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RESUMO: Medicamentos, como os 
bisfosfonatos, podem induzir osteonecrose (ON) 
nos ossos maxilares, causando destruição óssea 

de difícil tratamento. Sequestros ósseos podem 
estar presentes, necessitando sequestrectomia. 
Colaborando com o reparo ósseo, biomateriais 
podem ser utilizados. Com o objetivo de realizar 
uma revisão sistemática para saber como está 
sendo abordada a capacidade de indução da 
reparação dos ossos maxilares com o uso da 
proteína morfogenética óssea recombinante 
humana 2 (rhBMP-2) em pacientes com 
osteonecrose induzida por medicamentos 
(MRONJ). Realizamos buscas de artigos com 
uma estratégia formatada e, seguindo critérios 
de seleção pré-estabelecidos, incluímos dois 
estudos de ensaios clínicos controlados. Os 
estudos apresentaram uma amostra agregada 
de 72 pacientes que foram divididos em cinco 
grupos com diferentes intervenções. O melhor 
resultado encontrado foi para o uso da rhBMP-
2+L-PRF com média ponderada de reparo 
de 25% (IC95%:0,10 a 0,41) comparado as 
demais intervenções, inclusive com o uso da 
rhBMP-2, com reparo de 2,28% (IC95%:-0,12 
a 0,17) no período de seis meses, não havendo 
resultados significantes para os marcadores 
bioquímicos do metabolismo ósseo analisados 
pelas pesquisas. Apesar da efetividade na 
associação entre rhBMP-2+L-PRF, o alto risco 
de viés e a heterogeneidade metodológica 
impedem a evidência científica, necessitando 
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que novas pesquisas sejam adequadamente realizadas no futuro.
PALAVRAS-CHAVE: Proteína morfogenética óssea 2, Regeneração óssea, Osteonecrose, 
Maxilares. 

ABSTRACT: Drugs, such as bisphosphonates, can induce osteonecrosis (ON) in the 
maxillary bones, causing bone destruction that is difficult to treat. Bone sequestrations may 
be present, requiring sequestrectomy. Collaborating with bone repair, biomaterials can be 
used. The aim of the study was to conduct a systematic review to find out how the ability 
to induce maxillary bone repair with the use of recombinant human morphogenetic bone 
protein 2 (rhBMP-2) in patients with medication-related osteonecrosis of the jaws (MRONJ) is 
addressed. We searched for articles with formatted strategies, and following pre-established 
selection criteria, we included two studies of controlled clinical trials. The studies showed an 
aggregated sample of 72 patients who were divided into five groups with different interventions, 
the best result found was for the use of rhBMP-2 + L-PRF with a weighted average of 25% 
repair (95% CI: 0.10 to 0.41) compared to other interventions, including the use of rhBMP-2, 
with a 2.28% repair (95% CI: - 0.12 to 0.17) with a six-month follow-up, with no significant 
results for the biochemical markers of bone metabolism analysed by the research. Despite 
the effectiveness in the association between rhBMP-2 + L-PRF, the high risk of bias and 
methodological heterogeneity, prevents scientific evidence, requiring new research to be 
properly carried out in the future.
KEYWORD: Bone morphogenetic protein-2, Bone regeneration, Osteonecrosis, Jaws.

INTRODUÇÃO

De acordo com a American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS), a 
osteonecrose induzida por medicamentos (MRONJ) é caracterizada pela exposição óssea 
através de fístulas intraorais e extraorais na região da maxila ou mandíbula, persistindo 
por mais de oito semanas em pacientes que utilizaram drogas antirreabsortivas e 
antiangiogênicas, sem tratamento radioterápico. Os bisfosfonatos, denosumabe e drogas 
antiangiogênicas são fármacos utilizados em pacientes com alterações no metabolismo 
ósseo ou como auxiliar no tratamento de doenças malignas e osteoporose (Kim et al, 
2016 e Park et al, 2017). Ainda segundo a AAOMS, as lesões podem ser clinicamente 
classificadas, variando do estágio 0 ao 3: o estágio 0, corresponde a ausência de evidência 
clínica de osso necrótico, mas com achados clínicos inespecíficos, alterações radiográficas 
e sintomas; o estágio 1, há presença e exposição de osso necrótico, ou fistula que segue 
em direção ao osso em pacientes assintomáticos, e sem sinais de infecção; Já o estágio 2 
é caracterizado pela presença de infecção evidenciada por dor e eritema na região óssea 
exposta, com ou sem drenagem purulenta; por fim, o estágio 3, possuindo exposição de 
osso necrótico ou fistula que segue em direção ao osso, indo além da região dos alvéolos 
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dentários, com presença de dor, infecção e um ou mais dos seguintes sinais: fraturas 
patológicas, fístula extraoral, comunicação oroantral ou oronasal e osteólise estendendo-
se para a margem inferior da mandíbula ou soalho do seio maxilar.

Os fatores etiológicos mais comuns de MRONJ são: uso de algum dos já referidos 
medicamentos, micro traumas constantes, cirurgias dentoalveolares e infecções que 
afetem os ossos maxilares, como por exemplo, infecções odontogênicas (Wilde et al, 2011; 
Cicciù, 2012 e AAOMS report, 2014). Várias são as modalidades para seu tratamento, 
desde o uso de antibióticos, antissépticos orais, até desbridamento cirúrgico de sequestros 
ósseos necróticos (sequestrectomia). Neste último caso, algumas opções terapêuticas 
podem ser usadas para auxiliar no reparo do defeito ósseo causado por MRONJ, como: 
membrana de colágeno, plasma rico em plaquetas (PRP) e leucócitos e fibrina rica em 
plaquetas (L-PRF) (Jung et al, 2017 e Park et al, 2017), porém, pretendemos destacar o 
uso concomitante de proteínas morfogenéticas ósseas (BMPs), que vem sendo utilizada 
no sentido de potencializar a formação e o reparo ósseo no sítio da lesão, podendo ser 
usados juntamente a um material carreador da osteogênese.

Esta pesquisa tem como objetivo fazer uma revisão sistemática, buscando resposta 
para a seguinte pergunta: qual estratégia terapêutica proporciona efetividade para a 
indução da regeneração dos ossos maxilares com o uso da rhBMP-2 em pacientes com 
osteonecrose induzida por medicamentos em estágio 3?

MÉTODO

Esta revisão sistemática foi relatada na Universidade Federal de Alagoas e seguiu 
as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses 
(PRISMA) (Liberati et al, 2009), com os seguintes itens formadores do PICOS: PACIENTES, 
pacientes com MRONJ; INTERVENÇÃO, cirurgia para remoção de sequestros ósseos 
nos ossos maxilares e colocação de rhBMP-2; COMPARAÇÃO, pacientes que realizaram 
sequestrectomia óssea com ou sem utilizaram terapia com outros biomateriais sozinhos 
ou combinados; VARIÁVEL, taxa de reparação do defeito ósseo; ESTUDOS, ensaios 
clínicos controlados

Critérios de seleção dos estudos

Para preencher os critérios de inclusão desta revisão sistemática, foram buscados 
artigos com ensaios clínicos controlados, randomizados ou não, que tiveram pacientes 
com MRONJ, os quais tiveram os seus defeitos ósseos nos ossos maxilares (maxilas e/
ou mandíbula) tratados com o uso da rhBMP-2, não havendo restrição de origem do artigo 
ou da língua com o qual foi escrito, sem restrição do tamanho da amostra, da idade, etnia 
ou sexo dos participantes.
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Nos critérios de exclusão, ficaram estudos pré-clínicos com animais ou células, 
relatos de caso, estudos observacionais, cartas ao editor, comentários, estudos de revisão 
e artigos encontrados em duplicata. Estudos que abordem a osteonecrose induzidas por 
radioterapia ou induzida por quaisquer motivos em outros ossos diferentes dos ossos 
maxilares, estes não serão aceitos para esta revisão.

Variáveis

A variável primária deste estudo foi a taxa de reparação do defeito ósseo, a qual foi 
indicada através do percentual de preenchimento do referido defeito.

As variáveis secundárias foram: marcadores bioquímicos como a osteocalcina sérica 
(s-OC) e a reticulação sérica do telopeptídeo C-terminal do colágeno tipo I (s-CTX), ambos 
com unidades de medida em ng/mL, havendo a devida conversão quando apresentado 
com outra unidade de medida; nível da dor causada pela MRONJ, mensuradas 
qualitativamente por escores; taxa de fechamento relativo de feridas expostas à boca 
pela MRONJ, apresentadas em valores relativos.

Seleção dos estudos

Nas bases de dados pesquisadas, Medline via Pubmed, LILACS, Central Cochrane, 
SCOPUS e Opengrey, consultadas no mês de março de 2020 seguindo as seguintes 
estratégias: no PubMed foi utilizado como algoritmo: (“bone morphogenetic protein”) AND 
osteonecrosis of the jaw; no Opengrey e Central Cochrane foram usados o descritor bone 
morphogenetic protein e nas demais bases de dados consultadas, o algoritmo utilizado 
foi: bone morphogenetic protein and osteonecrosis of the jaw.

Utilizando as mesmas bases de dados e estratégias (algoritmos), dois pesquisadores 
(FJCL e MVSWG), de forma independente, buscaram artigos científicos seguindo os 
critérios de inclusão pré-determinados, conforme planejado: o número total de artigos foram 
identificados, em seguida, realizou-se uma triagem com a leitura dos títulos e resumos 
de todos os artigos identificados, para assim excluir os artigos que não atenderam aos 
critérios de seleção, também foram removidos artigos em duplicata, para então ficarem os 
artigos para a fase de elegibilidade, nesta fase os artigos foram lidos na íntegra, para mais 
uma vez, utilizando os critérios de seleção, escolher os artigos agora identificados como 
artigos incluídos. Para as fases de triagem e de elegibilidade, caso ocorressem conflitos 
de decisão, pela seleção de um ou mais artigos, foi planejado que um terceiro pesquisador 
(TST) daria um voto de desempate. O nível de concordância entre os pesquisadores foi 
calculado através do índice de Kappa.
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Extração de dados

Com os artigos incluídos selecionados, os dados de interesse dos estudos 
foram extraídos para construção de uma tabela com a síntese das informações mais 
relevantes à revisão sistemática: nome dos autores, ano de publicação, local de origem 
da pesquisa; característica da amostra (número total, sexo e idade dos participantes); 
principal medicação utilizada que induziu a MRONJ e o tempo de uso estimado em anos, 
com valores convertidos de meses para anos quando necessário; identificação das 
características dos grupos teste e controle, com o tempo de seguimento da amostra em 
meses, sendo convertido de semanas para meses quando necessário; e os resultados 
encontrados referente ao fechamento do defeito ósseo.

Avaliação do risco de viés

A qualidade dos estudos incluídos foi avaliada utilizando os itens da Cochrane 
Collaboration’s tool for assessing risk of bias in randomised trials. Deste modo, dois 
pesquisadores (FJCL e OBON) realizaram os julgamentos para cada item de forma 
independente, usando vereditos que puderam ser: baixo risco, risco incerto e alto risco, 
para os seguintes itens: sequência da amostra gerada aleatoriamente, alocação oculta, 
amostra e pessoal mascarados, avaliadores mascarados, dados de variáveis incompletas, 
relato incompleto de variáveis e outros como cálculo do tamanho da amostra, relato de 
critérios de elegibilidade e estratégia estatística. Para os casos de conflito de julgamento, 
um terceiro pesquisador (TST) daria o seu voto de desempate. O nível de concordância 
entre os pesquisadores foi calculado com o índice de Kappa.

Estratégia estatística

Sendo um estudo de revisão sistemática não se aplica o cálculo do tamanho da 
amostra, e em virtude da heterogeneidade encontrada entre os métodos de intervenções 
utilizados nos estudos, como: diferentes substâncias usadas associadas ao rhBMP-2, 
havendo o seu uso isolado em apenas um grupo de um só artigo; diferentes tempos de 
seguimentos das amostras dos estudos incluídos, além disso, os resultados numéricos 
foram exibidos em gráfico em um dos estudos (Jung et al, 2017), possibilitando 
identificar apenas valores aproximados dos resultados, por isso, não foram realizados os 
procedimentos para a meta-análise, entretanto, os resultados encontrados para o uso da 
rhBMP-2, em comparação às demais intervenções presentes nos estudos, para isso as 
amostras dos estudos incluídos foram agregadas para calcular a média ponderada das 
taxas de reparação óssea de cada grupo, utilizando-se como peso, para obtenção da 
referida média, o número de pacientes presentes em cada grupo.



 
Prática Problematizadora e Ensino Participativo na Odontologia Capítulo 8 82

RESULTADOS

Foram identificados nas bases de dados 463 publicações: 19 do Pubmed, 01 do 
LILACS, 339 na Central Cochrane, 51 no Scopus e 53 do Opengrey. Após a triagem dos 
artigos ficaram 03 estudos, sendo 454 excluídos pelos critérios de seleção e 06 por serem 
duplicatas; após a leitura na íntegra dos artigos foram selecionados 02 estudos para fazerem 
parte da revisão sistemática, nestes dois estudos foram buscados nas suas referências 
novos artigos para serem selecionados, mas das 56 publicações encontradas, nenhuma 
se enquadrou nos critérios de inclusão e exclusão desta revisão sistemática (Figura 1). 
Esse processo obteve um nível de concordância de 99,61% entre os pesquisadores, com 
o índice de Kappa de 0,988 (95%IC: 0,979 a 0,998), sendo considerado um nível de 
concordância quase perfeita, não tendo sido necessário votos de desempate do terceiro 
pesquisador para os conflitos ocorridos.

Os dados dos estudos incluídos foram extraídos e sintetizados na tabela 1.
Ambos os estudos incluídos nesta revisão sistemática (Park et al, 2017 e Jung et al, 

2017) tiveram igualmente cada um: quatro itens com alto risco de viés (44,4%), dois com 
risco incerto (22,2%) e três itens com baixo risco de viés (33,3%). Ocorreram julgamentos 
de alto risco de viés para ambos os estudos em três itens: alocação oculta, mascaramento 
da amostra e do pessoal e cálculo do tamanho da amostra; baixo risco de viés ocorreram 
para ambos os estudos em dois itens: critérios de elegibilidade e cálculo estatístico, e para 
os demais itens, os julgamentos foram diferentes entre os estudos: riscos alto e incerto 
ocorreram para a sequência gerada aleatoriamente e avaliadores mascarados; e riscos 
baixo e incerto para dados de variáveis incompletas e  relato de variáveis incompletas 
(tabela 2).

O risco de viés dos estudos incluídos nesta revisão sistemática obteve nível de 
concordância entre os pesquisadores julgadores de 83,3%, alcançando um índice 
kappa de 0,667 (IC95%: 0,423 a 0,910), indicando substancial nível de concordância, 
entretanto todos conflitos foram resolvidos entre os dois avaliadores (FJCL e OBON), sem 
a necessidade de votos de desempate. 

Considerando o total da amostra agregada nos dois artigos, foram 72 pacientes, 
e utilizando o cálculo para identificar proporcionalmente o peso de cada um dos cinco 
grupos pelo número de participantes presentes, o melhor resultado referente a taxa 
de efetividade no reparo do defeito ósseo (variável primária) ocorreu para o grupo que 
realizou a sequestrectomia seguida pela colocação rhBMP-2 + L-PRF, sendo o único com 
intervalo de confiança acima de zero, como se pode ver na tabela 3.

Para as variáveis secundárias foram encontrados apenas resultados relacionados 
aos marcadores bioquímicos: o s-OC foi analisado por apenas um dos estudos, e não 
exibiu resultados significantes para o uso de rhBMP-2, combinada ou não ao hormônio 
paratireoide de aplicação local (PTH) e também para a sequestrectomia isolada (Jung et 
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al, 2017). Por outro lado, o s-CTX foi analisado pelos dois estudos incluídos, ficando em 
média com 0,155ng/mL, quando usado rhBMP-2 + PTH, com 0,202ng/mL exclusivamente 
fazendo a sequestrectomia e com 0,262ng/mL usando apenas o rhBMP-2 (Jung et al, 
2017), analisando de modo diferente, Park et al, 2017, demostrou valores maiores ou 
iguais a 0,15ng/mL para 53,3% no grupo que associou rhBMP-2 + L-PRF e 68% para 
o uso isolado de L-PRF e valores inferiores a 0,15ng/mL para 46,7% quando usada a 
associação entre rhBMP-2 + L-PRF e 32% para o uso isolado de L-PRF, entretanto, sem 
também haver para estas variáveis resultados significantes.

Figura 1- Fluxograma dos artigos
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Autor 
ano

Pais Amostra Bisfosfonato 
mais usado

(anos)

Grupo Teste Grupo 
Controle

Resultado
Seguimento

(meses)
Tamanho Idade Sexo

Jung 
et al, 
2017

Coreia 
do Sul

17 75,11A
(+/8,11A)
59 a 86A

16M
1H

Alendronato
Usado em 

média 4,59A 
(+/-4,14)

0,5 a 15 A

Dois grupos:
G1

(n:6)
Seques. e
rhBMP-2 + 

PTH;

G2 
(n:4)

Seques. e
rhBMP-2

Um 
grupo:

G3(n:7)
Apenas 

a 
Seques.

Taxa de 
regeneração 
aos 6 meses:

G1≈70%;

G2≈41%;

G3≈16%

Park 
et al, 
2017

Coreia 
do Sul

55 G1 (teste):
75,24A 

(59-97A)

G2 
(controle): 

75,2A
(60-85A)

G1:

22M
3H

G2:

29M
1H

Alendronato. 
Usado em 

média: 

G1:
4,03A (02-

10A);

G2:
4,73A

(1-15A)

G1
(n:30)

Seques. e uso 
de rhBMP-2

+L-PRF 

G2
(n:25)

Seques 
e uso de 
L-PRF 

Taxa de
Regeneração 
com 1 mês:

G1=60%

G2=36%;

Tabela 1- Sínteses dos principais dados extraídos dos artigos incluídos na revisão sistemática

G= grupo, A= anos, M= mulher, H= homem, Seques.= sequestrectomia, rhBMP-2= proteína óssea 
morfogenética recombinante 2, PTH= hormônio paratireoide, L-PRF= leucócitos e fibrina rica em 

plaquetas

Itens de avaliação Jung et al, 2017 Park et al, 2017
Sequência gerada aleatoriamente Alto (-) Incerto (?)
Alocação oculta Alto (-) Alto (-)
Amostra e PESSOAL MASCARADOS Alto (-) Alto (-)
Avaliadores mascarados Incerto (?) Alto (-)
Dados de variáveis incompletos Incerto (?) Baixo (+)
Relato incompleto das variáveis Baixo (+) Incerto (?)
Outros- cálculo amostral Alto (-) Alto (-)
Outros- ausência de critérios de elegibilidade Baixo (+) Baixo (+)
Outros -teste estatístico Baixo (+) Baixo (+)

Tabela 2- Tabela do risco de viés dos estudos incluídos na revisão sistemática

Seguindo as diretrizes da tabela do risco de viés para estudo de ensaio clínico controlado randomizado 
da Cochrane (Higgins, Green, 2008).
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Estudo Jung et al, 2017 Park et al, 2017
Grupos Seques+ rhBMP-2 

e PTH
Seques+ 
rhBMP-2

Seques Seque + 
rhBMP-2 e

L-PRF

Seques +
 L-PRF

Peso 
(amostra)

0,833
(06)

0,056
(04)

0,097
(07)

0,417
(30)

0,347
(25)

Média 
ponderada

5,83% 2,28% 1,56% 25% 12,5%

IC95% -0,13 a 
0,25

-0,12 a 
0,17

-0,08 a 0,11 0,10 a 
0,41

-0,01 a
0,26

Tabela 3- Média ponderada para a efetividade de reparação do defeito ósseo às intervenções 
realizadas nos grupos presentes nos estudos incluídos na revisão sistemática.

Seques.= sequestrectomia, rhBMP-2= proteína óssea morfogenética recombinante 2, PTH= hormônio 
paratireoide, L-PRF= leucócitos e fibrina rica em plaquetas

DISCUSSÃO 

Estudos indicam prevalência maior de ON em mulheres com osteoporose que 
fizeram uso de bisfosfonatos ou outras drogas antirreabsortivas, seguido de pacientes 
que fizeram uso dessas drogas em casos de doenças malignas e metástases. (Kim et al, 
2016; Jung et al, 2017 e Park et al, 2017). O Alendronato foi o principal fármaco utilizado 
pelos pacientes, sendo as extrações dentárias o principal fator de risco, principalmente 
em mandíbulas (Jung et al, 2017 e Park et al, 2017). 

A capacidade de remodelação óssea de um paciente com MRONJ pode ser suprimida, 
e a formação óssea também pode ser prejudicada. Para o manejo desta condição, a 
primeira linha de tratamento é geralmente conservadora, lançando mão de colutórios com 
atividade antimicrobiana, antibioticoterapia oral e desbridamento superficial (Kim et al, 
2014 e Jung et al, 2017). No entanto, nem sempre o tratamento conservador é possível 
(Carlson et al, 2009), necessitando buscar auxílios à regeneração local após intervenções 
mais traumáticas (Wilde et al, 2011). 

Os bisfosfonatos são utilizados para tratamento de doenças como osteoporose, 
osteoporose, alterações devido a doenças malignas (hipercalcemia) e no combate a 
metástase óssea de cânceres sólidos, como de próstata, pulmão, mama e também ao 
mieloma múltiplo (AAOMS, 2014 e Aldhalaan et al, 2020). Bisfosfonato e denosumabe 
são considerados os principais medicamentos antirreabsortivos e têm o efeito mais 
poderoso, pois melhoram a densidade óssea ao impedir a ação dos osteoclastos e, 
consequentemente, a renovação óssea. Além disso, os medicamentos antiangiogênicos 
desempenham um papel importante no desenvolvimento de necrose óssea (Aldhalaan et 
al, 2020). 

Recente estudo (Aldhalaan et al, 2020) indica que os bisfosfonatos têm uma alta 
afinidade com os cristais de hidroxiapatita dos ossos, inibindo assim a ação reabsortiva 
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dos osteoclastos por apoptose induzida (Lombard et al, 2016 e). Além disso, pode estar 
atuando indiretamente na diferenciação dos osteoblastos devido à falta de citocinas 
liberadas pelos osteoclastos, comprometendo a capacidade de reparação por até 10 anos 
em decorrência desta afinidade. O processo de remodelação óssea é regulada por equilíbrio 
entre o sistema RANK/RANKL/OPG (Lombard et al, 2016; Shibahara, 2019 e Aldhalaan 
et al, 2020). RANKL é uma das citocinas mais importantes que regulam a diferenciação, 
função e sobrevivência dos osteoclastos, sendo produzidas por osteoblastos e células 
mesenquimais, promovendo a diferenciação e função dos osteoclastos quando se liga ao 
RANK, proteína expressa em precursores de osteoclastos. Ao mesmo tempo, osteoblastos 
e células mesenquimais produzem o receptor osteoprotegerina (OPG), que inibe a 
ligação de RANK a RANKL, impedindo a diferenciação e consequentemente a função dos 
osteoclastos (Yasuda et al, 1998). Portanto, os osteoclastos são reguladores determinantes 
do equilíbrio RANK e OPG produzidos por osteoblastos e células mesenquimais e o uso 
de drogas que anulem a atividade dos osteoclastos irão comprometer a capacidade de 
reparação óssea.

Shibahara (2019) explica como as diferenças estruturais entre os bisfosfonatos, 
podendo ser classificados de acordo com a cadeia lateral no átomo de carbono da 
estrutura básica de P-C-P, permitindo serem classificados em gerações: bisfosfonatos 
de primeira (etidronato), segunda (alendronato) e terceira (zolendronato). Apenas os do 
primeiro grupo não possuem nitrogênio nas cadeias laterais. Essa diferença estrutural 
tem impacto no mecanismo de ação: os de primeira geração são metabolizados em 
análogos citotóxicos intracelulares e não hidrolisáveis do ATP, que se acumulam nos 
osteoclastos e desencadeiam sua apoptose (Frith et al, 2001 e Shibahara, 2019). Quando 
contém  nitrogênio, estes mostram atividades antirreabsortivas mais fortes, atuando 
como potentes inibidores da enzima farnesil-difosfato (FPP) sintase na via sintética do 
colesterol e interrompem a localização de vários fatores de sinalização na membrana 
celular, bem como sua migração para suas proteínas alvo, diminuindo a atividade da 
GTPase no rearranjo citoesquelético, interrompendo sua formação e o tráfego vesicular 
nos osteoclastos. Como resultado, o citoesqueleto do osteoclasto quebra, induzindo à 
apoptose (Dunford et al, 2001; Fleisch, 2002 e Lombard et al, 2016).

A BMP-2 é um fator de crescimento, pertencendo à superfamília do fator de 
crescimento transformador β da proteína, sendo um regulador pleiotrópico que governa as 
principais etapas da cascata de indução óssea, como quimiotaxia, mitose e diferenciação 
de células-tronco mesenquimais no processo de cicatrização óssea (Aryal et al, 2014). 
Essas citocinas foram muito estudadas nas últimas décadas e, atualmente, as rhBMPs 
são amplamente utilizadas em vários produtos de engenharia tecidual, servindo para 
regeneração completa de ossos ou cartilagens (Bessa et al, 2008). Estimula a angiogênese 
e promove a quimiotaxia de células para o sítio de implantação e diferenciação osteoblástica 
(osteoindução), necessitando para a sua aplicação, o uso de um material carreador, como 
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membranas de colágeno (Jung et al, 2017 e Park et al, 2017).  As aplicações atuais 
incluem rhBMPs carregadas em sistemas de entrega feitos de polímeros sintéticos ou 
naturais e a diferenciação de células-tronco transplantadas do paciente com rhBMPs 
para posterior implantação corporal (Bessa et al, 2008). A cirurgia buco-maxilo-facial vem 
utilizando BMPs para levantamento de seio maxilar, reconstrução de osso alveolar e em 
casos de reconstrução de defeitos ósseos mais extensos (Kim et al, 2016 e Jung et al, 
2017). 

O estudo de Jung et al. (2017) dividiu os participantes com MRONJ em dois grupos 
de intervenção, grupo 1 (G1) aplicando rhBMP-2 + PTH após sequestrectomia e grupo 
2 (G2) aplicando rhBMP-2 após sequestrectomia, e o grupo controle, grupo 3 (G3), 
apenas sequestrectomia. Imagens de tomografia de feixe cônico foram utilizadas no pós-
operatório imediato e seis meses após a intervenção, sobrepondo as imagens para avaliar 
a reparação óssea da área necrosada. A taxa de reparação foi superior quando usada a 
associação entre o rhBMP-2 + PTH, com reparação de aproximadamente 70% (P=0,007), 
mas não havendo diferença significante entre o controle e o uso do rhBMP-2 (P=0.059). 

Park et al. (2017) com o objetivo de tratar casos de MRONJ dividiu os pacientes 
em dois grupos: grupo 1 (G1) com o uso de rhBMP-2+L-PRF após a sequestrectomia 
e grupo 2 (G2) aplicando apenas o L-PRF após sequestrectomia. Os resultados foram 
apresentados como sendo de resolução completa, tardia ou ausente. A tomografia de 
feixe cônico e radiografia panorâmica foram os exames de imagem utilizados para auxiliar 
no acompanhamento da progressão da doença associado às avaliações feitas com 4 e 
16 semanas do pós-operatório. Os parâmetros para determinar o nível de resolução foi 
definida como completa quando ocorria cobertura total da mucosa na região onde foi 
realizada a intervenção, sem sinais clínicos ou radiográficos de MRONJ; a resolução tardia 
foi definida quando os sinais clínicos e radiográficos de MRONJ estavam presentes por 
4 semanas do pós-operatório, mas com resolução e cobertura total da mucosa na região 
em 16 semanas do pós-operatório; e a ausência de resolução foi definida quando havia 
a persistência dos sinais clínicos de MRONJ, com a progressão da doença verificada nos 
exames de imagem em 16 semanas do pós-operatório. Os pacientes foram acompanhados 
semanalmente por 1 mês constatando e os melhores resultados atribuídos à associação 
do rhBMP-2+L-PRF, com 60% de resolução completa, 36,7% de resolução tardia e 3,3% 
de ausência de resolução, já o uso isolado de L-PRF obteve 36% de resolução completa, 
52% de resolução tardia e 12% de casos sem resolução. 

Lombard et al. (2016) cita o trabalho de Ehrenfest et al. (2014), que dividiu os 
concentrados de plaquetas em quatro grupos, com base em seu conteúdo de fibrina e 
leucócitos. Foram eles: leucócitos e fibrina rica em plaquetas (L-PRF); plasma rico em 
plaquetas e leucócitos (L-PRP); plasma rico em plaquetas (PRP) puro; e fibrina rica em 
plaquetas pura (P-PRF). O PRP é o agente mais utilizado na prevenção e tratamento de 
MRONJ. No entanto, o L-PRF também mostrou benefícios promissores, pois os leucócitos 
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presentes no L-PRF podem tratar a infecção e regular o sistema imunológico, enquanto 
a matriz fisiológica de fibrina é mais fácil de manipular durante a cirurgia e concentrar os 
fatores de crescimento (Everts et al, 2008; Longo et al, 2014; Kim et al, 2014 e Lombard 
et al, 2016). Comparada com o PRP, sua polimerização lenta e natural produz arquitetura 
fibrinosa fisiologicamente favorável com junções colaterais (Dohan et al, 2006 e Kim et 
al, 2014), e permite a incorporação de plaquetas, leucócitos, citocinas e células-tronco 
circulantes na rede de fibrina. As propriedades biológicas são aspectos importantes 
da L-PRF que governam seu potencial terapêutico em comparação com o PRP, que é 
relativamente instável e tem uma vida útil curta (Choukroun et al, 2006 e Kim et al, 2014). 
Foi encontrado em nossos resultados um bom desempenho do L-PRF quando associado 
ao rhBMP-2, indicando um bom sinergismo entre estes biomateriais.

Para as pesquisas realizadas por Jung et al. (2017) e Park et al. (2017) foram 
demonstraram os efeitos clínicos dos biomateriais descritos acima, realizando 
diferentes associações com o rhBMP-2, assim como a sua aplicação sozinha, sempre 
complementando a intervenção de sequestrectomia. Em Park et al. (2017), o resultado 
obtido pela média ponderada, considerando todos os grupos reunidos dos dois estudos, 
ocorreu para a associação da rhBMP-2 + L-PRF, pois, além da maior média de efetividade, 
foi a única intervenção que mostrou intervalo de confiança acima de zero para o limite 
inferior do intervalo, significando estimativa de 95% de probabilidade em se obter ausência 
de resultados sem reparação, compatível com o que foi encontrado por Park et al. (2017), 
que indicou 3,3% de insucesso em seu estudo. 

O s-CTX é um marcador bioquímico que pode ser obtido em exames de sangue 
e urina, ajudando a indicar a atividade de reabsorção óssea. Valores séricos deste 
marcador podem avaliar o risco de MRONJ: quando abaixo de 0,1ng/mL, pode indicar 
risco baixo; com taxas entre 0,1 e 0,15ng/mL, podem indicar moderado risco; e um alto 
risco fica indicado quando as taxas ultrapassam o valor de 0,15ng/mL (Marx, 2003), 
para este marcador foram observados valores mais altos para os grupos que realizaram 
apenas sequestectomia associada ou não ao uso de rhBMP-2 e no limite entre o alto e 
o moderado risco para a associação entre o rhBMP-2 e PTH (Jung et al, 2017). Já para 
a s-OC, também encontrada no sangue e urina, produzidas por osteoblastos maduros, 
relacionadas ao processo de mineralização óssea, também usadas como marcadores 
bioquímicos do metabolismo ósseo, estimando-se incremento de seus níveis séricos 
durante a fase de reparo ósseo (Vieira, 1999), para este outro marcador, o que ficou 
melhor avaliado foi a intervenção do grupo que, após a sequestrectomia, recebeu o 
rhBMP+PTH. Os estudos incluídos, que realizaram diferentes intervenções terapêuticas 
para o tratamento da MRONJ, não mostraram valores significantes para os referidos 
marcadores bioquímicos durante o período de seguimento, entretanto, considerando o 
elevado risco de viés apresentado nos métodos de ambas as pesquisas, não se pode 
confirmar a ineficácia do método diagnóstico, que pode ajudar a indicar de forma não 
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invasiva, e sem o uso de radiação ionizante, o processo de evolução pós-operatória dos 
pacientes tratados para o fechamento dos defeitos ósseos causados pela MRONJ.

Apesar dos bons resultados encontrados para a associação entre a rhBMP-2 + L-PRF, 
há de se ter cuidado ao analisar os números, pois não foi encontrada homogeneidade 
metodológica suficiente para a realização de meta-análise, por exemplo: tempo de 
seguimento desigual, grupos teste e controle com intervenções diferentes, além do 
alto risco de viés identificado nas pesquisas, como alocação oculta, mascaramento de 
pacientes, apresentação dos resultados das variáveis com pouca clareza e amostras 
obtidas sem o devido cálculo. Portanto, serão necessárias mudanças para as futuras 
pesquisas que avaliem o reparo de lesões ósseas decorrentes da MRONJ. Podendo-
se sugerir a inclusão de variáveis como dor e fechamento das feridas em tecidos moles 
extra e/ou intraorais. Com isso, não se pode determinar a existência de uma evidência 
científica segura enquanto estas falhas metodológicas não forem reparadas por novas 
pesquisas, contudo, estes números podem indicar um caminho a ser seguido, priorizando 
comparações entre o rh-BMP e outros biomateriais com a associação do rhBMP + L-PRF.

CONCLUSÃO

Foi constatado que a literatura carece de mais estudos de ensaios clínicos 
controlados e especialmente randomizados, com amostras calculadas e menor risco de 
viés, contudo, encontramos como melhor resultado, dentre os estudos incluídos, o grupo 
que após a sequestrectomia recebeu rhBMP + L-PRF, comparado com outras modalidades 
terapêuticas aqui apresentadas, inclusive quando apenas foi usada a rhBMP-2 após a 
sequestrectomia, entretanto, esse resultado não se configura como evidência científica, 
precisando para isso, que novos estudos sejam metodologicamente melhores conduzidos.

Os autores declaram ausência de conflito de interesse e que a referida pesquisa foi autofinanciada pelos 
próprios pesquisadores
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