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Resumo

Contexto: A extracdo de terceiros molares esta fortemente associada a sequelas pos-
operatdrias que, para além de dor, podem incluir uma exacerbada resposta inflamatoria
que acarreta consigo consequéncias sistémicas. Os concentrados plaquetdrios possuem
varias propriedades anti-inflamatdrias e imunologicas que visam auxiliar o processo de

cicatrizagdo.

Objetivo: Avaliar se a utilizagdo da fibrina rica em leucocitos e plaquetas reduz a resposta
inflamatoria aguda apds a remocdo de terceiros molares, através da colocagdo de

membranas de PRF no interior do alvéolo dentario.

Materiais e Métodos: Participantes a requererem a remocdo unilateral de terceiros
molares inclusos foram incluidos num ensaio clinico randomizado. Os participantes
foram alocados em dois grupos: controlo (sem colocagdo de membranas) e experimental
(com a colocagdo de membranas). A resposta inflamatoria foi analisada através de analise
sanguinea para a determinagdo da contagem de globulos brancos (WBC) e velocidade de
sedimentacdo eritrocitaria (VSE). Foi também avaliada a dor, edema, trismus e

cicatrizag¢do dos tecidos moles.

Resultados: Nao se verificaram diferengas estatisticamente significativas entre os
grupos, para a contagem da WBC, VSE e para os parametros da dor, edema, trismus e

cicatrizag¢do dos tecidos moles.

Conclusdes: O PRF parece ndo ter efeito na diminuig¢@o da resposta inflamatéria aguda,

apOs a extracao superior e inferior unilateral de terceiros molares inclusos.

Palavras-chave: Terceiros Molares, PRF, Inflamacao Sistémica, Marcadores

Inflamatorios.






Abstract

Background: Third molar extraction is strongly associated with postoperative sequelae
that, besides pain, may include an exacerbated inflammatory response that brings with it
systemic consequences. Platelet concentrates have several anti-inflammatory and

immunological properties that aim to support the healing process.

Aim: To assess whether the use of leukocyte- and platelet-rich fibrin reduces the acute
inflammatory response seen after third molar removal by placing PRF membranes inside

the extraction socket.

Material and Methods: Participants requiring unilateral removal of impacted third
molars were included in a randomized clinical trial. The participants were allocated into
two groups: control (no membranes placement) and experimental (with membranes
placement). The inflammatory response was assessed by blood analysis for white blood
cell count (WBC) and erythrocyte sedimentation rate (VSE). Pain, edema, trismus and

soft tissue healing were also evaluated.

Results: There were no statistically significant differences between the groups for WBC,

VSE, and for the parameters of pain, oedema, trismus and soft tissue healing.

Conclusions: PRF seems to have no effect on decreasing the acute inflammatory
response seen after unilateral maxillary and mandibular extraction of impacted wisdom

teeth.

Keywords: Wisdom Tooth, PRF, Systemic Inflammation, Inflammatory Markers.
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Introdugdo

I. INTRODUCAO

1. INFLAMACAO SISTEMICA AGUDA APOS CIRURGIA DE TERCEIROS
MOLARES

Os terceiros molares sdo dentes comummente presentes na maioria dos adultos, sendo o
seu periodo de erup¢ao estimado, em média, entre os 18 e os 24 anos (Dodson & Susarla,
2014). A inclusdo dos terceiros molares pode ocorrer devido a falta de espago, obstrucao,
ou posi¢dao anormal dos mesmos (Dodson & Susarla, 2014). Quando estes se encontram
inclusos, a sua remocdo cirdrgica ¢ mais traumatica, estando associada a maior

hemorragia, dor e edema (Nourwali, 2021).

A presenca de terceiros molares pode estar associada a um aumento de inflamacdo
sistémica e, consequentemente, com uma alteracdo do bem-estar geral do paciente
(Graziani et al., 2017). Biologicamente, a presenca de terceiros molares resulta num
aumento de niveis de proteina C-reativa (CRP) e de interleucina-6 (IL-6), quando

comparando com pacientes com auséncia de terceiros molares (Offenbacher et al., 2012).

A remogdo de terceiros molares ¢ um procedimento cirurgico bastante comum na
medicina dentaria (Rodrigues et al., 2018), podendo ser acompanhado de significativas
sequelas pos-operatdrias de natureza principalmente inflamatdria (Mercier & Precious,
1992). A inflamacdo sistémica de origem oral tem estado implicada na patogénese de
diversas doencas crdnicas, incluindo doencas cardiovasculares e diabetes, sendo elevada
a quantidade de evidéncia que associa pequenas mudangas nos biomarcadores
inflamatorios, a um aumento do risco de doenga vascular e morbilidade futura (Kaptoge,
2010). Inclusivamente, procedimentos médicos considerados mais simples estdo
associados a um maior risco de acidentes vasculares agudos, sendo que a alteragdo dos
niveis inflamatorios sistémicos ¢ considerada uma das possiveis causas (Mamode et al.,

1995).

De forma pioneira, o grupo de Graziani et al. (2017) desenvolveu um ensaio clinico de
cirurgia de terceiros molares e analisaram o nivel de inflamacdo sistémica, stress
oxidativo e triglicéridos. Os resultados deste estudo demonstraram niveis de inflamagao
sistémica, stress oxidativo e triglicéridos séricos significativamente superiores aos do

grupo controlo, que ndo possuia terceiros molares, ou que ndo apresentava patologias
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associadas a terceiros molares. Desta forma, este ensaio preliminar demonstrou uma
resposta inflamatoria modesta nos 7 dias posteriores ao procedimento cirurgico (Graziani

etal., 2017).

2. MECANISMOS DA RESPOSTA INFLAMATORIA

O processo inflamatorio corresponde a adaptagdo do corpo perante um determinado
estimulo, como um trauma, procedimentos cirirgicos, queimaduras, isquemia, infegao,
ou necrose tecidular, tendo como objetivo erradicar o agente indutor e potenciar a

reparacao dos tecidos (Varela et al., 2018).

Perante um estimulo que inicie a resposta inflamatoria, o sistema imunologico inato ¢
ativado e estes estimulos sdo reconhecidos por recetores macrofagicos, que tém a
capacidade de reconhecer estruturas moleculares tipicas dos microrganismos. Esta
resposta desencadeia a ativagdo destas células e a libertagdo de citocinas inflamatdrias,
como o fator de necrose tumoral-o (TNF-a), interleucina-13 (IL-1p), IL-6, interleucina-
8 (IL-8), interleucina-12 (IL-12), entre outras (Sherwood & Toliver-Kinsky, 2004; Varela
et al., 2018).

Por sua vez, o TNF-a e a IL-1 estimulam os macréfagos a libertarem 6xido nitroso (ON),
que atua nas células musculares lisas promovendo o seu relaxamento e consequente
vasodilatagdo capilar (Vallance & Chan, 2001). As células endoteliais possuem recetores
que reconhecem lipopolissacarideos (LPS) e outros produtos microbianos, em adi¢ao a
isto, possuem também recetores para TNF-a e IL-1 e s@o estimuladas pelo sistema
complemento (Dartiguelongue, 2020). Estas interagdes levam a ativagdo do endotélio,
que se transmite num aumento da permeabilidade vascular e na expressdo de moléculas
de adesdo, como as selectinas, molécula de adesdo intercelular-1 (ICAM-1), molécula de
adesdo vascular-1 (VCAM-1), entre outras, responsaveis por regularem a passagem de
leucdcitos do limen vascular para o espago intersticial, com o objetivo de combater o

agente patogénico (Dartiguelongue, 2020).

A migrac¢do dos leucocitos para os locais de inflamagao ¢ facilitada pela acdo de agentes
quimiotaticos, como a eotaxina e IL-8, este ultimo tem uma elevada agdo sobre os

neutrofilos (Sherwood & Toliver-Kinsky, 2004).
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As primeiras células do sistema imunitario recrutadas para os tecidos sao os neutrofilos,
que libertam enzimas para combater o agente nocivo (Varela et al., 2018) e proteinas
quimiotaticas, que promovem a migracdo de monodcitos para o local, onde estes se
diferenciam em macréfagos. Estas células combatem o agente nocivo através de
fagocitose, sdo capazes de mobilizar outras células do sistema imunitério e de promover
a reparagdo tecidular através da libertacdo de fatores de crescimento, como fator de
crescimento transformante-f3 (TGF-f3), apés a erradicagdo da infe¢do (Griffiths et al.,

2017).

A IL-12 tem como principal fun¢do estimular a produgao da citocina interferao-y (INF-y)
por parte das células T e natural killer (NK), sendo importante no desenvolvimento da
imunidade adquirida. INF-y, proveniente das células NK, tem como papel potenciar as
propriedades inflamatdrias dos macrofagos, como a estimulagdo da secreg¢do de citocinas
(incluindo IL-12) e aumento da atividade fagocitaria. A producdo de IL-12 e INF-y
estabelece um /loop de feedback positivo que potencia a resposta inflamatéria (Sherwood

& Toliver-Kinsky, 2004; Varma et al., 2002).

Ao mesmo tempo, o plasma move-se para os tecidos circundantes causando edema, as
plaquetas circulantes sdo ativadas e agregam-se, e a producdo de proteinas
anticoagulantes ¢ diminuida. Estes eventos podem levar a tromboses intravasculares, que,

em excesso, podem contribuir para a disfungdo dos 6rgaos (Gando, 2010).

A duracdo da resposta inflamatoria é regulada por mediadores anti-inflamatérios, como
interleucina-10 (IL-10) e TGF-f. IL-10 inibe os macréfagos e células dendriticas ativas,
ao suprimir a producdo de IL-12, o que resulta na supressao de INF-y pelas células T e
NK e consequente disrup¢ao do loop IL-12/ INF-y, diminuindo a amplifica¢do da resposta
inflamatoria. IL-10 possui também a capacidade de induzir a apoptose de neutrdfilos
durante a resolu¢do da inflamagdo (Oberholzer et al., 2002; Sherwood & Toliver-Kinsky,
2004). TGF-B promove a produgdo de citocinas anti-inflamatoérias, inibe as fungdes das
células T, B e NK, assim como as dos macrofagos, atuando também na inibi¢ao da adesdo

leucocitaria ao endotélio (Sherwood & Toliver-Kinsky, 2004; Weigand et al., 2004).

Por vezes, os mediadores inflamatorios libertam-se do tecido lesado ao entrarem na

corrente sanguinea, espalhando-se pelo corpo e atingindo diferentes orgdos. Estas
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citocinas, por sua vez, ativam recetores nos 6rgaos, desencadeando uma reagao sistémica

(Varela et al., 2018).

A generalizagdo da resposta inflamatoria local resulta de um desequilibrio na regulacao
de citocinas pro-inflamatorias, registando-se uma libertacdo massiva destas proteinas.
Algumas destas citocinas tém a capacidade de inibir a apoptose de macréfagos e
neutrofilos, estendendo o seu tempo de atuacdo e aumentando a resposta inflamatoria. Em
situacdes extremas de inflamacao sistémica, desenvolve-se um estado de sépsis, que ¢é
caracterizado por febre, hipotensdo e ativagdo da cascata da coagulagdo, podendo haver
dano tecidual, falha de multiplos 6rgdos e morte (Dartiguelongue, 2020; Hotchkiss et al.,

1999; Kawasaki, 2017).

3. DETERMINACAO DA ATIVIDADE INFLAMATORIA

A determinagdo da presenca de atividade inflamatéria pode ser realizada com base em
resultados obtidos através de analises comummente pedidas, como a velocidade de
sedimentacdo eritrocitaria (VSE), a contagem de gldbulos brancos (WBC), entre outros

(Rotstein et al., 2001).

A resposta inflamatoria baseada numa infecdo de causa oral, especificamente a

periodontite, resulta num aumento dos valores de WBC e VSE (Botelho et al., 2021).

3.1. Contagem de Globulos Brancos

Numeros aumentados de WBC foram encontrados como sendo um fator de risco para a
doenga corondria, acidente vascular isquémico e doenga cardiovascular mortal (Lee et al.,
2001). Valores acrescidos de WBC, associados a inflamagdo crénica, podem contribuir
para o estabelecimento de aterosclerose, dado que os macrofagos e outras células
fagocitarias contribuem para a lesdo vascular e progressao aterosclerdtica (Ernst et al.,

1987; Fuster, 1994).

Tong et al. (2004), realizaram um estudo onde avaliaram a associag¢do entre a WBC e o
dano macro e microvascular em pacientes que padecem de diabetes tipo 2, sendo que a
conclusdo a que os autores chegaram ¢ a de uma associa¢do com significado estatistico

entre a contagem elevada da WBC e lesdes macro e microvasculares na diabetes tipo 2.
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Um estado inflamatorio, que se traduz num aumento da WBC, pode ter um papel
fundamental no desenvolvimento de complicacdes vasculares na diabetes (Tong et al.,
2004). Em apoio a este conceito, os mecanismos da resposta inflamatéria sdo
reconhecidos como estando envolvidos no desenvolvimento da aterosclerose (Ruparelia
& Choudhury, 2020). A oxidagdo de lipoproteinas depositadas na camada intima leva a
ativacdo do endotélio, e consequente recrutamento de leucocitos mononucleares que
absorvem lipoproteinas oxidadas de baixa densidade (LDL), o que resulta na acumulac¢do
de lipidos e a formacdo de foam cells, originando o ateroma ou placa (Ruparelia &
Choudhury, 2020). A ativacdo dos neutrofilos conduz a alteragdes na elasticidade e
aderéncia ao endotélio, as quais conduzem a obstrugdo capilar e isquemia dos tecidos
(Ernst et al., 1987). As citocinas libertadas pelos leucocitos, como TNF-a, varias
interleucinas e certos fatores de crescimento, podem causar disfuncdo endotelial (Ernst et

al., 1987; Hingorani et al., 2000).

Os métodos mais atuais, que avaliam a WBC, analisam o numero de neutrdfilos,
linfocitos, mondcitos, eosinodfilos e de basofilos, presentes em 500 pl de sangue total.
Estes instrumentos providenciam contagens precisas, fidedignas e /ow-cost em curtos

periodos de tempo (Chabot-Richards & George, 2015).

A maioria dos analisadores hematoldgicos modernos utiliza a tecnologia Coulter para a
contagem das células brancas. Esta tecnologia baseia-se no principio da impedéancia
elétrica, onde, através de uma abertura posicionada entre dois elétrodos, se faz passar uma
corrente elétrica de baixa voltagem na amostra, apds esta ter sido diluida numa solugao
eletrolitica condutora. Dado que as células ndo sdo condutoras elétricas, a medida que a
amostra passa na abertura criam-se mudanc¢as na resisténcia elétrica, que sdo medidas
como um impulso de voltagem, o nimero de impulsos corresponde ao nimero de células

(Chabot-Richards & George, 2015).

3.2. Velocidade de Sedimentacio Eritrocitaria

A VSE ¢ outro exame hematoldgico laboratorial que poderd revelar e monitorizar a
resposta inflamatdria. Este método baseia-se no principio de que a velocidade de
deposicao dos eritrocitos no plasma fornece uma medi¢ao do nivel de proteinas da

resposta inflamatoria, sendo o seu valor medido em mm/h (Kratz et al., 2017).
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Na presenca de um processo inflamatorio, os eritrocitos depositam-se a uma maior
velocidade, isto deve-se ao aumento do numero de proteinas no sangue (Hashemi et al.,
2015). Este aumento leva a que os eritrocitos se agrupem, formando uma pilha
denominada rouleau, que se deposita com maior facilidade do que um unico eritrdcito
(Hashemi et al., 2015; Tishkowski & Gupta, 2021). A formagdo do rouleau deve-se a
forma discoidal dos eritrcitos, a sua face plana permite que haja um contacto entre si e
ainda, devido a carga positiva de certas proteinas plasmaticas, que pode neutralizar a

carga negativa da superficie dos eritrocitos (Tishkowski & Gupta, 2021).

A medi¢do da VSE pode ser efetuada em equipamentos automaticos, estes ndo medem a
velocidade de sedimentacdo em si, mas calculam uma taxa baseada na agregacdo dos
eritrocitos na fase inicial da formagao do rouleau. Este processo denomina-se fotometria

cinética (Tishkowski & Gupta, 2021).

Apesar da identificagdo de um estado inflamatorio, este exame ndo ¢ especifico para
nenhuma doenca, ndo sendo possivel determinar a causa da inflamagdo. Por esta razdo,
este exame ¢ aplicado em conjunto com outros testes, numa tentativa de tornar essa

identificacdo mais precisa (Tishkowski & Gupta, 2021).

4. CONCENTRADOS PLAQUETARIOS

Com o objetivo de evitar um processo inflamatério exacerbado apds uma extragcdo
dentaria, ¢ de extrema importancia que haja uma correta cicatrizagdo alveolar. Esta
cicatrizagdo depende de uma sequéncia bem coordenada de respostas bioldgicas,
fisioldgicas, celulares e moleculares (Ritto et al., 2019), sobre as quais os concentrados

plaquetarios tém uma influéncia bastante positiva (Ehrenfest et al., 2009).

Os concentrados plaquetarios sdo produtos que resultam da centrifugacao de uma amostra
de sangue e que concentram plaquetas, fibrina e leucocitos com enorme potencial clinico

(Dohan et al., 2006b).

Durante uma reparagdo tecidular normal, as plaquetas libertam fatores de crescimento,
como o fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), TGF-B, o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) e o fator de crescimento semelhantes a insulina-
1 (IGF-1), que sdo capazes de estimular a proliferacdo celular, promover a angiogénese e

de remodelar a matriz celular (Dohan et al., 2006¢; Ehrenfest et al., 2009).
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Nas ultimas décadas, os concentrados plaquetarios autdlogos tém sido utilizados
principalmente na area da Medicina Dentaria para acelerar a revascularizacao dos tecidos
danificados, e auxiliar a regeneracdo Ossea antes da colocagdo de um implante. Outras
aplicacdes orais podem ser incluidas nas areas da periodontologia e cirurgia maxilofacial,
auxiliando no tratamento de recessdes gengivais, defeitos 6sseos, preenchimento alveolar

pos-extracdo e elevacdo do seio maxilar (Gupta et al., 2014).

Hoje em dia, estes concentrados plaquetarios ndo sdo utilizados apenas na medicina
dentaria, mas também em situacdes de necrose da pele, Ulceras, cirurgia plastica e
reconstrutiva e até no tratamento de lesdes musculoesqueléticas (Pinto et al., 2018). O
sucesso dos concentrados plaquetarios depende da quantidade de plaquetas, do nimero e
tipo de leucocitos integrados na membrana de fibrina e também da libertagdo de
moléculas bioativas nos locais de lesdo, que vao estimular o processo regenerativo

(Anitua et al., 2009).

Existem vérios protocolos para a producdo de concentrados plaquetérios, estes variam
consoante o tipo de tratamento onde vao ser aplicados, mas, de uma forma rigorosa, os
concentrados plaquetdrios foram originalmente utilizados na medicina transfusional para
o tratamento de hemorragias derivadas de severa trombocitopenia. O concentrado
plaquetario padrdo para transfusdo foi nomeado plasma rico em plaquetas (PRP)

(Ehrenfest et al., 2009).

Com o conhecimento das propriedades bioldgicas destes concentrados, ocorreu uma
evolucdo desde a primeira gera¢do, como o PRP, para uma segunda geragdo, como a

fibrina rica em leucdcitos e plaquetas (L-PRF) (Ehrenfest et al., 2009).

4.1. 1* Geracao

As principais caracteristicas da primeira geracdo de concentrados plaquetérios, como o
plasma puro rico em plaquetas (P-PRP) e o plasma rico em leucdcitos e plaquetas (L-
PRP), consistiam na colheita de sangue, pré ou peri-cirurgicamente, para um tubo de
recolha contendo anticoagulante, sendo o sangue posteriormente centrifugado (Ehrenfest
et al., 2009). O concentrado plaquetario obtido ¢ aplicado no local da cirurgia com uma
seringa, concomitantemente com trombina e/ou cloreto de calcio (ou fatores semelhantes

que proporcionem uma consisténcia similar a um gel) (Ehrenfest et al., 2009).
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A utilizagdo da associag¢do de trombina bovina e de cloreto de célcio permite desencadear
as ultimas etapas do processo de coagulacdo e da polimerizagdo da fibrina (Mosesson et
al., 2006). A aplicacdo destes aditivos dita a velocidade da reacdo e a sua funcdo
hemostatica depende de quantidades significativas de trombina (Mosesson et al., 2006).
Assim, este modo de polimerizagdo influencia consideravelmente as propriedades

mecanicas e bioldgicas da matriz de fibrina final (Mosesson et al., 2006).

A matriz de fibrina final do PRP tem uma rede rigida, ndo sendo muito favoravel a

integracgdo de citocinas e a migragao celular (Dohan et al., 2006a).

4.2. 2" Geracao

Mais tarde, surgiram os concentrados plaquetarios de segunda geragao que se baseiam no
principio de ndo existir a manipulagdo de sangue com aditivos, tendo os anticoagulantes

sido removidos do protocolo de centrifuga¢do (Dohan et al., 2006c).

O L-PRF ¢ o exemplo mais estudado dos concentrados de 2* geragdo, sendo rico em
leucocitos e plaquetas (Choukroun et al., 2001). A recolha da amostra de sangue ¢
efetuada sem anticoagulante e ¢ imediatamente centrifugada. Ocorre um processo de
coagulacdo natural posteriormente, permitindo a facil colheita de um coagulo de L-PRF,
sem a necessidade de qualquer modificacdo biolodgica do sangue, isto €, sem trombina ou

cloreto de calcio (Ehrenfest et al., 2009).

A auséncia de anticoagulante leva a ativagdo, em poucos minutos, da maioria das
plaquetas da amostra de sangue, que estd em contacto com as paredes do tubo, dando
inicio a cascata de coagulacdo. A trombina circulante transforma o fibrinogénio em
fibrina, sendo obtido um codgulo de fibrina no meio do tubo, entre as células da série

vermelha no fundo e o soro no topo (Dohan et al., 2006a).

A polimerizagdo da membrana de PRF ocorre naturalmente e devagar durante a
centrifugacdo. Visto que ndo existe a manipulagdo do sangue com aditivos, as
concentragdes de trombina que atuam na amostra recolhida de sangue sdo muito
semelhantes as concentracdes fisioldgicas, sendo este um fator crucial para determinar
uma organizagao tridimensional (3D) da rede de fibrina, muito semelhante a rede natural.

Esta organizacdo 3D ¢ responsavel por uma membrana de L-PRF forte, eléstica e flexivel,

20



Introdugdo

que permite uma melhor e mais eficiente migracao e proliferagdo celular, incorporagdo

de citocinas e, por isso, uma melhor cicatrizagdo (Dohan et al., 2006a, 2006c¢).

A comparagdo entre a estrutura da rede de fibrina, dos concentrados plaquetarios de 1?

geracdo (P-PRP e L-PRP) e 2% geragdo (L-PRF), pode ser observada na figura 1.
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Figura 1

Estrutura da Rede de Fibrina dos Concentrados Plaquetarios

) "r > ' / \ Va\,

Nota. Tlustragdo esquematica da matriz e arquitetura celular das diferentes geragdes de concentrados
plaquetarios. Contetdo leucocitario representado a circulos azuis; densidade da fibrina representada a fibras
amarelas/castanhas-claras; agregados plaquetarios representados a cinza-claro envolvidos nas fibras de
fibrina. Para o P-PRP e L-PRP, a rede de fibrina ¢ imatura e consiste principalmente em fibrilhas de
reduzido diametro (setas vermelhas) que se dissolvem rapidamente. No L-PRF, as fibras de fibrina sdo
espessas (setas pretas), constituindo uma matriz resistente. Adaptado de: Ehrenfest, D. M., Rasmusson, L.,
& Albrektsson, T. (2009). Classification of platelet concentrates: From pure platelet-rich plasma (P-PRP)
to leucocyte- and platelet-rich fibrin (L-PRF). Trends in Biotechnology, 27(3), 158-167.
https://doi.org/10.1016/j.tibtech.2008.11.0009.

O sucesso da preparagdo do L-PRF, depende do tempo demorado a executar a colheita de
sangue e posterior operacionalizacdo da centrifugacdo, dado que, sem anticoagulante, as
amostras de sangue comeg¢am a coagular quase imediatamente apos contacto com as
paredes do tubo. Se o operador que esta a manipular o L-PRF demorar demasiado tempo
a iniciar a centrifugacdo apds a colheita, a fibrina ird polimerizar de forma difusa no tubo,
e apenas se ird obter um pequeno coagulo sanguineo de consisténcia irregular (Dohan et

al., 2006a; Mhaske et al., 2018).
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Este protocolo permite a recolha, com grande eficiéncia, de plaquetas e leucécitos numa
rede de fibrina. As plaquetas tém um papel significativo no processo de cicatriza¢do, mas
os leucdcitos também libertam citocinas especificas e fatores de crescimento (Dohan et
al., 2006¢), que podem interagir sinergicamente com aqueles libertados pelas plaquetas
(Dohan Ehrenfest, Rasmusson, et al., 2009). Estas citocinas e fatores de crescimento sao
também recolhidos na rede de fibrina, dado que, durante a centrifugagdo, plaquetas e

leucocitos sdo ativados, levando a sua desgranulagdo (Dohan et al., 2006c).

A matriz de fibrina do L-PRF consegue armazenar, no minimo, 50% dos leucécitos da
amostra da colheita inicial, sendo os linfécitos os leucédcitos mais presentes. Tendo em
conta as suas propriedades imunologicas e antibacterianas, em conjunto com as suas
qualidades de cicatrizag¢do, a presenga dos leucocitos ¢ de grande importancia para a
biologia e eficiéncia destes produtos (Bielecki et al., 2012; Dohan Ehrenfest et al., 2009;
Dohan Ehrenfest et al., 2010).

Em 2006, Dohan e colaboradores conduziram um estudo onde, entre outros objetivos,
compararam a concentracao de citocinas entre os exsudados dos codgulos de L-PRF com
as concentragdes médias plasmatica e seroldgicas. Eles descobriram que as amostras dos
exsudados dos codgulos de L-PRF continham uma maior concentragdo de IL-13, IL-6,
interleucina-4 (IL-4) e TNF-a, do que as amostras plasmaticas e serologicas. De acordo
com os autores, a origem das citocinas apenas poderia ser leucocitaria, o que significa
que a polimerizacdo lenta do L-PRF pode aumentar a desgranulagdo leucocitaria (Dohan
et al., 2006¢c). Num outro estudo desenvolvido por Ehrenfest et. al. (2009), os autores
chegaram a conclusdo de que os leucécitos aprisionados na membrana de L-PRF podem
produzir grandes quantidades de VEGF e libertar lentamente quantidades consideraveis

de citocinas e fatores de crescimento, durante um periodo minimo de sete dias.

Na tabela 1 estdo representadas as diversas agdes de algumas citocinas e fatores de

crescimento constituintes do L-PRF.
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Tabela 1

Constituintes da membrana de L-PRF

Fator Acao

e Libertado por mondcitos/macrofagos, neutrofilos e linfocitos T;

e Ativagdo dos monocitos/macrofagos;

e Estimulacdo da capacidade remodeladora dos fibroblastos;

NF-a e Aumento da fagocitose dos neutrofilos;

e Modulagdo da expressdo de mediadores inflamatorios.

e Libertado por macréfagos ativados, neutrofilos, células endoteliais,
fibroblastos, queratindcitos e células de Langerhans;

IL-1p e Mediador e controlador da resposta inflamatoria;

e Estimulacgdo dos linfocitos T helper.

e Libertado por mondcitos estimulados, fibroblastos, células endoteliais,
macrofagos, células T e B, granuldcitos, mastocitos e osteoblastos;

e Ativagao dos linfocitos T;

- e Fator de diferenciacdo para linfocitos B;
" e Estimulagdo da libertagdo de anticorpos;

e Suporta as cadeias de reacdo que resultam na inflamacgao, destruigdo e
remodelagdo dos tecidos.

e Produzido maioritariamente por células T ativadas;

IL-4 e Auxiliar a cicatrizagdo ao diminuir a resposta inflamatoria.

e Produzido por plaquetas e células T;

e Estimulagdo da producao de citocinas anti-inflamatdrias;

e Agente imunossupressor de células T, B, NK e macrofagos;

TGE-pI ¢ Indugdo da producao de colagénio tipo I e fibronectina;

e Secre¢do de uma matriz de colagénio cicatricial.

e Libertado por plaquetas e leucocitos;

e Regulacdo da angiogénese;

VEGF . ~ L . .

e Controla a proliferacdo, migragdo, e sobrevivéncia das células

endoteliais;
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e Principal promotor do crescimento vascular.

e Libertado por plaquetas;

e Participa na cicatrizagdo, proliferacao celular, quimiotaxia e
angiogénese;

PDGF e Regulagdo da migragdo, proliferagéo e sobrevivéncia da linhagem

celular mesenquimal (inibe ou estimula o desenvolvimento destas

células).

e Libertado por plaquetas;

e Regulacgdo da proliferagio e diferenciagao celular;

IGF-1
e Regulagdo do processo apoptotico.
e Diferenciagdo e proliferacao celular;
e Osteoindugio;

BMPs

e Formacao 6ssea ectopica.

Nota. Dohan, D. M., Choukroun, J., Diss, A., Dohan, S. L., Dohan, A. J. J., Mouhyi, J., & Gogly, B. (2006a).
Platelet-rich fibrin (PRF): A second-generation platelet concentrate. Part II: Platelet-related biologic
features. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology, and Endodontology, 101(2), e45—
e50. https://doi.org/10.1016/j.tripleo.2005.07.009

Dohan, D. M., Choukroun, J., Diss, A., Dohan, S. L., Dohan, A. J. J., Mouhyi, J., & Gogly, B. (2006b).
Platelet-rich fibrin (PRF): A second-generation platelet concentrate. Part III: Leucocyte activation: A new
feature for platelet concentrates? Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology, and
Endodontology, 101(3), e51—e55. https://doi.org/10.1016/j.triple0.2005.07.010

Dohan Ehrenfest, D. M., Pinto, N. R., Pereda, A., Jiménez, P., Corso, M. D., Kang, B.-S., Nally, M., Lanata,
N., Wang, H.-L., & Quirynen, M. (2018). The impact of the centrifuge characteristics and centrifugation
protocols on the cells, growth factors, and fibrin architecture of a leukocyte- and platelet-rich fibrin (L-
PRF) clot and membrane. Platelets, 29(2), 171—184. https://doi.org/10.1080/09537104.2017.1293812

Martinez, C. E., Smith, P. C., & Palma Alvarado, V. A. (2015). The influence of platelet-derived products
on angiogenesis and tissue repair: A concise update. Frontiers in Physiology, 6, 290.
https://doi.org/10.3389/fphys.2015.00290

O L-PRF apresenta algumas desvantagens, uma das principais, ja referida anteriormente,
remete para a velocidade do manuseamento desde a recolha da amostra de sangue até a
centrifugacdo da mesma. O armazenamento das membranas de L-PRF até a sua utilizagdo
pode também ser considerado uma desvantagem, dado que as membranas devem ser
utilizadas imediatamente apds a sua preparacdo. Quanto maior for o tempo de espera,
maior sera a sua desidratacdo, acabando as membranas por encolher, o que podera alterar

a sua estrutura e, consequentemente, levar a diminuicdo da quantidade de fatores de
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crescimento, colocando em causa a viabilidade dos leucdcitos. As membranas ndo podem
ser armazenadas no frigorifico dado que existe o risco de contaminagao bacteriana. Uma
outra desvantagem ¢ a pequena quantidade de membranas de L-PRF que se consegue
produzir com cada colheita de sangue, por cada tubo de 10 ml de sangue obtém-se uma

membrana (Mhaske et al., 2018; Mijiritsky et al., 2021; Su et al., 2009).

5. L-PRF NA EXTRACAO DE TERCEIROS MOLARES

Na literatura, foram descritos alguns estudos que reportaram a utilizagdo do L-PRF apos
a extragdo de terceiros molares, sendo que as conclusdes a que estes chegam diferem entre
si.

Em 2018, Daugela et al. realizaram um estudo clinico randomizado do tipo split mouth,
onde trinta pacientes foram submetidos a extra¢do bilateral mandibular de terceiros
molares inclusos, sendo que, ap6s a extracdo, um dos alvéolos recebeu duas membranas
de L-PRF (grupo experimental) e outro alvéolo serviu como controlo através da normal
cicatrizagdo por formag¢do de um coagulo sanguineo. Foram realizadas consultas de
controlo pds-operatério ao 1°, 3°, 7° e 14° dias, tendo sido avaliada a cicatrizacdo dos
tecidos, a dor, o edema facial ¢ a incidéncia de alveolite. De acordo com os resultados
obtidos pelos autores, os alvéolos que receberam as membranas de L-PRF apresentaram
uma melhor cicatrizacdo e um encerramento da ferida mais rapido, quando comparado
com o grupo de controlo, sendo a diferenca estatisticamente significativa em todo o
periodo pds-operatorio. Relativamente a dor, o grupo experimental apresentou ter menos
dor pos-operatdria durante a primeira semana, quando comparado com o controlo e esta
diferenca foi estatisticamente significativa. O edema facial foi significativamente menor
no grupo experimental no 1° e 3° dias, cessando para uma diferenca ndo significativa a
partir do 7° dia, quando comparado com o grupo de controlo. O grupo experimental que
recebeu as membranas ndo apresentou casos de alveolite, porém, no grupo de controlo
foram reportados quatro casos, sendo esta diferenca estatisticamente significativa. A
conclusdo obtida neste estudo, dentro das suas limitagdes, ¢ que o L-PRF mostrou
potencial para melhorar a cicatrizagdo dos tecidos moles, reduzir a dor, edema facial pds-
operatdrio e incidéncia de alveolite, apOs a extragcdo de terceiros molares mandibulares

(Daugela et al., 2018).
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Em 2021, Bao e colaboradores realizaram uma revisao sistematica ¢ meta-analise onde
avaliaram a aplicacdo de derivados de concentrados plaquetarios, (como o L-PRF) nas
sequelas pos-operatodrias relacionadas com a extragao de terceiros molares mandibulares,
tendo incluido um total de 10 estudos. Foram avaliadas a dor pds-operatdria, a
cicatriza¢do dos tecidos moles, a incidéncia de alveolite ¢ mudancas periodontais. De
acordo com os autores, o L-PRF promoveu a cicatrizacdo dos tecidos moles, ao sétimo
dia, com uma diferenca estatisticamente significativa, porém, um impacto significativo

nas restantes sequelas pds-operatorias nao foi confirmado (Bao et al., 2021).

Estes estudos pretendem avaliar os efeitos do L-PRF nas sequelas fisicas e inflamatorias
locais de uma extragdo dentaria, porém, tanto quanto sabemos, nao foi descrito nenhum
estudo que avaliasse os efeitos do L-PRF, através de marcadores inflamatdrios, para
combater o nivel de inflamagao sistémica que se pode desencadear pelo organismo, apds

a extracdo de terceiros molares.

6. OBJETIVO DO ESTUDO

Dadas as suas propriedades anti-inflamatdrias e cicatriciais, o presente estudo pretendeu
explorar o efeito do L-PRF na reducdo da inflamacao aguda pos-operatodria, evidenciada

num modelo humano validado de inflamagao sistémica aguda por Graziani et al. (2017).

Assim, o objetivo deste ensaio clinico randomizado controlado visou investigar se as
membranas de L-PRF reduzem a resposta inflamatdria apds a extra¢do superior e inferior

unilateral de terceiros molares inclusos.
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II. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo piloto clinico randomizado teve lugar na Clinica Dentaria Egas Moniz.
Os participantes recrutados assinaram, por escrito, um consentimento informado livre e
esclarecido, previamente a sua inclusdo no estudo. Os objetivos, métodos, beneficios

antecipados e potenciais riscos associados foram detalhadamente explicados.

Devido a uma questdao de logistica e de material, utilizou-se o L-PRF e ndo o A-PRF
como protocolo para a confe¢do das membranas, alterando-se o tempo e velocidade de

centrifugacao.

Participantes com a necessidade de remog¢do de dois terceiros molares inclusos, um
mandibular e outro maxilar, do mesmo lado da face, que consentiram a sua participagdo
neste estudo, foram submetidos a uma primeira consulta para uma avaliacdo cuidada da
sua cavidade oral e saltde sistémica, de modo a determinar a sua elegibilidade para

participag@o no estudo.

Para avaliacdo da resposta inflamatoéria, foram recolhidas amostras de sangue para analise
de marcadores inflamatorios, na primeira consulta (baseline) e num periodo de follow-up

ao 1°, 7° e 30° dias apo6s a intervencgdo cirtirgica, para avaliagdo da WBC e VSE.

Foram também avaliados outros parametros que refletem o efeito da resposta

inflamatéria, nomeadamente, a dor, edema, trismus e cicatrizagao dos tecidos moles.

A ortopantomografia e tomografia computorizada de feixe conico (CBCT) quando
necessaria, foram realizadas para planear as extragdes. Apos a randomizagdo, no grupo
experimental (n=3) foi efetuada a remocdo dos terceiros molares, procedendo-se de
seguida a aplicacdo de duas membranas de L-PRF no interior de cada alvéolo. No grupo
de controlo (n=5), apos a remocao de terceiros molares, ndo foram colocadas membranas
de L-PRF, sendo que a cicatrizagdo ocorreu de forma natural através da formacao de um

coagulo.
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SELECAO DOS PARTICIPANTES

Os participantes foram recrutados entre dezembro de 2021 e junho de 2022, tendo sido

aplicados os seguintes critérios de inclusdo e exclusdo:

Critérios de inclusao:

1)

2)

3)

4)
5)

Terceiros molares inclusos, um mandibular ¢ outro maxilar, do mesmo lado da
face, que possuissem o mesmo grau de dificuldade de remocao cirtrgica;
Paciente saudédvel, sem doencas médicas significativas ou historial de problemas
hemorragicos;

Controlo adequado de placa bacteriana (indice de Placa [IP] <15);

Nao fumador;

Capaz de compreender e dar consentimento por escrito.

Critérios de exclusao:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

9)

2.

Idade inferior a 18 anos, ou superior a 65 anos;

Mulheres que estiveram gravidas ou lactantes;

Mulheres medicadas com métodos contracetivos;

Pacientes que reportaram alguma doenca sistémica;

Uso cronico de medicagao (30 dias antes da inclusdao neste estudo);

Pacientes diagnosticados com periodontite;

Pacientes com sinais de pericoronarite;

Pacientes com lesdes periapicais e periradiculares radiotransparentes detetadas no
raio-X;

Pacientes incapazes de fornecer o seu consentimento informado.

SEQUENCIA DO ENSAIO CLINICO

Para se efetuar a avaliacdo e follow-up dos participantes, o presente ensaio clinico foi

dividido em cinco consultas:
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Baseline (1° visita, 30 minutos)

Ortopantomografia;

Historia médica e estado de saude oral;
Assinatura do consentimento informado;
Avaliacao de edema e trismus;

Recolha de sangue para analise de marcadores inflamatorios.

Procedimento cirdrgico (2° visita, 120 minutos)

Randomizacao;
Medi¢ao da pressdo arterial;
Extracdo de terceiros molares inclusos: + aplicagdo de L-PRF (grupo

experimental) ou cicatrizacdo sem L-PRF (grupo de controlo).

Follow-up ao 1°, 7° e 30° dias (3%, 4* e 5% visitas, 30 minutos cada)

Avaliacao de edema, trismus, cicatrizagao dos tecidos moles e dor;

Recolha de sangue para analise de marcadores inflamatorios.

3. PROCEDIMENTOS INTERVENTIVOS

3.1. Preparacio do L-PRF

Antes da cirurgia, realizou-se a colheita de sangue para a prepara¢do das membranas de

L-PRF. Em cada alvéolo foram introduzidas duas membranas, sendo necessario um total

de 4 membranas por paciente. A preparacdo das membranas foi realizada segundo o

protocolo de Pinto et al. (2017). As colheitas foram realizadas através de uma punc¢ao

venosa padrao (veia basilica mediana, veia cubital mediana, veia cefalica mediana), tendo

sido utilizado material de colheita da marca SARSTEDT e seringas de 20 ml, como

demonstrado na figura 2. Foram colhidos 40 ml de sangue venoso, em duas seringas de

20 ml, que depois foram transferidos para os respetivos tubos IntraSpin de plastico

revestido com vidro, sem anticoagulante, (Intra-Lock International Inc., Boca Raton, FL,

USA), como demonstrado na figura 3.
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Os tubos foram imediatamente colocados na centrifuga (Intra-Lock International Inc.,
Boca Raton, FL, USA), tendo sido centrifugados durante 12 minutos a 2700 rotag¢des por
minuto (rpm) (Pinto et al. 2017), conforme exemplificado na figura 4. Na figura 5 é
possivel identificar os varios componentes que se formam apds a centrifugacdo,
nomeadamente, o codgulo de L-PRF, que se situa entre as células da série vermelha na
base e 0 soro no topo. Apos a centrifugagdo, o codgulo de L-PRF ¢ removido do tubo,
sendo separado, com o auxilio de uma pinga e tesoura estéreis, das células da série
vermelha, como exemplificado na figura 6. Através da Xpression Box (Intra-Lock
International Inc., Boca Raton, FL, USA), os coagulos de L-PRF foram comprimidos
entre uma placa e caixa de metal estéreis pela for¢a da gravidade, durante 5 minutos, de
modo a formar membranas de L-PRF com uma consisténcia e espessura de 1 mm, como
demonstrado nas figuras 7 e 8, sendo que o exsudato resultante da compressdo deve ser
utilizado para irrigagdo das membranas, evitando a sua desidrata¢do. Posteriormente a

este processo, procedeu-se a sua colocagdo no interior do alvéolo dentario apos a extragao.

Figura 2

Colheita de Sangue para Membrana de L-PRF
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Figura 3

Transferéncia Da Colheita De Sangue Venoso Para Tubos Intraspin

Figura 4

Centrifugacdo Dos Tubos Intraspin
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Figura 5

Formagdo do Codgulo de L-PRF apos Centrifugagdo

Figura 6

Separagdo do Coagulo de L-PRF das Células da Série Vermelha
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Figura 7

Compressado dos Codgulos de L-PRF com Xpression Box

Nota. A placa da extremidade direita é colocada sobre os coagulos de L-PRF na caixa central, comprimindo-
os pela for¢a da gravidade. A tampa do lado esquerdo ¢ colocada no final.

Figura 8

Membranas de L-PRF com [ mm de Espessura
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3.2. Procedimento Cirurgico

A cirurgia foi efetuada por um cirurgido oral com experiéncia, pertencente ao
Departamento de Cirurgia. Os pacientes foram avisados para ndo tomarem anti-
inflamatorios no periodo pré-operatorio. Apos a administragdo de anestesia, um retalho
de espessura total com uma incisdo de descarga na face mesio-vestibular do segundo
molar foi efetuado. Seguidamente foi realizada osteotomia e odontosec¢do, consoante a
necessidade. Apos a remocgdo de todos os remanescentes dentarios, tecido de granulacao,
remanescentes foliculares e espiculas dsseas, o alvéolo foi irrigado com uma solugdo
isotonica salina. No grupo do L-PRF, cada alvéolo foi preenchido com duas membranas
de L-PRF e foi suturado com pontos simples e continuos. Os pontos foram removidos 7
dias apods a intervencdo cirurgica. Todos os pacientes receberam instrugdes sobre os
cuidados pos-operatorias apos a intervengdo cirargica. Para controlar a dor, foi prescrito
paracetamol, 1000 mg duas vezes ao dia durante 3-5 dias. Como antibiotico, foi prescrito

amoxicilina + &cido clavulamico (875mg+125mg).

Na figura 9 € possivel visualizar a colocacdo de coagulos de L-PRF apos a extragdo de

um terceiro molar.
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Figura 9

Extragao de Terceiro Molar e Aplicag¢do de Coagulos de L-PRF

Nota. a) retalho de espessura total na area do terceiro molar direito inferior impactado; b) alvéolo apds
extragdo e curetagem; c¢) colocacdo de 2 coagulos de L-PRF no interior do alvéolo; d) encerramento da
ferida com sutura. Adaptado de: Daugela, P., Grimuta, V., Sakavicius, D., Jonaitis, J., & Juodzbalys, G.
(2018). Influence of leukocyte- and platelet-rich fibrin (L-PRF) on the outcomes of impacted mandibular
third molar removal surgery: A split-mouth randomized clinical trial. Quintessence International, 49(5),
377-388. https://doi.org/10.3290/j.qi.a40113
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3.3. Avaliacao de Dor

De maneira a avaliar a dor, procedeu-se a aplicagdo de uma Escala Visual Analdgica
(EVA), de 10 cm, durante 1 semana. Foi pedido aos pacientes para marcarem o seu nivel
de dor na EVA com um trago vertical, representando um numero entre 0 (sem dor), e 10
(dor severa), conforme exemplificado na figura 10. As distincias entre o nivel 0 e o trago
colocado pelos pacientes foram medidas. Os valores médios de dor foram comparados

entre 0s grupos.

Figura 10

Escala Visual Analogica

Sem dor Maximo de dor
Escala visual analdgica
dia 1 (Registe o nivel de
dor com um trago
vertical)
0 10

3.4. Avaliacao de Edema

Para avaliar o edema pds-operatorio, foram realizadas medigdes, em milimetros, do lado
da cara correspondente a remogao dos terceiros molares, com uma régua flexivel para se
adaptar aos contornos faciais, utilizando uma caneta para marcacdo dos pontos de
referéncia, como demonstrado na figura 11. As medidas horizontais foram do tragus ao
poégonion cutaneo, do tragus a comissura labial, do gonion cutdneo a comissura labial e
do gonion cutaneo ao pégonion cutaneo. As medidas verticais foram do tragus ao gonion
cutaneo e do gonion cutaneo ao angulo lateral do olho. Estas medicdes foram efetuadas
pré-operatoriamente (consulta baseline) e ao 1°, 7° e 30° dias ap0s a intervengao cirurgica.

As diferencas entre os valores pré e pds-operatorios foram calculadas.
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Figura 11

Medicoes Faciais

e) )

Nota. a) tragus-pogonion cutaneo; b) tragus-comissura labial; ¢) gonion cutdneo-comissura labial; d) gonion
cutaneo-pogonion cutineo; e) tragus-gonion cutaneo; f) gonion cutdneo-angulo lateral do olho.
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3.5. Avaliacio de Trismus

A abertura maxima da boca foi definida como sendo a distincia medida, em milimetros,
entre o incisivo central superior e o incisivo central inferior, correspondentes ao lado da
extracdo (figura 12). Esta medi¢do foi efetuada pré-operatoriamente e repetida pos-
operatoriamente ao 1°, 7° e 30° dias, ap6s o procedimento cirtrgico. O trismus pos-
operatorio foi determinado ao calcular as diferencas entre as medidas pds-operatorias e

pré-operatorias.

Figura 12

Medi¢ao da Abertura Maxima da Boca

40
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Materiais e Métodos

Esta avaliag¢do foi efetuada através de um indice de cicatrizagdo modificado, conforme

exemplificado na tabela 2. Os valores médios foram comparados entre os grupos.

Tabela 2

Indice de Cicatrizacdo

Indice

1 -Muito fraco

2 - Fraco

3-Bom

4 - Muito bom

5 - Excelente

Cor do tecido

> 50% da gengiva

vermelha

> 50% da gengiva

vermelha

>25% e 50% da

gengiva vermelha

>25% da gengiva

vermelha

Todo o tecido rosa

Margem de incisiio

Nao epitelizado,
com perda de
epitélio além da

margem de incisdo

Nao epitelizado,
com tecido

conjuntivo exposto

Nenhum tecido

conjuntivo exposto

Nenhum tecido

conjuntivo exposto

Nenhum tecido

conjuntivo exposto

Reacdo a palpagio

Sim

Sim

Nao

Tecido de

granulacio

Sim

Sim

Nao

Nota. Adaptado de: Landry, R.G. Effectiveness of Benzydamine HC1 in the Treatment of Periodontal Post-
Surgical Patients. Ph.D. Thesis, Faculty of Dentistry, University of Toronto, Toronto, ON, Canada, 1985.

3.7. Colheita de Amostras de Sangue e Procedimentos Laboratoriais

Um técnico superior de diagndstico e terapéutica, da area das analises clinicas e de satde

publica da Escola Superior de Satde Egas Moniz, fez a recolha de 2.7 ml de sangue

através de uma puncdo venosa na fossa antecubital para um tubo contendo 4acido

etilenodiaminotetracético (EDTA) como anticoagulante (figura 13). A avaliagdo da VSE

e WBC foi realizada através dessa amostra de sangue, sendo que, apds a sua colheita, a
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amostra foi imediatamente processada para avaliagdo nas instalagdes pertencentes ao
curso de Ciéncias Biomédicas Laboratoriais, na Escola Superior de Satide Egas Moniz.
A avaliagdo da VSE foi efetuada através de fotometria cinética, por um analisador
automatico (figura 14). A contagem de WBC foi realizada em conjunto com a contagem
absoluta de cada tipo de leucocito circulante, através de um hemograma, por um
analisador que recorre a tecnologia Coulter (figura 15). Foram realizadas colheitas na

consulta baseline, ao 1°, 7° e 30° dias ap0s a cirurgia.

Figura 13

Colheita de Sangue Total para Tubo de Hemograma EDTA K3E/2.7 ml
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Figura 14

Andlise da Amostra com LH Alifax para Determinagdo da VSE

Figura 15

Andlise da Amostra para Determina¢do da WBC com LH Coulter DxH900

DxH 900
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3.8. Analise Estatistica

A analise de dados foi efectuada no software IBM SPSS Statistics version 24.0 for
Windows (Armonk, NY: IBM Corp.). A andlise descritiva e inferencial foram os
resultados obtidos. Apds confirmacdo de auséncia de normalidade através do teste de
Levene, aplicaimos testes ndo paramétricos para comparar os resultados entre o grupo de
controlo e o grupo de teste. Para isso, usamos o teste de Mann-Whitney para comparar
variaveis continuas. Os valores sdo apresentados no formato de média e desvio padrao

(DP).
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III.RESULTADOS

Um total de 8 participantes foram incluidos no estudo, (3 alocados no grupo experimental

e 5 no grupo controlo).

Um paciente do grupo experimental testou positivo para a COVID-19 depois da colheita
realizada no 1° dia ap0s a cirurgia, sendo que os resultados referentes aos dados recolhidos

nas consultas baseline e 1° dia de follow-up, poderdo ter sofrido alteracdes.

1. MARCADORES INFLAMATORIOS

Nao foi possivel recolher dados dos marcadores inflamatodrios de 3 participantes do grupo
de controlo, referentes ao 7° dia, apds a intervencao cirurgica, devido a indisponibilidade
pessoal ou testagem positiva para a COVID-19, por essa razdo, a avalia¢do relativa ao 7°

dia foi excluida.

Para a andlise dos marcadores inflamatorios, realizaram-se 3 colheitas de sangue
(2.7ml/cada), em todos os pacientes, com o objetivo de registar a variagdo destes

marcadores ao 1° e 30° dias ap0s a cirurgia.

A analise da VSE foi realizada em apenas 7 pacientes, dada a auséncia de dados do

paciente nimero 1 para este parametro.

Os resultados da medi¢ao da VSE, WBC ¢ valor absoluto de cada leucdcito circulante,

foram convertidos numa unica tabela, para cada um dos periodos avaliados.

Nao foram detetadas diferencas significativas, relativamente ao nivel de inflamagao pré-

operatdria, entre os grupos (tabela 3).

Nao se registaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, apds o 1° dia
do procedimento cirurgico, para a variagdo da WBC, VSE e valor absoluto de leucocitos

circulantes (tabela 4).

Nao se registaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, apés o 30°
dia do procedimento cirtirgico, para a variagdo da WBC, VSE e valor absoluto de

leucocitos circulantes (tabela 5).
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Tabela 3

Niveis de Marcadores Inflamatorios no Dia da Consulta Baseline
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MEDIA (DP) CONTROLO L-PRF P-VALUE*

WBC (10°/L) 6.32 (2.08) 5.60 (1.83) 0.6547
NE (10°/L) 3.64 (1.28) 3.20(1.48) 0.7642
LI (10°/L) 2.08 (1.03) 1.80(0.52) 0.8786
MO (10°/L) 0.48 (0.16) 0.43 (0.06) 0.2789
EO (10°/L) 0.08 (0.08) 0.07 (0.06 0.8703
BA (10°/L) 0.02 (0.04) 0.03 (0.06) 0.6933

VSE (mm/hr) 10.75 (3.30) 9,67 (4.62) 0.6933

Nota. DP, desvio padrido; NE, neutrofilos; LI, linfocitos; MO, mondcitos; EO, eosinéfilos; BA, basofilos;

#, teste de Mann-Whitney, p < 0.05.

Tabela 4

Variagdo dos Niveis de Marcadores Inflamatorios ao 1° Dia

MEDIA (DP) CONTROLO L-PRF P-VALUE*

WBC (10°/L) 3,28 (2.53) 0.67 (1.59) 0.1797
NE (10°/L) 3.08 (1.65) 0.80 (1.30) 0.6508
LI (10°/L) -0.26 (0.71) -0.03 (0.06) 0.0719
MO (10°/L) 0.44 (0.34) -0.03 (0.21) 1.0000
EO (10°/L) 0.02 (0.11) 0.00 (0.00) 0.1124
BA (10°/L) 0.06 (0.05) 0.00 (0.00) 0.0603

VSE (mm/hr) 5.00 (7.07) 2.50 (1.00) 0.8815

Nota. DP, desvio padrido; NE, neutrofilos; LI, linfocitos; MO, mondcitos; EO, eosinéfilos; BA, basofilos;

#, teste de Mann-Whitney, p < 0.05.
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Tabela 5

Variagdo dos Niveis de Marcadores Inflamatorios ao 30° Dia

MEDIA (DP) CONTROLO L-PRF P-VALUE*
WBC (10°/L) -0.86 (2.18) 0.97 (0.49) 0.2967
NE (10°/L) -0.66 (0.94) 0.97 (0.12) 0.1771
LI (10°/L) -0.18 (3.85) 0.07 (0.40) 0.4450
MO (10°/L) -0.14 (0.15) -0.03 (0.06) 0.6508
EO (10°/L) 0.10(0.19) 0.03 (0.12) 1.0000
BA (10°/L) 0.00 (0.00) 0.00 (0.00) 0.0603
VSE (mm/h) -5.50 (6.95) -4.67 (4.04) 0.4561

Nota. DP, desvio padrdo; NE, neutrofilos; LI, linfocitos; MO, mondcitos; EO, eosinéfilos; BA, basofilos;
#, teste de Mann-Whitney, p < 0.05.

2. EDEMA

Relativamente ao edema, a sua evolugdo foi calculada através da diferenga entre os

valores obtidos para cada um dos dias do periodo pds-operatério e a consulta baseline.

Os resultados das medi¢des faciais foram convertidos numa Unica tabela, para cada um

dos periodos avaliados.

Nao foram detetadas diferencas significativas pré-operatoriamente entre os grupos (tabela
6).

Nao se registaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, apds o 1° dia

do procedimento cirtrgico, para a variacdo do edema (tabela 7).

Nao se registaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, apds o 7° dia

do procedimento cirurgico, para a variagdo do edema (tabela 8).

Nao se registaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, apéos o 30°

dia do procedimento cirdrgico, para a variacdo do edema (tabela 9).
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Tabela 6

Avaliagdo do Edema no Dia da Consulta Baseline
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MEDIA (DP) CONTROLO L-PRF P-VALUE?
T-CL (mm) 114,5 (3,1) 122 (14,8) 0,292
T-PC (mm) 146,3 (4,7) 160,3 (12,9) 0,7075

GC-CL (mm) 93,5 (2,4) 103,3 (8,5) 0,7095

GC-PC (mm) 107,5 (5) 123,3(5.8) 0,1255
T-GC (mm) 59 (9,1) 79,3 (15.,9) 0,1164

GC-AL (mm) 103 (5,7) 107 (2,6) 0,6972

Nota. DP, desvio padrao; T, tragus; CL, comissura labial; PC, pdgonion cutineo; GC, gonion cutianeo; AL,

angulo lateral do olho; #, teste de Mann-Whitney, p < 0.05.

Tabela 7

Variacdo dos Niveis de Edema ao 1° Dia

MEDIA (DP)

CONTROLO

L-PRF P-VALUE?
T-CL (mm) 42 (4,6) 5,3(9,9) 0,512
T-PC (mm) 1,2 (17,4) 1,3 (2.3) 0,1001
GC-CL (mm) 6 (4,7) 11 (12,2) 0,8594
GC-PC (mm) 6 (4) 1,7 (4,2) 0,22
T-GC (mm) 13,2 (12,8) -3,7(16,9) 0,9105
GC-AL (mm) 6,8 (16) 0(3) 0,2999

Nota. DP, desvio padrao; T, tragus; CL, comissura labial; PC, pégonion cutineo; GC, gonion cutaneo; AL,

angulo lateral do olho; #, teste de Mann-Whitney, p < 0.05.
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Tabela 8

Variacdo dos Niveis de Edema ao 7° Dia

Resultados

MEDIA (DP) CONTROLO L-PRF P-VALUE*
T-CL (mm) 2(4) 2,3 (7,8) 0,26
T-PC (mm) 1,6 (5,9) 0,7 (2,9) 0,6654

GC-CL (mm) 1,2 (4,8) 3,3(2,9) 0,9605

GC-PC (mm) 1.8 (5,9) -1(4) 0,8706
T-GC (mm) 9(12,2) 7,7 (8,6) 0,486

GC-AL (mm) 44 (13,1) 1(8,5) 0,3264

Nota. DP, desvio padrao; T, tragus; CL, comissura labial; PC, pégonion cutineo; GC, gonion cutaneo; AL,

angulo lateral do olho; #, teste de Mann-Whitney, p < 0.05.

Tabela 9

Variacdo dos Niveis de Edema ao 30° Dia

MEDIA (DP) CONTROLO L-PRF P-VALUE*
T-CL (mm) 2,8(3,9) 2,7(5.,5) 0,2897
T-PC (mm) -0,6 (1,3) -1 (4,6) 0,1703

GC-CL (mm) 1,4 (6) 0,7 (5,7) 0,4222

GC-PC (mm) 2,8(11,9) -6 (1) 0,528
T-GC (mm) 2,2 (12,4) -13 (13,1) 0,6075

GC-AL (mm) 2 (8,9 2,3 (6,7) 0,166

Nota. DP, desvio padrao; T, tragus; CL, comissura labial; PC, pdgonion cutineo; GC, gonion cutineo; AL,

angulo lateral do olho; #, teste de Mann-Whitney, p < 0.05.
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3. TRISMUS

Relativamente a eventos de trismus pds-operatorio, os resultados sdo detalhados na tabela

10, ndo se tendo registado diferencas significativas.

Tabela 10

Avaliagdo de Trismus (Abertura Maxima da Boca)

MEDIA (DP) CONTROLO L-PRF P-VALUE*
BASELINE (mm) 48.3 (8.9) 53.0 (4.6) 0.8972
Al (mm) -17.6 (8.3) -13.7(7.5) 0.2571
A7 (mm) -12.4 (6.6) -11.3 (10.6) 0.5401
A30 (mm) 0.2 (6.4) 13(3.2) 0.8608

Nota. DP, desvio padrio; Al, variagdo ao 1° dia; A7, variagdo ao 7° dia; A30, variacdo ao 30° dia; #, teste
de Mann-Whitney, p < 0.05.

4. DOR

Relativamente a percecdo de dor pos-operatoria, registada durante os primeiros 7 dias do
periodo pds-operatorio, os resultados sdo detalhados na tabela 11, ndo se tendo registado
diferencas estatisticamente significativas.

Verificou-se uma marcada diferenca quanto a percecao de dor no grupo L-PRF pela
presenga de um participante que testou positivo para a COVID-19. Os valores revelaram-
se diferentes quando os dados do paciente em causa ndo foram considerados no grupo L-
PRF. Devido a esta discrepancia, optdmos por ndo realizar teste estatistico no grupo

ajustado para nao induzir os leitores em interpreta¢des inadequadas.
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Tabela 11

Avalia¢do da Dor Pos-Operatoria Durante a 1 Semana de Follow-up

Resultados

L-PRF (SEM
MEDIA (DP) CONTROLO L-PRF P-VALUE* PACIENTE COVID)

1 6.00 (2.69) 3.40 (2.65) 0.2967 1.90 (0.71)
2 5.13 (3.20) 2.77 (2.54) 0.1771 1.30 (0.00)
3 4.85 (3.32) 0.07 (0.40) 0.4450 0.60 (0.14)
4 3.95 (3.41) 2.40 (3-65) 0.6508 0.30 (0.42)
5 3.45 (3.16) 3.67 (3.86) 1.0000 1.65 (2.33)
6 1.65 (1.10) 2.47(3.76) 0.4463 0.30 (0.42)
7 1.18 (0.83) 2.80 (4.34) 0.5461 0.30 (0.42)

Nota. Os resultados sdo expressos em centimetros; DP, desvio padrio; #, teste de Mann-Whitney, p < 0.05.

5. CICATRIZACAO DOS TECIDOS MOLES

Relativamente a cicatrizagdo dos tecidos moles, os resultados sdo detalhados na tabela

12. Verificou-se uma semelhanca no indice de cicatrizagdo, entre os grupos, para o follow-

up ao 1°, 7° e 30° dias.

Tabela 12

Avaliac¢do da cicatrizacdo dos tecidos moles ao 1°, 7° e 30° Dias

MEDIA (DP) CONTROLO L-PRF P-VALUE*
1 2.75 (0.50) 3.67(0.58) 0.2967
7° 3.50 (0.58) 4.67(0.58) 0.4867
30° 4.25 (0.96) 5.00 (0.00) 0.4450

Nota. DP, desvio padrio; #, teste de Mann-Whitney, p < 0.05.
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IV.DISCUSSAO

A extragdo dos terceiros molares representa um processo de inflamacao aguda, existindo
uma regulagdo fisiologica que resulta num aumento da resposta da imunidade inata e
numa diminui¢do da resposta da imunidade adquirida (Zahorec, 2021), sendo expectavel
que nas primeiras 24h seja detetado um aumento do nimero de neutréfilos no sangue,
acompanhado por uma diminui¢do do nimero de linfécitos, algo que foi verificado em
ambos os grupos (tabela 4). A diminuicao dos linfécitos ocorre devido a um processo de
marginagao e redistribui¢do dos mesmos, acumulando-se no tecido linfatico e intersticio
e, a medida que a resposta inflamatdria cessa, também a sua producio tende a diminuir

(Zahorec, 2021).

Relativamente a variagdo média do niimero absoluto de linfécitos ao 1° dia (tabela 4), que
¢ calculada através da diferenca média entre o numero de linfécitos registados no 1° dia
apos a cirurgia e o numero de linfocitos registados na consulta baseline, o grupo
experimental apresentou uma menor diminui¢do do nimero de linfocitos (-0.03+0.06),
quando comparado com o grupo de controlo (-0.26+0.71), sendo que esta diferenca ndo
foi estatisticamente significativa (p-value=0.0719), porém, este valor ¢ bastante proximo
do intervalo definido (p-value<0.05). Poder-se-ia sugerir que, caso a amostragem fosse
de maior dimensao, a diferenga entre os grupos pudesse ser estatisticamente significativa,
até porque os linfocitos sdo os leucdcitos presentes em maior concentragdo na membrana

de L-PRF (Bielecki et al., 2012; Dohan Ehrenfest et al., 2010).

Como referido anteriormente, um estado inflamatdrio pode-se traduzir num acréscimo do
niumero de WBC em circulagdo e aumento da VSE. Sendo que ndo se registaram
diferengas com significado estatistico ao 1° e 30° dias, entre o grupo experimental e grupo
de controlo, para os niveis destes marcadores inflamatodrios, o L-PRF parece ndo ter efeito
na diminui¢do da resposta inflamatoria aguda e consequentemente, na prevengdo de um

estado de inflamagdo sistémica.

O edema atinge o seu maximo 2 a 3 dias apds o procedimento cirurgico e nos dias
seguintes tende a diminuir gradualmente. Esta reacdo faz parto do processo inflamatoério,
sendo comum observa-la, apos a extragdo de terceiros molares, na periferia das

bochechas, boca e olhos, junto ao local da extragdo (Deliverska & Petkova, 2016).
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Os nossos resultados estdo de acordo com aqueles obtidos por Nourwali (2021) e Asutay
et al. (2016), ndo se tendo verificado uma diferenca com significado estatistico. No
primeiro estudo, o autor ndo descreve detalhadamente como foi realizada a avaliagdo do
edema, relatando que o mesmo foi averiguado durante os primeiros 4 dias do periodo pos-
operatdrio. No estudo de Asutay et al. (2016), os autores recorreram a um software 3D,
com varias camaras, capazes de registar uma imagem 3D da face do paciente. Estas
imagens foram captadas pré-operatoriamente e pos-operatoriamente ao 2° e 7° dias. A
avaliagdo do edema foi realizada apds a sobreposi¢do das imagens, sendo que a sua
evolucao foi calculada através da diferenca do volume obtida entre a imagem de cada um

dos dias de follow-up e a imagem captada pré-operatoriamente.

No estudo desenvolvido por Daugela et al. (2018), os autores realizaram a avaliacdo do
edema através de medigoes faciais, tendo considerado como medida vertical, a distancia
desde o canto lateral do olho até ao pégonio cutineo como medida horizontal, a distancia
compreendida entre o tragus e a comissura labial. Segundo os autores, o grupo no qual
foi aplicado o L-PRF, apresentou menor edema pos-operatorio, quando comparado com

o grupo controlo, sendo a diferenga estatisticamente significativa.

Certos procedimentos de cirurgia oral e maxilofacial podem causar o espasmo de
determinados musculos, nomeadamente o masséter (trismus) (Asutay et al., 2016). Apds
o procedimento cirirgico, no 1°e 7° dias, registou-se uma diminui¢ao da abertura maxima
da boca, em ambos os grupos, enquanto que ao 30° dia, os valores da abertura méxima da
boca aparentam ter retornado a niveis semelhantes aos da consulta baseline, para ambos
os grupos (tabela 10). Apesar do grupo do L-PRF ter apresentado uma menor diminui¢do
da abertura maxima da boca ao 1° e 7° dias, esta diferenca ndo foi estatisticamente
significativa (tabela 10). Os nossos resultados assemelham-se aos de Asutay et al. (2016),

que também ndo verificaram uma diferenca significativa entre os grupos.

Relativamente a dor pds-operatoria, esta apresentou ser inferior no grupo do L-PRF entre
o 1° e 0 4° dia, quando comparando com o grupo de controlo, porém, entre o 5° e 7° dia,
o grupo do L-PRF apresentou valores superiores, (tabela 11). Apesar disso, ndo se
registaram diferencas estatisticamente significativas em nenhum dos dias, indicando que
o L-PRF parece ndo ter efeito na diminuicdo da dor pos-operatdria aguda. Os nossos
resultados corroboram os obtidos por Asutay et al. (2016), Ozgul et al. (2015) e Nourwali
(2021). Neste ultimo estudo, o autor optou por utilizar uma EVA de apenas 5 niveis de
dor. Daugela et al. (2018) utilizaram um método semelhante ao nosso, porém, obtiveram

54



Discussado

resultados diferentes, sendo que os autores relataram uma diferenga entre os grupos
estatisticamente significativa a favor do L-PRF. Jeyaraj & Chakranarayan (2018)
avaliaram a dor apenas no 3° dia ap6s a cirurgia, segundo os autores, a diferenca entre os
grupos foi estatisticamente significativa, tendo o L-PRF um efeito positivo na diminui¢ao

da dor.

Os resultados contraditérios encontrados na literatura, podem resultar da variacdo do
limiar de dor entre os pacientes, porém, outras variaveis, como o tipo de técnica cirurgica
aplicada, a quantidade de membranas/codgulos de L-PRF inserida no alvéolo e a

medicac¢do prescrita, podem ter influéncia nos resultados que se verificaram.

O grupo do LPRF (sem paciente COVID-19), apresentou resultados inferiores ao grupo

controlo em todos os dias do periodo pds-operatorio.

Seria expectavel que, nos alvéolos onde o L-PRF foi implantado, se desencadeasse uma
cicatrizacdo mais radpida e mais eficaz. As citocinas, fatores de crescimento e outras
células constituintes do L-PRF, auxiliam o recrutamento de células do tecido circundante,
estimulando o seu desenvolvimento e morfogénese (Sharma, 2018). As membranas atuam
como uma ligadura de fibrina para os coagulos que se depositam no alvéolo apds a
extracdo, servindo como uma matriz para acelerar a cicatrizacdo dos bordos da ferida
(Nourwali, 2021). A neovascularizagdo inicia-se devido a presenca da membrana de L-
PRF, seguindo-se o desenvolvimento de epitélio sobre a zona afetada (Sharma, 2018),

que cicatriza por primeira inten¢do (Barrientos et al., 2008).

A avaliacdo da cicatrizacdo dos tecidos moles foi efetuada consoante o indice de
cicatrizacdo da tabela 2, onde para cada paciente foi atribuido um score, consoante o seu
estado de cicatrizagdo. Na tabela 12 encontra-se a comparagdo da média do score entre
os grupos. O grupo do L-PRF apresentou um score superior ao do grupo de controlo em
todos os dias do periodo de follow-up. Apesar disso, ndo foram encontradas diferencas
com significado estatistico entre os grupos para a cicatrizagdo dos tecidos moles. Os
nossos resultados espelham os de Al-Hamed et al. (2016), onde os autores utilizaram o
mesmo indice de cicatriza¢do, ndo encontrando diferencas significativas entre os grupos
para o periodo de follow-up avaliado. No estudo desenvolvido por Nourwali (2021), o
autor utilizou o mesmo indice de cicatrizacdo, sendo que a avaliacdo da cicatrizacdo foi
realizada no 1°, 2°, 3° e 7° dias ap0ds a cirurgia, relatando uma diferenga estatisticamente

significativa entre ambos os grupos, concluindo que o grupo experimental onde o L-PRF
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foi colocado apresentou uma melhor cicatrizacdo. Daugela et al. (2018) utilizaram um
indice de cicatrizacdo diferente e consideraram o periodo de follow-up ao 1°, 3° 7° e 14°
dias ap6s o procedimento cirargico. Segundo os autores, o grupo L-PRF apresentou uma
melhor cicatrizagdo, comparando com o controlo, em todos os dias avaliados, tendo a

diferenca sido estatisticamente significativa.

1. FORCAS E LIMITACOES

O presente estudo apresentou algumas limitacdes que devem ser mencionadas e
discutidas. A reduzida dimensdo da amostra ¢ a principal limitagdo, assim, os resultados
devem ser interpretados com cuidado, dado que este fator limita a sua validade, sendo
necessaria confirmag¢ao futura com estudos de maior amostragem. O periodo no qual este
estudo foi desenvolvido coincidiu com o periodo referente a pandemia causada pela
COVID-19, sendo que por essa razdo houve uma reducdo da disponibilidade para a

marcag¢do de consultas e andlise das amostras de sangue.

Os resultados do paciente que testou positivo para a COVID-19 poderdo ter sofrido
alteracdes, dada a resposta inflamatoéria inerente a doenca, visto que existe uma secre¢ao
excessiva de células pro-inflamatdrias, como macréfagos e granuléceitos, assim como de
citocinas inflamatorias, nomeadamente 1L-1f3, IL-8, IL-10, IFN-y, TNF-a, entre outras,
(Huang et al., 2020). A reacdo inflamatdria detetada neste paciente podera nao ter origem

unica no procedimento cirargico.

Apesar destas limitagdes, ¢ de destacar o facto de este ser um estudo randomizado, a
distribuicao dos participantes foi completamente aleatoria, sendo que os mesmos estavam

cegos perante a sua selecao para o grupo de controlo ou experimental.

Outro aspeto positivo a salvaguardar, ¢ o facto de que cada avaliagdo, cirurgia e recolha
de amostras sanguineas, foi efetuada sempre pelo mesmo investigador, médico-dentista e

técnico de analise clinicas, respetivamente.

Os critérios de inclusdo e exclusdo selecionados permitiram definir uma amostra, onde o
numero de fatores que pudessem alterar os niveis de marcadores inflamatérios fosse
bastante reduzido, evitando assim variagdes que pudessem “mascarar” a resposta
inflamatoria resultante das extragdes dentdrias. Os resultados da recolha pertencente a

consulta de baseline (tabela 3) demonstraram a auséncia de dispersdo de marcadores
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inflamatorios entre ambos os grupos, algo que se traduz numa amostra homogénea,
diminuindo a probabilidade de enviesamentos no decorrer do estudo.

Nenhum dos participantes relatou qualquer tipo de efeito adverso.

Até ao momento, tanto quanto ¢ do nosso conhecimento, este foi o primeiro estudo que
se propos a avaliar o efeito do L-PRF na diminui¢do da inflamacao aguda apos a extragdo

de terceiros molares, através da monitoriza¢ao de marcadores inflamatorios.
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V. CONCLUSAO

Dentro das limitagdes deste estudo, a aplicagdo de membranas de L-PRF parece ndo surtir
efeito na resposta inflamatéria aguda, apds a extracdo superior e inferior unilateral de
terceiros molares inclusos. Através da andlise estatistica realizada, os pacientes parecem
ndo beneficiar com a aplicacdo do L-PRF, relativamente & diminui¢do da dor, edema e
trismus pds-operatorio. As membranas de L-PRF parecem também ndo demonstrar uma

diferenca significativa na rapidez da cicatrizacdo dos tecidos moles.

Sdo necessarios mais estudos que avaliem o impacto do L-PRF nos marcadores da
resposta inflamatdria num modelo in vivo de inflamagao sistémica, de modo a estabelecer
uma comparagdo e determinar a homogeneidade dos resultados obtidos nesta

investigacao.
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VI.PERSPETIVAS FUTURAS

No futuro, estudos de maior amostragem serdo necessarios a fim de validar as descobertas

realizadas.

Devido aos analisadores disponiveis para analise de amostras sanguineas, este estudo
considerou como marcadores inflamatorios a WBC e VSE. Porém, estudos futuros devem
abranger um painel de marcadores inflamatdrios maior e mais especifico, procedendo a
andlise de determinados mediadores que intervém de forma direta nas reacdes que
desencadeiam a resposta inflamatéria, nomeadamente, citocinas como a TNF-a, IL-1f3,
IL-6, IL-8, IL-12, INF-y e moléculas, como ICAM-1 e VCAM-1, entre outras.
Determinadas proteinas, como a CRP e proteina amildide A sérica, cuja producio pelo
figado ¢ aumentada em resposta a determinadas citocinas, como TNF-a e IL-6 (Sherwood
& Toliver-Kinsky, 2004; Weigand et al., 2004), também devem ser analisadas.
Recentemente, um estudo in vitro demonstrou que o PRF ¢ capaz de reduzir
significativamente a produ¢do de IL-13 e ROS, derivada de macrdéfagos provenientes de

sangue de ratos, apds exposi¢cdo ao LPS (Sordi et al., 2022).

Com o objetivo de aprofundar os conhecimentos relativos a capacidade do L-PRF em
modular a resposta inflamatoria, diferentes procedimentos cirurgicos de natureza
inflamatoria onde o L-PRF ¢ aplicado, como a cirurgia periodontal, cirurgia de colocagdo
de implantes, elevacdo do seio maxilar e cirurgia maxilo-facial, devem ser avaliados,

através da andlise de marcadores inflamatorios.
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