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RESUMO

O uso de agregados plaquetarios tem crescido muito em diversas areas da
medicina, ndo sendo diferente na medicina dentaria, onde 0 seu uso passou a ser muito
frequentemente falado, aquando da sua utilizagdo em cirurgias de elevacdo do seio
maxilar. O L-PRF tem uma maior facilidade de obtencdo em relacdo ao PRP, o que tem
tornado o seu uso mais difundido. A grande vantagem em se utilizar concentrados de
plaquetas esta na presenca de mediadores inflamatorios e células de defesas em grande
concentracdo no leito cirdrgico, favorecendo assim a angiogénese e o processo de
reparacao tecidual, o que resulta num processo inflamatério modulado e mais brando. Em
cirurgia oral, muito se tem estudado sobre a sua capacidade de diminuir a dor, o edema,
o trismo e episodios de osteite na exodontia de terceiros molares inferiores. Varios
estudos indicam melhorias nestes parametros quando comparados com a néo utilizagao

do L-PRF. No que respeita a formacéo 0ssea no leito cirirgico, ndo existe consenso.

Palavras chave: Plasma rico em plaquetas; fibrina rica em plaquetas; extracao; alvéolo;

preservacado; extracdo do terceiro molar mandibular.






ABSTRACT

The use of platelet aggregates has grown a lot in several areas of medicine, and it is not
different in dentistry, where it had its very popular use associated with maxillary sinus
surgeries. The L-PRF is easier to obtain than the PRP, which has made its use more
widespread. The great advantage of using platelet concentrates is in the presence of
inflammatory mediators and defense cells in great concentration in the surgical bed,
favoring angiogenesis and the tissue repair process, which results in a milder, modulated
inflammatory process. In oral surgery, much has been studied about its ability to decrease
pain, edema, trismus and osteitis episodes in extraction of lower third molars, with the
results showing improvement in all of these parameters when compared to the control
groups. However, it has not been shown to be more effective in bone formation in the

surgical flask compared to the control groups.

Keywords: Platelet-rich plasma; platelet-rich fibrin; extraction; alveolus; preservation;

extraction of the mandibular third molar.






RESUMO

El uso de agregados plaquetarios ha crecido mucho en varias areas de la medicina, y no
es diferente en la odontologia, donde tuvo su uso muy popular asociado a las cirugias de
seno maxilar. EI L-PRF es mas fécil de obtener que el PRP, lo que ha hecho que su uso
sea mas generalizado. La gran ventaja de utilizar concentrados de plaquetas es la
presencia de mediadores inflamatorios y células de defensa en gran concentracion en el
lecho quirurgico, favoreciendo la angiogénesis y el proceso de reparacion tisular, lo que
resulta en un proceso inflamatorio méas suave y modulado. En cirugia oral, se ha estudiado
mucho sobre su capacidad para disminuir los episodios de dolor, edema, trismo y osteitis
en la extraccion de terceros molares inferiores, y los resultados muestran una mejoria en
todos estos parametros en comparacion con los grupos control. Sin embargo, no se ha
demostrado que sea més eficaz en la formacion de hueso en el matraz quirdrgico en

comparacion con los grupos de control.

Palabras llave: Plasma rico en plaquetas; fibrina rica en plaquetas; extraccion; alvéolo;

preservacion; extraccion del tercer molar mandibular.
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Introdugdo

1. INTRODUCAO

Originalmente os concentrados de plaquetas eram utilizados com o objetivo de
prevenir hemorragias em pacientes com trombocitopénias graves ou com perdas
significativas de sangue durante cirurgias de longa duracdo (Dohan Ehrenfest et al.,
2009).

Os produtos derivados do sangue com o objetivo de auxiliar o processo de
encerramento e cicatrizacdo de feridas foram descritos ha mais de 40 anos, e sdo
constituidos por fibrinogénio concentrado, com polimerizacdo induzida por trombina e
célcio (Dohan et al., 2006¢; Dohan Ehrenfest et al., 2009; Schér et al., 2015; Simonpieri
et al., 2012). As colas de fibrinas aut6logas sdo consideradas uma melhor escolha por
apresentar um menor risco de contaminagdo (Castro et al., 2017a; Dohan et al., 2006c;
Dohan Ehrenfest et al., 2009, 2018; Schér et al., 2015).

Devido a complexidade da técnica de obtencdo e dos custos associados de
obtenc&o, nos ultimos anos tem-se procurado alternativas (Castro et al., 2017a; Dohan et
al., 2006c; Dohan Ehrenfest et al., 2009, 2018; Schér et al., 2015), principalmente
associado a enxertos 0sseos, sendo 0s enxertos de seio maxilar a area que tém mais
aplicacdes testadas e artigos publicados com a utilizacdo de concentrados sanguineos
(Castro et al., 2017b; Del Corso etal., 2012; Dohan et al., 2006a; Simonpieri et al., 2012).

Os concentrados de plaquetas apresentam grandes quantidades de fatores de
crescimento e possuem a capacidade de estimular a formacao de novos vasos sanguineos
(angiogénese), alem da proliferacdo e remodelacao celular. O plasma rico em plaquetas
(PRP) independentemente da técnica de obtencdo, tem em comum a colheita de sangue
juntamente com um anticoagulante seguido da centrifugacéo, associado com ativadores
como trombina ou cloreto de célcio (Castro et al., 2017a; Dohan Ehrenfest et al., 2009,
2018; Oncu et al., 2016; Uyanik et al., 2015; Xu et al., 2020).

Recentemente criaram-se os protocolos de plasma rico em fibrina (L-PRF)
(Dohan et al., 2006c¢), nessa técnica, o sangue é colhido sem qualquer anticoagulante e
imediatamente centrifugado. Um processo natural de coagulagéo ocorre entdo e permite
a facil colheita de um coagulo de fibrina rica em leucdécitos e plaguetas (L-PRF), sem a

necessidade de qualquer modificacdo bioquimica do sangue, ou seja, sem requerer
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anticoagulantes, trombina ou cloreto de célcio (Castro et al., 2017a; Dohan et al., 20064,

2006c¢; Dohan Ehrenfest et al., 2009, 2018).

O objetivo deste desse trabalho € realizar uma revisdo da literatura sobre a
utilizacdo do plasma rico em fibrina em medicina dentaria, mais especificamente apds

extracoes de terceiros molares.
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Metodologia

2. METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa da literatura na biblioteca eletrénica PubMed, com a
seguinte combinacdo de palavras: “platelet-rich plasma” OR “platelet-rich fibrin” AND
“extraction” AND “socket,” AND “preservation” AND “mandibular third molar
extraction”. Os critérios de inclusdo envolvem artigos publicados em inglés, portugués e
Espanhol de janeiro de 2010 até maio de 2020, relatando o uso de concentrados
sanguineos. Foram elegiveis para este trabalho artigos de revisao, relatos de caso clinico,
estudos clinicos, meta analises, estudos randomizados e estudos prospetivos de coorte.
Uma primeira avaliag&o foi realizada com base no titulo e no resumo, seguido depois pela

leitura completa dos artigos selecionados.
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Resultados

3. RESULTADOS

Procura primaria de resultados: A procura inicial resultou em 66 artigos, que apés
aplicacdo dos critérios de inclusdo, remocgao de duplicados, leitura do titulo e do resumo

foram selecionados 47 artigos para leitura e avaliacdo, que foram incluidos nessa revisao.
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Desenvolvimento

4. DESENVOLVIMENTO
4.1. Plaquetas e fatores de crescimento

Formadas na medula 6ssea, as plaquetas sdo estruturas discoidais e anucleares. A
sua vida util é de 8 a 10 dias, e o citoplasma contém muitos granulos cujo contetdo é

secretado no momento da ativacdo (Al-Hamed et al., 2019; Dohan et al., 2006b).

Os granulos plaquetarios contém muitas proteinas, especificas para plaquetas
(como b-tromboglobulina) ou ndo-plaquetarias (fatores de coagulacdo, promotores de
crescimento, inibidores de fibrindlise, imunoglobulinas, etc.). Os granulos densos contém
calcio, serotonina, etc. Além disso, a membrana plaquetaria € uma camada dupla de
fosfolipidios na qual séo inseridos recetores para muitas moléculas (colagénio, trombina,
etc.) (Al-Hamed et al., 2019; Dohan et al., 2006b, 2006¢; Sadeghi et al., 2016; Xu et al.,
2020).

A ativacdo é fundamental para iniciar e apoiar a hemostasia devido & agregacéao
no local da lesdo e as interacGes com 0s mecanismos de coagulacdo (Dohan et al., 2006c¢).
Porém, a desgranulacdo também implica a libertacdo de citoquinas capazes de estimular
amigracéo e proliferagdo celular dentro da matriz de fibrina, iniciando as primeiras etapas
da cicatrizacdo (Dohan et al., 2006b).

Durante a preparacdo do plasma rico em fibrina, a lenta polimerizacdo da malha
de fibrina parece gerar uma rede de fibrina muito semelhante a natural, que favorece a
migracdo e proliferacdo celular mais eficiente e, consequentemente, a um melhor

processo de cicatrizagdo (Dohan et al., 2006a, 2006c).
4.2. Processo inflamatorio

A inflamacédo ¢ definida por todos os fendmenos de reacdo iniciada em resposta
a uma agressdo especifica. O processo inflamatorio ocorre em 3 fases sucessivas: fase

vascular, fase celular e fase de cicatrizacdo (Dohan et al., 2006c).

A fase vascular é caracterizada pelo desenvolvimento da hemostasia (a
constituicdo de uma matriz cicatricial & base de fibrina) e a instalacdo de um nodulo

leucocitico (a chegada ao local lesado de células inflamatdrias capazes de coordenar todas
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as forcas celulares envolvidas, levando-as a cobertura anti-infeciosa das etapas iniciais de
cura). Finalmente, todos 0s processos hemostaticos levam a coagulagéo ao longo da ferida

vascular e a formacdo de um coagulo de fibrina (Dohan et al., 2006c).

Os fendmenos vaso exsudativos iniciais permitem a migracédo de leucécitos para
o local inflamatdrio. Os primeiros a chegar sdo os leucdcitos polimorfonucleares; estes
sdo substituidos por monaocitos / macrofagos com a sua alta capacidade de fagocitose.
Linfdcitos e plasmadcitos participam da reacdo antigénica especifica. Todas estas células
sdo ativadas em locais inflamatdrios e secretam muitas citoquinas e promotores de
crescimento. Os mediadores da inflamacgéo participam do recrutamento de fibroblastos,
induzem a proliferacdo e estimulam a atividade biossintética, levando a secrecdo de
proteases (metaloproteases e plasmina) e também a neossintese das macromoléculas
matriciais. Como o0s processos inflamatorios sdo inerentes ao préprio ato cirdrgico, a
adicdo de L-PRF pode diminuir muitos efeitos deletérios, melhorando o conforto do

paciente durante a fase de cicatrizagcdo (Dohan et al., 2006c¢).

4.2.1. Citoquinas inflamatdrias

O numero de mediadores implicados nos processos inflamatorios é altamente
significativo, sendo as 3 principais citoquinas inflamatorias as Interleucina (IL-1b, IL-6)
e fator de necrose tumoral (TNF-a). Durante um fenémeno inflamatdrio, os picos de
secrecdo dessas 3 citoquinas sdo sincronizados no espaco e no tempo (Xu et al., 2020).
Na verdade, estas 3 moléculas juntas constituem um elo chave na inflamacéo (Al-Hamed
etal., 2019; Uyanik et al., 2015).

4.2.2. Interleucina-1b (IL-1b)

IL-1 € produzida pelos macrofagos, neutrofilos, células endoteliais, fibroblastos,
queratindcitos e células de Langerhans dilatadas. E um mediador fundamental do controle
da inflamacéo (Al-Hamed et al., 2019; Dohan et al., 2006c).
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Existe em 2 isoformas, a e b, correspondendo a 2 genes diferentes, mas conserva
27% de homologia proteica. IL-1b continua a ser a forma prevalente. A sintese de IL-1 é
mediada por TNF-a, Interferons (IFN) a, b e c, e endotoxinas bacterianas. Sua principal
atividade é a estimulacdo de linfocitos T helper, a combinacdo com TNF-a, IL-1 esta
implicito na osteolise, ativando os osteoclastos e inibindo a formacéo 6ssea (Dohan et al.,
2006c).

4.2.3. Interleucina 6 (IL-6)

IL-6 é uma citoquina associada ao circuito IL-1b e TNF-a. As suas principais
fontes in vivo sdo monacitos estimulados, fibroblastos e células endoteliais. Macrofagos,
linfécitos T e B, granuldcitos, mastocitos, condrdcitos e osteoblastos também produzem
IL-6 ap0s a estimulacéo. E fisiologicamente, a secrecdo de I1L-6 é estimulada por IL-1,
endotoxinas bacterianas, TNF-a e fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF).
IL-6 também pode estimular ou inibir a sua prépria sintese. IL-6 ¢ um fator de
diferenciacdo para linfécitos B e um ativador de linfocitos T. Na presenca de IL-2, induz
a diferenciacdo de linfécitos T maduros e imaturos em linfdcitos T citotoxicos. Além
disso, apds o pre-tratamento celular e ativacdo por IL-4, a IL-6 é capaz de induzir a
diferenciacdo final de linfécitos B em plasmadcitos secretores, dentro das populagGes de
linfdcitos B, a IL-6 estimula significativamente a secrecao de anticorpos. Essa taxa pode
aumentar de 120 a 400 vezes. A IL-6 e a IL-3 atuam de forma sinérgica para promover a
proliferacdo de células-tronco hematopoéticas in vitro. IL-6 constitui, portanto, uma via
de amplificacdo principal para sinais transmitidos as células do sistema imunolégico.
Assim, a IL-6 apoiara as cadeias de reacdo que levam a inflamacéo, destruicdo e
remodelacdo (Dohan et al., 2006c; Schar et al., 2015).

4.2.4. Fator de necrose tumoral a (TNF-a)

TNF- é uma das citoquinas libertadas pela primeira vez durante a resposta
inflamatoria a agressdo da endotoxina bacteriana. Apds estimulagdo por antigenos
bacterianos, 0 TNF-a é secretado por mondcitos / macréfagos, neutrofilos, leucocitos
polimorfonucleares e linfocitos T. A sua producédo é sub-regulada por IL-6 e TGF-b. O

TNF- ativa mondcitos e estimula a capacidade de remodelagem dos fibroblastos. Além
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disso, aumenta a fagocitose e a cito toxicidade dos neutréfilos e modula a expressao de

mediadores-chave, como IL-1 e IL-6 (Dohan et al., 2006c).

4.2.5. Angiogénese

A angiogénese consiste na formacdo de novo vaso sanguineo dentro da ferida.
Requer uma matriz extracelular para permitir a migracéo, divisdo e alteracdo do fenétipo
das células endoteliais. Foi claramente demonstrado que a matriz de fibrina leva
diretamente & angiogénese. A propriedade de angiogénese da matriz de fibrina é
explicado pela estrutura tridimensional do gel de fibrina e pela acdo simultanea de
citoquinas contidas nas malhas (Van Hinsbergh et al., 2001). Além disso, os principais
fatores sollveis na angiogénese, como fator de crescimento de fibroblastos (FGFb), fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF), angiopoietina e fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF), estao incluidos no gel de fibrina. Alguns estudos indicam
que o FGFb e o PDGF se podem ligar a fibrina com alta afinidade. Portanto, a inducao
direta da angiogénese com fibrina pode ser explicada pela ligacdo da fibrina a varios
fatores de crescimento diferentes. Modelos in vitro mostraram que a estrutura e as
propriedades mecanicas do coagulo de fibrina também sao fatores importantes. A rigidez
da matriz influencia consideravelmente a formacao capilar pelas células endoteliais em
resposta a estimulacdo de FGFb ou VEGF. Estas diferencas na configuracdo da matriz de
fibrina sdo cruciais para a compreensdo das diferencas de cinética bioldgica entre cola de
fibrina, PRP e L-PRF (Choukroun et al., 2006).

O processo de angiogénese é geralmente considerado como envolvendo a ativacdo
inicial e a libertacdo subsequente de células endoteliais pela degradacéo da sua membrana
basal. Segue-se a migragdo das células endoteliais para a matriz extracelular intersticial,
que é acompanhada pela proliferacdo de células endoteliais. Posteriormente, ocorre a
formac&o do Iumen e os tubos endoteliais recém-formados desenvolvem uma membrana

basal e os vasos estabilizam-se (Van Hinsbergh et al., 2001).

O inicio e a progressao da angiogénese sdo controlados por fatores de crescimento
vascular, frequentemente em interagdo com citoquinas. Somente quando estes fatores

atuam nas células endoteliais, num ambiente de matriz adequado, a angiogénese
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prossegue. Caso contrario, as células sao refratarias a estimulacdo ou respondem, mas
subsequentemente entram em apoptose e morrem. Os recetores celulares, em particular
as integrinas, reconhecem locais de interacdo de matriz especificos. Eles ndo apenas
facilitam a adesdo celular, mas também transferem sinais bioquimicos para a célula em
resposta a essa interacdo. Esses sinais bioquimicos fornecem a célula informacdes sobre
a sua posicdo, influenciando assim a capacidade de resposta da célula a fatores de
crescimento e citoquinas. Fatores angiogénicos de crescimento e citoquinas ndo apenas
influenciam a proliferacdo das células endoteliais, mas também afetam a produgdo de
protéases modificadoras da matriz. 9,10 Essas protéases estdo envolvidas na migracao e
invasdo celular, agindo nas interacdes célula-matriz, e contribuem para a formagdo de um

Iimen das novas estruturas vasculares (Van Hinsbergh et al., 2001).

4.3. Concentrados de plaquetas e o processo inflamatorio

A primeira geracdo de concentrados de plaquetas, que incluia plasma rico em
plaquetas (PRP) e plasma rico em fatores de crescimento (PRGF) tinham algumas
desvantagens: caro, dependente do operador e tempo de produgéo prolongado. A segunda
geracdo de concentrados de plaquetas pareceu melhorar e facilitar 0 uso desta técnica
(Dohan et al., 2006b). A fibrina rica em leucdécitos e plaquetas (L-PRF) pertence a 22
geracdo de concentrados de plaquetas (Dohan Ehrenfest et al., 2018; Oncti et al., 2016).

Os PRPs séo frequentemente considerados como colas de fibrina aprimoradas; no
entanto, L-PRFs podem ser considerados biomaterial de fibrina denso com propriedades
biomecéanicas. Um coégulo de fibrina de alta densidade pode servir como uma matriz de
cura bioldgica, apoiando a migracdo celular e a libertacdo de citoquinas, expandindo
bastante a gama das suas potenciais aplicagcdes (Dohan Ehrenfest et al., 2009; Kobayashi
etal., 2016).

O coagulo ou membrana L-PRF contém a maioria das plaguetas e metade dos
leucdcitos presentes na colheita inicial de sangue. As plaquetas sdo principalmente
ativadas e servem como um cimento para reforcar a matriz de fibrina fortemente
polimerizada. Os leucdcitos estdo presos dentro dessa rede de fibrina, mas ainda estdo
vivos (Dohan Ehrenfest et al., 2018).
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Durante o processamento de L-PRF por centrifugacéo, as plaquetas séo ativadas
e a sua desgranulacdo macica implica uma libertacdo de citoquina muito significativa.
Citoguinas de concentrados ricas em plaquetas ja foram quantificadas em muitas
configuracdes tecnoldgicas (Dohan et al., 2006c¢). Essas andlises iniciais revelaram que a
lenta polimerizacdo da fibrina durante o processamento de L-PRF leva a incorporacédo
intrinseca de citoquinas plaquetérias e cadeias glicanicas nas malhas de fibrina. Este
resultado implicaria que o L-PRF, ao contrario dos outros concentrados de plaquetas,
seria capaz de libertar citoquinas progressivamente durante a remodelacdo da matriz de
fibrina; tal mecanismo pode explicar as propriedades de cura clinicamente observadas de
L-PRF (Dohan et al., 2006b; Dohan Ehrenfest et al., 2009).

Os fatores de crescimento das plaquetas ficam presos na rede de fibrina, com esta
arquitetura, o L-PRF é a fonte de uma libertacdo forte e lenta de fatores de crescimento
durante mais de 7 dias in vitro, através da libertacdo dos fatores de crescimento de
plaquetas aprisionados dentro do gel de fibrina ou através da producdo de novas
moléculas pelos leucdécitos do codgulo (Dohan et al., 2006c; Dohan Ehrenfest et al.,
2018).

Durante o processamento de L-PRF, os leucdcitos também podem libertar
citoquinas em reacdo aos fendomenos hemostaticos e inflamatorios induzidos

artificialmente no tubo centrifugado (Dohan et al., 2006c).

Esta intensidade e padrdo de libertacdo foram comparados com outras formas de
concentrados de plaquetas (particularmente com alguns géis de plasma rico em
plaquetas), e foi constatado que este perfil de libertacdo lenta de fatores de crescimento
pode ser considerado como uma assinatura bioldgica de cada concentrado de plaquetas

como um biomaterial para regeneracao (Dohan Ehrenfest et al., 2018).

In vitro, as membranas L-PRF tém fortes efeitos na estimulacéo da proliferacao
da maioria dos tipos de células (fibroblastos, queratindcitos, pré-adipdcitos, osteoblastos,
células-tronco mesenquimais 6sseas) e na diferenciacéo das células 0sseas. Este resultado
foi explicado pelos fatores de crescimento e contetdo celular do L-PRF. Finalmente, por
meio da sua arquitetura natural especifica, combinando uma ampla populacéo de celulas
(principalmente leucdcitos), grandes quantidades de mediadores (particularmente fatores
de crescimento de plaquetas) numa matriz de fibrina natural forte, L-PRF foi considerado
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um tecido e muitas vezes descrito como um codgulo sanguineo natural otimizado (Dohan
Ehrenfest et al., 2009). Esta arquitetura especifica por si sé pode explicar a maioria das

caracteristicas positivas deste material (Dohan Ehrenfest et al., 2018).

Algumas analises histologicas foram suficientes para determinar a distribuicdo
das plaguetas nas varias camadas do tubo de colheita centrifugado: Elas acumulam-se na
parte inferior do coagulo de fibrina, principalmente na juncdo entre os corpusculos
vermelhos (trombo vermelho) e o proprio codgulo L-PRF. Esta Gltima observacéo reforca
a ideia de que a extremidade vermelha L-PRF seria de interesse para uso clinico e ainda
mais eficaz do que a parte superior do coagulo de fibrina (Dohan et al., 2006c; Xu et al.,
2020). E de grande interesse observar que a matriz L-PRF envolve os
glicosaminoglicanos (heparina, acido hialurdnico) do sangue e das plaquetas. O seu
aspeto histolégico apds a coloracdo com azul de alcio segue a arquitetura fibrilar da
fibrina, o que significa que essas ligacdes glicanicas sdo incorporadas aos polimeros de
fibrina. Os glicosaminoglicanos tém uma forte afinidade com pequenos peptideos
circulantes (como citogquinas plaquetarias) e uma grande capacidade de suporte celular

migracdes e processos de cura (Dohan et al., 2006b).

As citoquinas desempenham um papel fundamental para o equilibrio da
homeostasia do tecido. O L-PRF néo é apenas um concentrado de plaquetas, mas também
um concentrado imune capaz de estimular mecanismos de defesa. E até provavel que a
regulacdo inflamatdria significativa observada nos locais cirargicos tratados com L-PRF
seja o resultado dos efeitos de retrocontrole das citoquinas aprisionadas na rede de fibrina
e libertadas durante a remodelacdo dessa matriz inicial (Dohan et al., 2006c; Dohan
Ehrenfest et al., 2009).

As proteinas plasmaticas sdo um dos principais componentes do plasma
sanguineo. Elas incluem albumina, globulinas, proteinas de coagulacdo (fibrinogénio,
protrombina, trombina, fator: 1, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, IX, XII, XIII) e o sistema
complemento (Xu et al., 2020). A albumina tem como fun¢éo aumentar a consolidagao
6ssea quando usada como adjuvante para enxertos 0sseos esponjosos liofilizados em
comparacgdo com 0 enxerto 6sseo sozinho. A fibronectina é uma proteina adesiva que
desempenha um papel fundamental na cicatrizacdo de feridas: aumentando a
reepitelizacdo e a formacdo da matriz extracelular. A fibronectina pode interagir com

diferentes tipos de células e citoquinas para formar a matriz extracelular por meio dos
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seus dominios de funcdo especificos e locais de ligacdo. A trombina foi encontrada para
controlar a fungdo dos osteoblastos e cicatrizagdo de fraturas. As moléculas de
fibrinogénio melhoram a regeneracdo 0Ossea, aumentando o fator de crescimento
transformador-beta (TGF-B). Em culturas de células de osteoblastos, a inibigdo da
transglutaminase FXIII-A reduz a fibronectina, a montagem da matriz de colagénio e a
mineralizacdo. O sistema do complemento mantém a proliferagdo celular, a renovacgao
celular e aumenta a angiogénese e a regeneracdo dos tecidos (Al-Hamed et al., 2019;
Kobayashi et al., 2016).

L-PRF liberta grandes quantidades de trés principais fatores de crescimento
transformando o fator de crescimento -1 (TGF beta-1), fator de crescimento derivado de
plaguetas AB (PDGF-AB), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e uma
importante glicoproteina de coagulacéo (trombospondina-1, TSP-1) durante 7 dias. Além
disso o L-PRF também secreta EGF, FGF e trés importantes citoquinas pré-inflamatérias
- IL-1b, IL-6 e TNF-a, obtidas com um procedimento simples de centrifugagéo, para
estimular varias funcdes bioldgicas, como quimiotaxia, angiogénese, proliferacéo,
diferenciacdo, modulacdo, representando assim um possivel dispositivo terapéutico para
uma regeneracdo mais rapida e eficaz dos tecidos duros e moles. As plaquetas também
desempenham um papel importante nos mecanismos de defesa do hospedeiro no local da
ferida, entregando peptideos sinalizadores que atraem células macrofagos. Os
concentrados de plaquetas podem conter pequenas quantidades de leucécitos que
sintetizam Interleucinas envolvidas na reacdo imune ndo especifica (Kobayashi et al.,
2016; Ozgul et al., 2015).

4.4. Técnica de obtencdo PRP

Muitos protocolos diferentes podem ser aplicados ao conceito de PRP (Dohan
Ehrenfest et al., 2009). Mas podemos dividi-los esquematicamente em 2 familias:
técnicas complexas, usando separadores de células de hematologia e técnicas
simplificadas com Kits prontos, para uso, disponiveis no mercado e a centrifugacéo em 2
etapas para concentrar plaquetas. Estes sistemas comerciais sdo cada vez mais
automatizados para simplificar o uso clinico, de uma forma geral a técnica de obtencao
pode ser dividida (Al-Hamed et al., 2019; Dohan et al., 2006a):
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a) O sangue venoso é coletado com anticoagulante para evitar a ativacdo e

desgranulacéo das plaguetas (Dohan et al., 2006a; Dohan Ehrenfest et al., 2009).

b) A primeira centrifugacéo (" rotacdo suave ") permite a separacdo do sangue em
3 camadas distintas (Al-Hamed et al., 2019; Dohan et al., 2006a; Dohan Ehrenfest et al.,
2009):

e No fundo do tubo, os glébulos vermelhos constituem 55% do volume total
(Dohan et al., 2006a).

e No topo do tubo, a camada de plasma acelular é composta principalmente
de moléculas plasmaticas circulantes (em particular, fibrinogénio) e com
baixo teor de plaquetas. E denominado plasma pobre em plaquetas (PPP)
e constitui 40% do volume total. Entre os 2, uma camada intermediaria
onde as concentragdes de plaquetas sdo amplamente aumentadas.
Constitui apenas 5% do volume total e apresenta um aspeto leucocitario
caracteristico que o levou a ser denominado " leucocitose ". Ird compor a
maior parte do futuro PRP, mas nesta fase ainda ndo existe um processo
cientifico facil permitindo sua separacdo das demais camadas (Dohan et
al., 2006a).

c) Usa-se uma seringa estéril, aspira-se PPP, PRP e alguns glébulos vermelhos
(que sdo atraidos sistematicamente durante a operacdo). Em seguida, o material é
transferido para outro tubo, sem anticoagulante (Dohan et al., 2006a; Dohan Ehrenfest et
al., 2009).

d) Este segundo tubo serd entdo submetido a outra centrifugacdo, mais longa e
mais rapida do que o primeiro (*‘spin forte’’). Isto torna possivel concentrar as plaquetas
no fundo do tubo e, posteriormente, obter mais uma vez, trés camadas distintas (Dohan
et al., 2006a): Alguns globulos vermelhos residuais presos no fundo do tubo, plasma
pobre em plaquetas (PPP) para 80% do volume total entre os dois, uma camada
leucocitaria ou PRP (Dohan et al., 2006a).

e) Nesta fase, é simples colher o PRP. Com uma seringa, pode descartar a maior
parte do PPP, deixando apenas soro suficiente para colocar as plaquetas concentradas em

suspensdo. A unidade é entdo agitada suavemente para obter um PRP pronto para usar,
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os globulos vermelhos presos no fundo do tubo também estdo suspensos por esta Gltima
operacao, o que explica o aspeto rosado do PRP final (Al-Hamed et al., 2019; Dohan et
al., 2006a).

f) O PRP é entdo misturado a trombina bovina e cloreto de calcio no momento da
aplicacdo, com o auxilio de uma seringa misturadora. A gelificacdo do concentrado de
plaquetas ocorrerd rapidamente: o fibrinogénio também € concentrado durante a
preparacdo de PRP e a sua polimerizacdo constituirA uma matriz de fibrina com
propriedades adesivas e hemostéaticas particularmente interessantes (Dohan et al., 2006a;
Oncii et al., 2016).

Além disso, a aplicacdo PRP pode ser realizada na forma de gel ou spray (de
acordo com o bico da seringa usada). Em ambos os casos, a polimerizacdo da fibrina é

concluida em alguns minutos (Dohan et al., 2006a).

4.5. Técnica de obtencao L-PRF

O sangue total é centrifugado sem anticoagulantes em alta rotacdo para que trés
camadas sejam obtidas: globulos vermelhos na parte inferior do tubo, plasma pobre em
plaguetas (PPP) na parte superior e uma camada intermediaria chamada "camada
leucocitaria”, onde a maioria dos leucocitos e plaguetas estdo concentrados. Esta camada
leucocitéria ou L-PRF é uma construcdo bioativa que estimula o ambiente local para
diferenciacdo e proliferacdo de células-tronco e progenitoras (Cortellini et al., 2018;
Dohan et al., 2006a).
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Considera-se o0 L-PRF como regulador imunoldgico, dado intervir no controlo da
inflamacdo, incluindo uma libertacdo lenta e continua de fatores de crescimento por um
periodo de 7 a 14 dias (Dohan et al., 2006c; Dohan Ehrenfest et al., 2009). A sua forte
arquitetura de fibrina e as suas propriedades mecénicas superiores, irdo distingui-los de
outros tipos de concentrados plaquetarios (Cortellini et al., 2018; Dohan et al., 2006b;
Khorshidi et al., 2016).

Figura 1: Tubos ap6s passar pela centrifugac&o. E possivel observar o coagulo de
fibrina e plaquetas em cor amarelada.

A forte rede de fibrina no L-PRF é explicada pelas concentracdes fisiologicas de
trombina durante sua preparacdo. (Rowe et al., 2007) concluiram que uma alta

concentracdo de trombina resultou numa malha de fibra altamente interconectada com
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uma estrutura de fibra fina. No entanto, a medida que a concentracdo de trombina

diminuiu, o tamanho da fibra aumentou, bem como as propriedades mecéanicas.

Para a sua preparacdo, 9-10 ml de sangue séo retirados do paciente em tubos
revestidos de plastico / vidro, por meio de puncdo venosa. Sem anticoagulantes ou
aditivos, o sangue é imediatamente centrifugado a 400 g durante 10-12 minutos. Apds a
centrifugacdo, obtém-se 3 camadas: na parte inferior, globulos vermelhos; no topo,
plasma pobre em plaquetas (PPP) nas figuras 01 e 02 é possivel vermos o coagulo de
fibrina e plaquetas apds a sua separacdo no processo de centrifugacdo; e no meio, um
coagulo de fibrina (L-PRF)(Cortellini et al., 2018; Dohan Ehrenfest et al., 2009;
Khorshidi et al., 2016; Rowe et al., 2007).

Figura 2: Coagulo de fibrina apds remocé&o do tubo de centrifugacéo.

L-PRF contém uma densa rede de fibras de fibrina onde as plaquetas e leucocitos
estdo emaranhados e que podem servir como suporte para outro tipo de células, devido
as suas propriedades mecanicas favoraveis (Dohan Ehrenfest et al., 2009; Khorshidi et

al., 2016; Rowe et al., 2007). O seu conteudo em leucdcitos e plaquetas resulta huma
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libertacdo constante de fatores de crescimento, como fator de crescimento transformador,
fator de crescimento endotelial vascular, e fator de crescimento semelhante & insulina por
7-14 dias (Cortellini et al., 2018; Dohan et al., 2006a; Schér et al., 2015).

4.6. Aplicagédo L-PRF

Os concentrados de plaquetas séo classificados em 4 familias principais,
dependendo do seu contetido de leucdcitos e fibrina: plasma rico em plaquetas puro (P-
PRP), plasma rico em leucécitos e plaquetas (L-PRP), fibrina rica em plaquetas pura (P-
PRF) e fibrina rica em leucdcitos e plaquetas (L-PRF). Cada familia de produtos tem um

aspeto, contetdo bioldgico e aplica¢do potencial diferente (Marenzi et al., 2015).

O L-PRF é facil de preparar e apresenta baixos custos, para uso frequente na
pratica privada, existe na forma de codgulos ou membranas de L-PRF (ap06s
centrifugacdo). A membrana liberta uma quantidade significativa de fatores de
crescimento autdlogos (particularmente PDGF-AB, TGF e VEGF), citoquinas e proteinas
de cura (fibronectina, etc.) durante mais de 7 dias in vitro, enquanto outros géis de
plaquetas se dissolvem in vitro em apenas 3 dias. Em outro estudo, quando comparado
com um procedimento para plasma rico em plaquetas (PRP), o L-PRF libertou mais de
quinze vezes 0 VEGF e mais de duas vezes o TGF. De acordo com a literatura, o L-PRF
foi uma ferramenta util no controlo da hemostasia pos-extracdo e na prevencdo de

complica¢Bes hemorragicas em pacientes com patologia cardiaca (Marenzi et al., 2015).

O L-PRF pode oferecer vantagens sobre o L-PRP compreendendo quantidades
gerais mais elevadas de TGF-bl libertado, uma libertagdo sustentada a longo prazo de
fatores de crescimento investigados, e uma indugdo mais forte de migracao celular in vitro
(Schér et al., 2015).

O gel de PRP pode significativamente reduzir a dor e o desconforto pds-operatorio
apos a avulsdo dentéria e evitar o desenvolvimento de osteite (Rutkowski et al., 2007),
esse resultado era esperado, uma vez que esses produtos atuam como coagulos sanguineos
otimizados e, portanto, permitem uma rapida neo angiogéneses in situ e drenagem da

ferida. Além disso, a estimulacdo Ossea local associada a libertagdo do fator de
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crescimento poderia contrabalancar o traumatismo 6sseo decorrente do procedimento

cirrgico (Simonpieri et al., 2012).

O uso de L-PRF foi proposto como uma ajuda para aumentar a regeneracao de
tecidos 0sseos e epiteliais em cirurgia oral. Varios estudos in vitro, experiéncias com
animais e ensaios clinicos sugeriram que o0s concentrados de plaquetas podem
efetivamente desencadear a estimulacdo da regeneracao ¢ssea e do tecido mole e reduzir

a inflamacao, a dor e os efeitos colaterais (Ozgul et al., 2015).

As suas caracteristicas biologicas também podem melhorar / facilitar o processo
de osteointegracdo, aumentando a quantidade e a taxa de formagao de 0sso novo durante
o periodo de cicatrizacdo inicial e fornecendo uma osseointegracdo mais rapida em torno
dos implantes.(Castro et al., 2017b; Oncii et al., 2016).

No geral, os concentrados de plaquetas parecem aumentar a cicatrizagdo do 0sso
e do tecido mole nas seguintes situacdes: no aumento do rebordo alveolar, cirurgia
periodontal, preservacdo alveolar, cirurgia para colocacdo de implante, regeneracao
endodontica, elevacdo do seio maxilar, osteonecrose da mandibula relacionada com
bifosfonato, osteorradionecrose, encerramento de comunicagdo oroantral e Ulceras orais.
Por outro lado, nenhum efeito foi relatado para procedimentos de recobrimento de
recessdo gengival e regeneracdo tecidual guiada. Além disso, os concentrados de
plaquetas podem reduzir a dor e as complicagfes inflamatorias em disfuncfes
temporomandibulares, Ulceras orais e cavidades de extracdo (Al-Hamed et al., 2019;
Strauss et al., 2018).

4.7. O uso do L-PRF na exodontia de terceiros molares inclusos

A remocdo cirargica dos terceiros molares inferiores impactados ¢ uma das
cirurgias dento-alveolares mais realizadas por médicos dentistas em todo o mundo. E
conhecido por estar associado a morbidade pds-operatdria clinicamente significativa,
incluindo edema, dor, trismo, febre e infecdo. Além disso, o defeito dsseo residual leva
de sete meses a um ano para regenerar (Del Fabbro etal., 2017; Jeyaraj & Chakranarayan,
2018; Ozgul et al., 2015; Uyanik et al., 2015).
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O L-PRF sozinho melhorou a preservacdo da largura alveolar, resultando em
menor reabsorcao Ossea vestibular em comparagdo com a cicatrizagdo sem a utilizacao
deste meio (Castro et al., 2017b).

Apds exodontias complexas de terceiros molares, os defeitos 6sseos podem atingir
um tamanho critico e a sua regeneragdo natural pode ser comprometida, com possiveis
consequéncias no tecido periodontal do segundo molar. O uso de um gel de PRP
demonstrou melhorar a cicatrizagcdo nesses locais e garantir bons resultados para 0s
tecidos vizinhos (I. M. Afat et al., 2019; Castro et al., 2017b).

Plasma rico em fibrina rica e leucécitos pode ter efeitos positivos na reducéo da
diminuicdo da altura vertical e largura horizontal do rebordo alveolar, no entanto, o PRP
pode ndo ter efeitos significativos. Os concentrados de plaquetas podem ter uma eficacia
positiva no desconforto pos-operatorio e na dor apds o procedimento cirargico
odontoldgico (Niu et al., 2018)

Quando os defeitos 6sseos apds exodontia sdo de tamanho critico (e muitas vezes
associados a lesdes cisticas), misturar o PRP ou L-PRF com um substituto 6sseo para usar
um volume significativo de biomaterial sélido para preenchimento, é considerado uma
opcdo bastante valida, no entanto, estes tratamentos ndo sdo simples exodontias e
costumam estar no limite da regeneragdo 0ssea guiada ou enxerto 6sseo (Simonpieri et
al., 2012).

A osteite alveolar, também conhecida como alvéolo seco, continua a ser uma
complicacdo das exodontias. O plasma rico em plaquetas pode ser usado para acelerar a
cicatrizacdo dos tecidos moles e duros, reduzindo a probabilidade de ocorréncia de
alveolite. em pacientes que receberam tratamento com plasma rico em plaquetas apos a
extracdo, do dente em cerca 2,81 vezes do que em pacientes que nao receberam
tratamento com plasma rico em plaquetas imediatamente ap0s a extracdo do dente
(Canellas et al., 2017).

O plasma rico em plaquetas pode ser benéfico porque ajuda a iniciar a formagéo
do coagulo, fornece fatores de crescimento para facilitar o processo de cicatrizacdo e
contém globulos brancos concentrados para inibir a infe¢cdo. O uso de plasma rico em

plaquetas apos a extracdo dentaria é uma técnica simples e de baixo custo que pode ser
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usada para diminuir a incidéncia de osteite alveolar e, portanto, diminuir a dor pds-
operatdria, associada a osteite. (Canellas et al., 2017; Caymaz & Uyanik, 2019;
Rutkowski et al., 2007).

Em uma revisdo sistematica com meta analise (Gurbizer et al., 2010) avaliaram ensaios
clinicos controlados randomizados, bem como ensaios clinicos controlados, que
objetivam comparar o efeito da L-PRF versus cura natural apos a extracdo de terceiros
molares inferiores. Cinco ensaios clinicos randomizados e um ensaio clinico controlado
foram incluidos. Houve 335 extracfes (168 com L-PRF e 167 controles) em 183
participantes. Foi observada uma consideravel heterogeneidade nas caracteristicas do
estudo, varidveis de resultado e escalas estimadas. Os resultados positivos foram
geralmente registrados para dor, trismo, edema, profundidade da bolsa periodontal,
cicatrizagdo de tecidos moles e incidéncia de osteite localizada, mas ndo em todos 0s
estudos. Os resultados qualitativos e de meta-analise ndo mostraram nenhuma melhora
significativa na consolidacdo éssea com alvéolos tratados com L-PRF em comparagdo

com os alvéolos que nao foi utilizada a L-PRF.

Numa outra revisdo sistematica com meta analise (Canellas et al., 2017) avaliaram
relatos de 485 extragdes (243 teste, 242 controle) em 280 pacientes , constataram que 0
uso de L-PRF pareceu acelerar a cicatrizacdo na cirurgia do terceiro molar mandibular,
reduzindo a dor pos-operatdria e 0 edema. A analise quantitativa mostrou uma diminuigdo

na prevaléncia de osteite alveolar.

Numa revisdo sistematica com meta andlise (Al-Hamed et al., 2017) analisaram
Cinco ensaios clinicos randomizados e um ensaio clinico controlado de 335 extracbes
(168 com L-PRF e 167 controles) em 183 participantes. Foi observada uma consideravel
heterogeneidade nas caracteristicas do estudo, varidveis de resultado e escalas estimadas.
Os resultados positivos foram geralmente registrados para dor, trismo, edema,
profundidade da bolsa periodontal, cicatrizacdo de tecidos moles e incidéncia de osteite
localizada, mas ndo em todos os estudos. No entanto, nenhuma meta-anélise pode ser
realizada para tais variaveis, devido as diferentes escalas de medicdo utilizadas. Os
resultados qualitativos e de meta-analise ndo mostraram nenhuma melhoria significativa
na consolidacao 6ssea com alvéolos tratados com L-PRF em comparagdo com os alvéolos
de cura natural. Dentro das limitacdes das evidéncias disponiveis, o L-PRF parece néo ter

um papel benéfico na consolidacao 6ssea ap0s a extracdo dos terceiros molares inferiores.
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Desenvolvimento

Futuros ensaios clinicos randomizados controlados padronizados sdo necessarios para

estimar o efeito da L-PRF na regeneragéo do alvéolo.
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Tabela 1: Dados relevantes dos estudos que avaliam a utilizacdo de PRF em sitios de extracao de terceiros molares.

Autor (ano) Tipo estudo

(Anwandter et Ensaio clinico

al., 2016)

(Dar et al., 2018) Estudo
prospetivo.

clinico

Grupos
Dezoito cavidades maxilares e
mandibulares com raiz Gnica foram
preenchidas com L-PRF sem
encerramento de tecido mole.

Sessenta pacientes necessitando de
de

molares mandibulares impactados

desimpactacéo terceiros

mesioangulares bilaterais,

divididos em. dois grupos:

Grupo A, com aplicacdo de L-PRF

apos a exodontia.

Grupo B: sem aplicacdo de L-PRF.
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Resultados

L-PRF pode apresentar beneficios clinicos para a preservacéao de crista.

N&ao houve diferenca na idade, sexo e tipo de impacgédo entre os dois
grupos, pois o escore médio da dor pds-operatdria (escala visual
analogica) foi menor no grupo L-PRF (Grupo A) em todos os momentos

quando comparado com o controle (Grupo B).

A percentagem média de edema foi menor para o grupo L-PRF (Grupo

A) em todos os momentos em comparagdo com o controle (Grupo B).

A avaliacdo do efeito dos tratamentos (com ou sem L-PRF) no escore da
lamina dura mostra que em ambos 0s grupos e em diferentes periodos de
tempo, existiu uma diferenca significativa (P <0,001) que foi observada

no escore da lamina dura.



(Daugela et al.,
2018)

Estudo

randomizado.

clinico Trinta e quatro pacientes, foram

randomizados e submetidos a
extragdo de terceiros molares
mandibulares impactados
bilaterais. Apo6s a extracdo, um
alvéolo recebeu L-PRF
aleatoriamente e o outro alvéolo
serviu como controle regular de
codgulo sanguineo. No po6s-
operatorio, o indice de cicatrizacao
de partes moles, a dor de acordo
com a escala visual analdgica, o
edema facial com guia horizontal e
vertical e a incidéncia de osteite
alveolar foram avaliados 1, 3, 7 e

14 dias ap0s a cirurgia.

39

Desenvolvimento

Os locais tratados com L-PRF resultaram em melhoria no indice de

cicatrizacdo de partes moles (P = 0,001) e menores escores de dor (P

0,001) na primeira semana p6s-operatoria.

Reducéo significativa do edema facial foi registrada no primeiro (P
0,035) e terceiro (P = 0,023) dias de pos-operatorio em locais L-PRF
versus controles, cessando a diferenga ndo significativa no dia 7 (P =
0,224).

Nenhum dos locais L-PRF e quatro locais de controle foram afetados pela
osteite alveolar (P = 0,001).
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(Doiphode et al.,
2016)

Ensaio clinico

Trinta pacientes com impaccao
bilateral do terceiro molar
mandibular foram incluidos neste

estudo.

Grupo | - Grupo de controle

Grupo Il - Este grupo foi dividido
em dois subgrupos Grupo lla e
Grupo llb.

Grupo lla - Foi aquele em que o
alvéolo extrator esquerdo foi

preenchido com gel de PRP

Grupo IlIb - Em que o alvéolo de
extracdo direito foi preenchido
com L-PRF.
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Foi observado diminuigdo da profundidade de sondagem no grupo L-PRF
em comparacdo com PRP e controle. Isso significa uma melhor
cicatrizacdo de tecidos moles dos alvéolos de extracdo e o aumento na
densidade 6ssea destaca 0 uso de PRP e L-PRF certamente como um

método valido na inducdo da regeneracédo de tecidos duros.

O PRP e o0 L-PRF podem ser incorporados como adjuvantes para
promover a cicatrizacdo de feridas e a regeneracdo 0ssea em locais de

extracdo do terceiro molar inferior.



(Dutta et
2016)

(Eshghpour
al., 2014)

al., Ensaio clinico

randomizado

et | Estudo randomizado

duplo cego

Quarenta pacientes que

necessitaram de extracdo de
terceiros molares inferiores foram
agrupados aleatoriamente como
controle, PRP, L-PRF e tratados
com hidroxiapatita. Os pacientes
foram avaliados quanto a dor pos-
operatoria, edema, alvéolo seco e
cicatrizacdo de partes moles no 3°,
7° e 14° dia de pds-operatorio,

dependendo dos métodos padrao.

Setenta e oito pacientes com

ambos o0s terceiros molares
inferiores impactados, com um dos
lados servido de lado teste
recebendo L-PRF e o outro ndo
recebendo L-PRF como lado

controle.
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Desenvolvimento

A dor e o inchago foram menores no local do PRP e L-PRF quando
comparado ao hidroxiapatita e local de controle. O PRP e o local do L-
PRF mostraram melhor cicatriza¢do do tecido mole quando comparados
ao hidroxiapatita e ao local controle. A avaliacdo radiografica mostrou

valores comparativamente menores de densidade 6ssea em PRP,

L-PRF e local de controle em 1, 2 e 6 meses do que no local de

hidroxiapatita.

O PRP e L-PRF sdo melhores materiais de enxerto do que hidroxiapatita
em relacdo a dor, edema, alvéolo seco e cicatrizacéo de tecidos moles. A
regeneracdo 6ssea € induzida prontamente por hidroxiapatita em
comparagdo com outros materiais de enxerto.

A frequéncia geral de osteite foi de 14,74% para todas as cirurgias. A
frequéncia de AO no grupo PRF foi significativamente menor do que no
grupo nao L-PRF (odds ratio = 0,44; P <0,05).

A aplicagdo de L-PRF pode diminuir o risco de desenvolvimento de

osteite apos cirurgia de terceiros molares mandibulares.
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(Gasparro et al.,
2020)

Estudo

randomizado

clinico Dezoito individuos com perda de

insercdo clinica no local distal ao
segundo molar associada a terceiro
molar impactado em ambos 0s

lados da mandibula.

Para cada sujeito, os dentes foram
alocados aleatoriamente em grupos
de teste e controle. Apds a remocao
cirurgica do terceiro molar
impactado, o L-PRF foi inserido na
cavidade alveolar fresca dos locais
de teste; nos locais de controle,
nenhum enxerto foi inserido apos a

extracgéo.
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Apo6s 6 meses, a mudanga média de nivel de insercdo clinica foi de 1,99
+ 1,18 mm no grupo de teste e 1,15 + 1,01 mm no grupo de controle; a
alteracdo da profundidade de sondagem foi de 1,33 + 0,87 mm no grupo
teste e 0,50 £ 0,63 mm no grupo controle. Diferencas estatisticamente
significativas (P <0,05) foram observadas entre os grupos em termos de
nivel de insercdo clinica e mudancas de profundidade de sondagem.

Nenhuma diferenca foi encontrada nas mudancas de recesséo gengival.

Os locais tratados com a aplicacdo de L-PRF apds a extracdo do terceiro
molar impactado apresentaram melhores resultados em termos de ganho
de nivel de insercdo clinica e reducdo da profundidade de sondagem

quando comparados aos locais controle.



(Hoaglin
Lines, 2013)

& | Estudo

Retrospetivo

Clinico | Grupo teste: cem

pacientes
submetidos a exodontia de

terceiros ~ molares  inferiores
bilaterais associados a colocacdo

de L-PRF.

Grupo controle: cem pacientes
submetidos a exodontia de

terceiros  molares  inferiores
bilaterais sem colocacdo de L-PRF

nos sitios cirdrgicos.
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A incidéncia de osteite localizada apds a remocdo de 200 terceiros
molares inferiores com colocacdo simultanea de L-PRF no local da

extracao foi de 1% (2 locais em 200).

O grupo de pacientes cujos alvéolos do terceiro molar mandibular ndo
foram tratados com L-PRF demonstrou uma incidéncia de osteite
localizada de 9,5% (19 locais em 200). O ultimo grupo também precisou
de 6,5 horas de tempo clinico adicional para gerenciar osteite localizada

do que o grupo de estudo que recebeu L-PRF.

O tratamento preventivo da osteite localizada pode ser realizado usando
um material biol6gico de baixo custo, autégeno, solavel, que a melhorou
a cicatrizagdo / retencdo do alvéolo do terceiro molar e diminuiu muito o
tempo clinico necessario para o gerenciamento pés-operatério de osteite

localizada.
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(I. M. Afat et al., Ensaio

2018)

Randomizado,
duplo-cego

controlado.

Clinico Sessenta pacientes foram incluidos

neste estudo.

Os pacientes foram divididos
aleatoriamente em 3 grupos: grupo
L-PRF (L-PRF foi aplicado no
alvéolo), grupo L-PRF +
Hidroxiapatita (L-PRF combinado
com Hidroxiapatita foi aplicado no
alvéolo) e grupo controle ( nada foi

aplicado).

As variaveis de desfecho primarias
foram edema (tragus a pogonio,
tragus a comissura labial e &ngulos
mandibula e ao canto lateral),
trismo nos dias 2 e 7 pos-
operatorios e escores de dor pds-
operatdria em uma escala visual

analdgica da hora 6 ao dia 7.
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Apos a extracdo, os valores de tragus-pogonio foram significativamente
maiores no grupo controle tanto no dia 2 (maior do que o grupo L-PRF +

Hidroxiapatita) quanto no dia 7 (maior do que ambos 0s grupos).

O aumento médio nos valores da comissura tragus-labial no dia 2 foi
significativamente maior no grupo controle do que no grupo L-PRF +

Hidroxiapatita.

O aumento médio nos valores do angulo da mandibula para o canto lateral
nos dias 2 e 7 foi significativamente maior no grupo controle do que nos
grupos L-PRF e L-PRF + Hidroxiapatita.

N&o houve diferenga significativa entre 0s grupos nos escores de dor no

trismo e na escala visual analdgica.

A ingestdo de analgésicos no dia da cirurgia no grupo L-PRF +

Hidroxiapatita foi significativamente menor.



(1. M. Afat et al.,
2019)

(Jeyaraj &
Chakranarayan,
2018)

Estudo randomizado

duplo cego.

Ensaio

Prospetivo

Cinico

L-PRF n=20

L-PRF + Acido hialuronico n=20 e
Grupo controle (sem aplicacéo)
n=20

Sessenta pacientes foram
induzidos aleatoriamente em dois
grupos, consistindo de 30

pacientes  que  necessitavam
remocao cirargica de terceiro

molar inferior impactado.

O primeiro grupo, que serviu de
com L-PRF

autologo fresco foi colocada no

grupo de estudo,

local da extracdo imediatamente.

O segundo grupo, que serviu como
grupo controle, nos quais foram
suturados sem incorporagéo de L-
PRF no local.
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O L-PREF, particularmente quando combinado com HA, pode ser usado
para minimizar o edema pds-operatorio apds cirurgia do terceiro molar

mandibular.

Verificou-se que o grupo de estudo no qual a L-PRF autologo foi
incorporada ao local operatdrio apresentou cicatrizagdo rapida e livre de
complicacBes dos tecidos moles, bem como uma reossificacdo e
preenchimento 6sseo da cavidade de extracdo muito mais rapidos, em

comparagdo com o grupo controle em que nenhum L-PRF foi usado.

A incorporagdo de L-PRF nas cavidades de extragdo de terceiros molares
retidos provou ser benéfica para 0s pacientes, produzindo uma
recuperacgao pos-operatoria mais rapida com menos complica¢fes, como
inchago pos-operatorio e edema, dor e trismo; melhores resultados pos-
operatorios gerais em termos de cura mais rapida dos tecidos moles, bem

como uma regeneracdo 6ssea mais precoce.
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(Kumar et al.,

2015)

(Ozgul
2015)

et al,

Ensaio

randomizado

Ensaio

randomizado

clinico = Trinta e um pacientes (16 no grupo
tratamento com L-PRF e 15 no
grupo Controle, sem aplicacéo de
L-PRF) que necessitaram de
extracdo cirdrgica de um Unico

terceiro molar retido

clinico Cinquenta e seis pacientes
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Dor (P =0,017), inchago (P = 0,022) e distancia interincisal (P = 0,040)
foram menores no grupo caso em comparagdo com 0 grupo controle no

primeiro dia pos-operatdrio.

A profundidade da bolsa periodontal diminuiu 3 meses no p6s-operatorio
nos grupos caso (P <0,001) e controle (P = 0,014), e essa diminuicéo foi

estatisticamente significativa.

Os escores de densidade d6ssea em 3 meses de pos-operatdrio foram
maiores no grupo caso do que no grupo controle, mas esta diferenca néo

foi estatisticamente importante.

A aplicacdo de L-PRF diminui a gravidade das sequelas pds-operatorias
imediatas, diminui a profundidade da bolsa pré-operatéria e acelerou a
formacdo dssea.

L-PRF parece ser eficaz no edema horizontal pds-operatorio apds a
cirurgia do terceiro molar. A L-PRF pode ser usada rotineiramente apds

a cirurgia de extracao do terceiro molar.



(Revathy et al.,

2018)

(Ritto
2019)

et

al.,

Ensaio Clinico.

Estudo randomizado

duplo cego.

Vinte e cinco pacientes foram
encaminhados  para  remocao
cirdrgica de terceiro molar inferior
impactado bilateralmente,
realizada na mesma sesséo. O L-
PRF auto6logo foi colocado em um
dos alvéolos extraidos, enquanto o
lado oposto foi considerado o lado
controle e 0 encerramento primario

foi feito.

Trinta e quatro extracdes foram
realizadas. De um lado, o alvéolo
foi suturado principalmente (lado
controle); do outro lado, L-PRF foi

inserido antes da sutura.
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O lado L-PRF teve melhor cicatrizacdo e formacdo Ossea quando

comparado com o lado controle,

A ANOVA de medidas repetidas mostrou uma diferenca significativa

observada no 1°, 3° e 6° meses de pos-operatorio no lado L-PRF.

O L-PRF aut6logo melhora e fixa a regeneracdo e cicatrizacdo 6ssea nas

cavidades extraidas.

A aplicacdo de L-PRF melhorou a densidade 6ssea, que foi maior no
grupo teste (p = 0,007). Nao houve diferenca estatistica em relacdo a dor
ou partes moles entre os grupos (p> 0,05). Houve evidéncia de melhora

na consolidacdo 6ssea em resposta ao L-PRF.
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(Uyanik et al.,
2015)

Ensaio clinico

No grupo A (n = 20), a cirurgia
tradicional foi realizada em um
lado (Grupo 1, n = 10); cirurgia
tradicional foi realizada, e L-PRF
foi administrado no alvéolo
extraido no outro lado do mesmo

paciente (Grupo 2, n = 10).

No grupo B (n = 20), de um lado,
foi utilizada a piezocirurgia para
osteotomia e administrada PRF
(Grupo 3, n =10); do outro lado do
mesmo  paciente, a cirurgia
tradicional foi realizada (Grupo 4,
n =10).
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Os resultados de nosso estudo mostraram que o uso de L-PRF com
cirurgia tradicional e L-PRF combinado com piezocirurgia reduziu
significativamente a dor no periodo po6s-operatorio. Além disso, a PRF
em combinacdo com a piezocirurgia diminuiu significativamente o
nimero de analgésicos tomados. Ambas as operagfes também

diminuiram significativamente o trismo 24 horas apds a cirurgia.

O L-PRF e o0 uso de combinacdo de L-PRF e piezocirurgia tém efeitos
positivos na reducdo dos resultados pds-operatorios apds cirurgia de

terceiro molar impactado.



(Varghese et al.,

2017)

(Zahid
Nadershah,
2019)

& | Ensaio
duplo-cego,

randomizado.

clinico

Trinta individuos saudaveis, com

terceiros molares inferiores
impactados bilateralmente foram

incluidos neste estudo.

Apds a extracdo, a randomizacao
foi feita. De um lado, o alvéolo foi
suturado principalmente (local
controle) e, do outro, gel L-PRF
autologo, foi colocado e suturado

(local de teste / local L-PRF).

Um total de 10 com terceiros

molares impactados bilaterais
foram recrutados para o estudo. As
extracoes cirargicas foram
realizadas em ambos os lados da
mandibula. O L-PRF foi colocado
de um lado enquanto o outro lado

ndo recebeu nenhuma intervencao.
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Verificou-se que, em geral, houve formacdo Ossea significativamente

maior nos alvéolos tratados com L-PRF.

A percentagem média de preenchimento 6sseo dos pacientes da categoria
L-PRF foi 57,90 (DP * 26,789) e dos pacientes ndo L-PRF, 46,74 (DP £
17,713) (P <0,05).

A cicatrizacao do tecido mole avaliada pelo indice de cicatrizacdo Landry
Turnbull & Howley também foi melhor no local do teste (L-PRF) e foi

estatisticamente significativa (P <0,05).

Houve evidéncias de uma melhor regeneracdo 6ssea e cicatrizacdo de
tecidos moles ocorrendo em resposta a L-PRF.

Os achados deste estudo demonstram o L-PRF como um biomaterial
potencial para diminuir a intensidade da dor e edema ap0s a cirurgia do

terceiro molar.
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Conclusoes

5. CONCLUSOES

O uso de agregados plaquetarias tem recebido bastante atencéo nos ultimos anos

como opcao as colas de fibrina e pelo seu potencial regenerativo e cicatricial.

O L-PRF tem uma maior facilidade de obtencdo em relagdo ao PRP, 0 que tem

tornado o seu uso mais difundido.

A grande vantagem de se utilizar concentrados de plaquetas esta na presenca de
mediadores inflamatérios e células de defesas em grande concentracéo no leito cirdrgico
favorecendo assim a angiogénese e 0 processo de reparagdo tecidual, o que resultaem um

processo inflamatdrio modulado e mais brando.

Nas cirurgias para extracdo de terceiros molares inferiores o uso de agregados
plaquetérios, principalmente o L-PRF, tem-se mostrado promissor na prevencao de casos
de osteite e na prevencdo de dor, edema e trismo no po6s-operatério. Entretanto ndo tem
demostrado maior eficacia na formacéo dssea no leito cirdrgico em comparagdo com 0s

grupos controle.
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