diretamente da adição de trombina bovina para ativação. Já o L-PRF é uma 

matriz cicatricial autóloga e foi considerado um concentrado de plaquetas de segunda 

geração, pois abrange uma técnica que não necessita fazer uso de anticoagulantes 

ou trombinas (ou qualquer outro agente de geleificação), além da capacidade de 

estimular a proliferação celular, remodelação da matriz e angiogênese16,26,27,28. 

 O L-PRF é o novo conceito de cicatrização tecidual fisiológico, se trata de 

biomaterial autólogo proveniente de uma amostra do próprio sangue num volume de 

aproximadamente 10 mL, sem aditivos, utilizado para a aceleração da cicatrização, 

remodelação e a cura de tecidos moles ou duros25,29. A falta de aditivos para a não 

coagulação do sangue faz com que o processo seja rapidamente formado, o que 

promove a ativação das plaquetas e o processo quase imediato da cascata de 

coagulação30. 
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De acordo com Dohan et al. (2006)30 e Castro et al. (2017)31, a amostra de 

sangue é colocada em uma centrífuga de imediato após a coleta, podendo 

permanecer por 10 minutos em 3000rpm ou por 12 minutos em 2700rpm. No tubo 

onde foi armazenada a amostra, é possível observar a coagulação em camadas, no 

fundo se localiza o plasma acelulado, no meio uma camada com coágulo de fibrina ou 

fibrinogênio e em cima os glóbulos vermelhos32. 

Uma pesquisa realizada por Mourão et al. (2015)33 utilizou o sangue dos próprios 

pesquisadores para comprovarem que a etapa mais longa da utilização das fibrinas 

ricas em plaquetas e leucócitos dura apenas 20 minutos, no qual foi adicionado o 

enxerto ósseo e logo se obteve o início da polimerização.  

Um caso relatado por Costa et al34(2018) confirma o sucesso do L-PRF usado 

como preenchimento de um cisto periapical em região de mandíbula. Após o 

procedimento de enucleação do cisto, foi utilizado a película de fibrina do L-PRF 

associada a membrana recortada para substituição do cisto, com o intuito de formar 

osso mandibular para preencher a região periapical do elemento 35.  

Logo na primeira análise pós-operatória para remoção dos pontos e novos 

exames, foi observado que a região do cisto onde era radiolúcida tornou-se radiopaca 

e preenchida, o paciente respondeu bem ao tratamento e sua recuperação foi 

excelente. Relatou ainda vantagens do uso do L-PRF como recuperação em curto 

prazo e redução do processo inflamatório, além de futura reabilitação protética sobre 

implantes e completa satisfação do paciente34. 

Em um outro relato de caso apresentado por Rosa; Garcia; Prado35(2019) o L-

PRF serviu como opção de tratamento para fechamento de comunicação buco-sinusal 

em paciente oncológico metastático na região da mama.  Foi solicitado a exodontia 
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do elemento 16 e fechamento da fístula buco-sinusal, pois a paciente apresentava 

lesão periapical com infecção odontogênica devido perfuração radicular no elemento 

16.  

O material de escolha para fechamento do seio maxilar foi o L-PRF que é 

autólogo devido a paciente apresentar grandes chances de desenvolver osteonecrose 

resultante do tratamento oncológico.  A película de fibrina do L-PRF foi posicionada 

no alvéolo do elemento 16 após sua remoção, em seguida foi suturado para manter a 

película estável no local35. 

Após 3 semanas de cirurgia, foi realizada a remoção dos pontos e manobra de 

Valsalva para confirmação ou não do contato buco-sinusal no qual a resposta foi 

negativa. Numa proservação de 4 meses, a paciente não apresentou qualquer 

ocorrência relacionada à comunicação do seio, concluiu-se que o L-PRF promoveu 

bons resultados, rápida recuperação, neoformação óssea, e ausência de ocorrência 

de osteonecrose maxilar35. 

A membrana tem se tornado tão popular no âmbito odontológico, que está 

presente em cirurgias de todas as áreas, na implantodontia como relata Sousa et 

al.29(2017), vem sido utilizada no tratamento da peri-implantite, regenerando e 

estimulando crescimento ósseo ao redor do implante. Bem como para o tratamento 

de comunicações buco-sinusais36 ou até mesmo de induzir crescimento ósseo com 

enucleação de cistos ou atrofias de mandíbula ou maxila34,37. 
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MATERIAIS E MÉTODOS  

Esta revisão literária explicativa e qualitativa contemplou diversas pesquisas e 

foi realizada com bases em artigos científicos, disponíveis nos bancos de dados: 

PUBMED, Scielo, Lilacs e Google Acadêmico. Foram utilizadas palavras como 

“osteonecrose”, “bisfosfonato”, “tratamento”, “L-PRF” para as buscas. Os resultados 

das buscas foram de aproximadamente duzentos e sessenta e seis artigos publicados, 

dos quais quarenta e quatro foram selecionados entre os anos 1996 a 2019, 

possibilitando acesso aos artigos recentes e atuais, bem como àqueles mais 

clássicos. Esta seleção teve como critério de inclusão as publicações em língua 

portuguesa e em inglês, que abordassem conceitos de bisfosfonatos e seu 

mecanismo de ação, além de conceitos sobre osteonecrose, prevalência, locais de 

maiores acometimentos e do uso e função do L-PRF. Foram utilizados como critérios 

de exclusão: artigos com acesso restrito ou privados, e aqueles que pelo título ou 

resumos demonstram não ser úteis para esta pesquisa e ainda aqueles que 

apresentam limitações no tema de escolha.  

 

DISCUSSÃO 

 Por ser um medicamento capaz de tratar diversas doenças ,como mielomas 

múltiplos, câncer de mama, e próstata , e outras condições benignas como no 

tratamento da doença de Paget e da osteoporose,  o crescimento da utilização e o 

tempo de uso trouxeram complicações associadas ao fármaco, das quais as mais 

comuns são em relação à mialgia e à esofagite e a mais grave sendo a 

osteonecrose20,38,39. 
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Como a atividade osteoclástica é diminuída pela medicação, os fatores de 

crescimento de matriz óssea são inibidos (TGF-β e IGF-I, entre outros). O uso de 

medicações com bisfosfonatos promovem também a redução de formação de tubos 

capilares, ocasionando menor suprimentação sanguínea na região onde as células 

tratadas com a medicação tiveram uma perda acentuada de proliferação e um 

aumento de taxa de apoptose3. 

Há relatos onde foram diagnosticados vários casos de osteonecrose de maxila 

e mandíbula em pacientes que faziam uso de bisfosfonato e se submeteram a 

tratamentos odontológicos envolvendo tecido ósseo dessas regiões devido ao 

fármaco possuir maior afinidade com a hidroxiapatita, depositando-se na matriz óssea 

por um longo período de tempo39,40,41. 

Os bisfosfonatos também são utilizados como tratamento de câncer, com o 

intuito de conter a dor e metástase óssea, pois age na redução de reabsorção de 

tecido ósseo. Isso ocorre de maneira dose-dependente, promovendo a morte dos 

osteoclastos, que são os responsáveis pela perda e a estimulação dos osteoblastos, 

responsáveis pela produção de tecido ósseo41. 

Porém, as últimas pesquisas relatam uma taxa maior da osteonecrose em 

pacientes oncológicos do que em paciente com osteoporose, devido seu uso 

constante por via endovenosa como forma de conter a dor da metástase, variando em 

intervalos de 1% a 15%, enquanto os pacientes que tem osteonecrose variam entre 

0,001% a 0,01%42.  

Algumas pesquisas envolvendo o uso do bisfosfonato mostram que sua ação 

muda de acordo com a potência do fármaco. Para o tratamento da osteoporose faz-

se o uso de um tipo de bisfosfonato de menor potência como o aledronato que inibi as 
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funções osteoclásticas de maneira menos agressiva. Já no controle daquelas 

patologias malignas e mestástases, é necessário o uso de bisfosfonatos mais 

potentes como pamidronato e zoledronato que inibem os osteoclastos de forma 

irreversível, gerando como consequência uma maior toxicidade direta e morte de 

celular43.  

Os ossos maxilares estão sempre envolvidos nas inflamações e infecções tanto 

de origem periodontal como pulpar, devido sua íntima relação com os elementos 

dentários e ligação com osso alveolar, pois a boca é um sítio de colonização constante 

bactérias20. 

O uso excessivo de glicocorticoides e traumas locais ao passar por tratamentos 

odontológicos que envolvam região óssea e mucosa contribuem para a formação da 

patologia. Algumas pesquisas apontam a via endovenosa como a responsável pelo 

maior número de casos relatados e a combinação com outros tipos de medicamentos 

para aqueles pacientes com doenças sistêmicas44,45. 

 Para Lacerda et al46(2017) não é justificável o maior acometimento ser em 

região oral, porém, há pesquisas que explicam que fatores como o estresse mecânico 

do sistema estomatognático relacionado a microbiota oral resultam na função dos 

ossos gnáticos o que explica os danos ocorridos em cavidade bucal. Tais danos estão 

diretamente relacionados ao uso de bisfosfonatos devido alterações ósseas no 

processo de remodelação20, 47.  

Muitos autores evidenciam a região maxilar como a mais acometida devido a 

densidade óssea da maxila ser menos compacta, se tratando de um osso mais 

esponjoso1,4,6.  Em contrapartida, há quem diga que a região de mais acometimento 

da doença seja a região posterior de mandíbula e sua incidência sobre sexo feminino 
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por volta da sétima década de vida, devido o maior índice de doenças ósseas e de 

câncer de mama21,31,39. 

É muito importante que antes de iniciar o tratamento com bisfosfonato o paciente 

passe por uma anamnese criteriosa com o intuito de eliminar possíveis focos de 

infecções e cabe ao cirurgião dentista a responsabilidade de tratar todas as possíveis 

complicações para com o uso do medicamento, sendo elas, terapia periodontal, 

extrações e próteses mal adaptadas. Para que por fim o paciente inicie o uso do 

bisfosfonato com riscos mínimos de osteonecrose. E para aqueles pacientes que 

iniciaram o tratamento se faz necessário o monitoramento quanto a higiene bucal e os 

demais fatores de risco5. 

É de extrema importância o acompanhamento periódico desses pacientes, 

sobretudo, quando se submetem a exodontias, pois o início da doença pode ser 

apenas a inflamação na região do alvéolo e em seguida evoluir para necroses, tanto 

em região alveolar como pode chegar ao estágio avançado da doença e não ficar 

restrito apenas em osso alveolar, mas se distribuir por toda região de maxila ou 

mandíbula. Isso se explica devido a menor quantidade de osteoclastos causada pelo 

uso do bisfosfonato, afetando assim a remodelação ossea39. 

Médicos e cientistas realizaram pesquisas nas quais relataram que a interrupção 

do uso do medicamento, com o intuito de cessar a osteonecrose induzida pelo 

fármaco, não demonstra eficácia no desaparecimento da necrose óssea, o que pode 

ser consequência da alta durabilidade dos efeitos da substância48. 

Existem duas fases do L-PRF, a polimérica onde pode ser obtido a membrana 

formada, essa mais utilizada para casos de cicatrização tecidual e a fase monomérica 
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onde ela ainda se apresenta em forma líquida para agregação ao material de enxerto, 

assumindo uma forma gelatinosa, mais utilizada para regeneração óssea44,46. 

O processo da coleta do soro deve ser feito com sucesso e agilidade para ser 

levado o quanto antes à centrífuga, pois o sangue inicia o processo de coagulação 

imediatamente ao ser coletado. Quando a retirada não é feita rapidamente, apenas 

um pequeno coágulo será formado, afetando diretamente na qualidade de material30. 

Portanto, é muito importante o conhecimento das limitações, vantagens e 

desvantagens e principalmente, o protocolo de uso para conseguir êxito na técnica27. 

Em contrapartida ao sucesso do L-PRF, Jeong et al.49(2014) relataram que 

fizeram a utilização do mesmo como tratamento de levantamento de seio seguido de 

implante e não obteve um bom resultado em se tratando de formação óssea na região 

do implante. Dori et al50. (2007) utilizou uma amostra de 30 pacientes ao acaso, que 

foram estudados e avaliados pelo período de um ano e como resultado conclui que a 

utilização do L-PRF nestes pacientes alcançou índices insignificantes de regeneração 

óssea. 

De acordo com os estudos e experiências clínicas de Choukroun et al16(2006) o 

L-PRF, por acelerar o processo de cicatrização fisiológica, possui um biomaterial com 

grande potencial de cura dentro de todas as exigências necessárias a serem 

consideradas. Porém, Duque et al4(2017) ressalta em seus estudos que o L-PRF 

como tratamento da osteonecrose estimulando reparo e cicatrização óssea é 

observada somente quando a doença atinge o estágio 2.    

 

 



15 

 

 

 

CONCLUSÃO 

O L-PRF é um atual tratamento de escolha para casos de necrose dos ossos 

maxilares causada pelo uso de bisfosfonato no qual foi observado que, em se tratando 

das fibrinas ricas em plaquetas e leucócitos, há mais incidências positivas 

relacionadas ao uso do material do que negativas, concretizando assim, sucesso do 

tratamento proposto. É evidente a facilidade do tratamento e a rápida cicatrização 

tecidual obtida pela técnica e por se tratar de um material autólogo, elimina-se também 

o risco de infecções. 
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