CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

-
O

Potencial terapéutico da tecnologia PRF (Plasma Rich
in Fibrin) ap6s extracado do sisos inclusos

Uma revisao sistematica integrativa

Paolo Zadro

Dissertagao conducente ao Grau de Mestre em Medicina Dentaria (Ciclo Integrado)

Gandra, 28 de maio de 2021



CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

-
O

Paolo Zadro
Dissertagao conducente ao Grau de Mestre em Medicina Dentaria (Ciclo Integrado)

Potencial terapéutico da tecnologia PRF apéds
extracao do sisos inclusos

Uma revisao sistematica integrativa

Trabalho realizado sob a Orientagao de Professor Doutor Marco André Martins



CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

Declaracao de Integridade

Eu, acima identificado, declaro ter atuado com absoluta integridade na elaboragao deste trabalho,
confirmo que em todo o trabalho conducente a sua elaboragao nao recorri a qualquer forma de
falsificagdo de resultados ou a pratica de plagio (ato pelo qual um individuo, mesmo por omissao,
assume a autoria do trabalho intelectual pertencente a outrem, na sua totalidade ou em partes
dele). Mais declaro que todas as frases que retirei de trabalhos anteriores pertencentes a outros
autores foram referenciadas ou redigidas com novas palavras, tendo neste caso colocado a citagao

da fonte bibliografica.



INSTITUTO UNIVERS_ITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

D
? CESPU



CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

RESUMO

Introdugao: A fibrina rica em plaquetas (PRF) foi desenvolvida por Choukroun em 2001 é um
biomaterial de cicatrizagdo com um grande potencial para regeneragao de tecido 6sseo e

tecido mole.

Objetivo: Discutir através de uma revisao sistematica integrativa, os principais efeitos
biologicos da fibrina rica em plaquetas e analisar as aplicacdes clinicas do FRP, na pratica

da extracao do terceiros molares inclusos.

Materiais e métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados PubMed,
utilizando as sequintes palavras-chave: “Prp”, “Prf", "Autologus”, “Grouth”, “Third Molar”,

“Extraction”e abrangendo artigos entre 2011 e 2021, em inglés.

Resultados: Os locais tratados com PRF resultaram numa melhoria das feridas e na reducao
das pontuagoes VAS da dor na primeira semana pos-operatoria, mas estes resultados ndo
foram estatisticamente significativos, visto que resultados contrastantes foram relatados

em diferentes procedimentos clinicos.

Discussao: O uso de FRP foi proposto como um auxilio da regeneragao de tecidos 6sseos e
epiteliais, em cirurgia oral. Varios estudos clinicos sugeriram que os concentrados de
plaquetas podem efetivamente desencadear a estimulagdo da regeneragdo 6ssea e do
tecido mole e reduzir a inflamacao, a dor e os efeitos colaterais. A eficacia clinica do RPF

em procedimentos cirlrgicos orais é controversa.

Conclusdo: O PRF é uma biotecnologia promissora na cicatrizagdo de tecidos e tem sido
alvo de crescentes investigacoes pela sua capacidade de estimular e acelerar a formagao
6ssea. No entanto, mais estudos devem ser realizados para investigar todas as aplicagoes

clinicas.

Palavras-chaves:: “FPrp” “Prf’, “"Autologus’, “Grouth”, “Third Molar’, “Extraction”
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ABSTRACT

Introduction: Platelet-rich fibrin (PRF) was developed by Choukroun in 2001 and is a healing

biomaterial with great potential for bone and soft tissue regeneration.

Objective: To discuss, through a systematic integrative review, the main biological effects
of platelet-rich fibrin and to analyze its clinical applications of PRF, in the practice of

extracting impacted third molars.

Materials and methods: A bibliographic search was performed in the PubMed databases,
using the following keywords: “Prp”,"Prf","Autologus”,"Grouth","Third Molar","Extraction”

and covering articles between 2011 and 2021 in English.

Results: PRF-treated sites resulted in improved wounds and reduced VAS pain scores in the
first postoperative week, but these results were not statistically significant, as contrasting

results were reported in different clinical procedures.

Discussion: The use of PRF was proposed as an aid to increase the regeneration of bone
and epithelial tissues in oral surgery. Several clinical studies have suggested that platelet
concentrates can effectively trigger stimulation of bone and soft tissue regeneration and
reduce inflammation, pain and side effects. The clinical effectiveness of PRF in oral surgical

procedures is debated.

Conclusion: PRF is a promising biotechnology in the healing of tissues and has been the
target of increasing investigations for its ability to stimulate and accelerate bone formation.
However, further studies should be carried out to investigate the possible clinical

application.

7w o, s

Key-words: “Prp”, “Prf”, "Autologus”, “Grouth”, “Third Molar”, “Extraction”
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LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E ACRONIMOS

PRF- Fibrina Rica Em Plaquetas

IMTMS- Terceiros Molares Mandibulares Retidos
L-PRF- Fibrina Rica Em Plaquetas e Leucdcitos
OA- Osteite alveolar

OL- Osteite alveolar Localizada

PDGF- Fator de crescimento derivado de plaquetas
PPP- Plasma pobre em Plaquetas

PRP- Plasma Rico Em Plaquetas

TGFB- Fator De Crescimento Transformante Beta
VAS- Escala Visual Analdgica

VEGF- Fator De Crescimento Endotelial Vascular
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INTRODUGAO

Os terceiros molares inclusos s3ao anomalias de desenvolvimento caracteristicas da
civilizagao humana moderna. A frequéncia da inclusao do molar mandibular é reportada em
até 73% da populagao adulta jovem', consequentemente, a extragao do terceiro molar
mandibular? € um dos procedimentos mais comuns realizados na medicina dentaria® e na

cirurgia oral e maxillofacial.*

Tem sido bem documentado que os terceiros molares inclusos, estao associados a varias
complicagoes, incluindo pericoronarite, dor regional, trismus, abcessos dentarios, quistos e
tumores. Portanto, os terceiros molares sintomaticos ou assintomaticos sao

frequentemente extraidos para evitar os sintomas clinicos acima mencionados.’

Ap6s a remogdo dos terceiros molares inclusos, na fase pds-operatoria precoce, 0s
pacientes geralmente apresentam complicagoes® tais como dor, inchago, trismus, alveolite,
infecao, hemorragia“ e, mais tarde, aparecem complicagoes como perda de osso distal, que
incluem sensibilidade prolongada devido a exposicao a raiz ou aumento da profundidade

da sondagem.’

Para minimizar a resposta inflamatoria e as complicagdes ap0ds a cirurgia de extracao, é
necessaria uma técnica cirurgica bem planeada e cuidados perioperatdrios escrupulosos.
Além disso, a aplicacao pos-operatoria de medicacao apropriada € uma estratégia eficaz.
Foram introduzidos numerosos métodos farmacoldgicos nesta cirurgia, incluindo
corticosteroides (por exemplo, dexametasona), anti-inflamatérios ndo esteroides (por
exemplo, indometacina), fatores de crescimento (por exemplo, PRP e PRF), e assim por

diante.®

Os cirurgides reconstrutivos e regenerativos tém concentrado os seus esforgos na
regeneracao 0ssea, ha varias décadas. No campo da cirurgia oral e maxilofacial, os
implantes orais, a reconstrugdo maxilofacial e outros procedimentos regenerativos
dependem muito da regeneragao 0ssea eficaz. Varias técnicas regenerativas dsseas que
incluem materiais de enxerto e membranas de barreira sao frequentemente usadas para
melhorar a3 qualidade Ossea. Para este fim, s3o utilizados diversos materiais.

Independentemente do material de enxerto (autégeno, aloplastico, xendgeno) ou
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membrana selecionada (reasorvivel), o enxerto 6sseo bem-sucedido torna-se possivel,
quando ocorre num ambiente contido e bem vascularizado, enfatizando a importancia da

cicatrizagao primaria e a promogao da angiogénese.

Embora a nossa compreensao do processo hemostatico ainda esteja incompleta a nivel
molecular, & bem sabido que as plaquetas desempenham um papel importante nao s6 na
hemostase, mas também na cura. A investigacao, resultando numa melhor compreensao
das propriedades fisioldgicas das plaquetas na cicatrizagao de feridas, levou a um aumento
das suas aplicagoes terapéuticas em varias formas, nomeadamente cola de fibrina e
adesivos, plasma rico em plaquetas (PRP) e, finalmente, fibrina rica em plaquetas (PRF),
sendo a mais recente. Embora a investigagao sobre as propriedades regenerativas do PRF
tenha produzido resultados que comprovam os efeitos benéficos do PRF, resultados

contraditdrios, embora poucos, também surgiram.

Como se trata de um procedimento muito comum na pratica clinica diaria a zona cirirgica
de terceiro molar é um local que foi extensamente usado por uma multiplicidade de

investigadores para avaliar a eficacia de materiais de enxerto.?
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OBJETIVOS

e Determinar a eficacia e o potencial terapéutico do Plasma Rico em Fibrina,
analisar quais as indicagoes e aplicacoes clinicas do PRF em Medicina

Dentaria para os sisos inclusos;

e Determinar o uso do PRP e PRF na cirurgia de terceiros molares inferiores,

quais as vantagens e desvantagens impostas por esta técnica.
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MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica em janeiro de 2021 na plataforma de busca
PUBMED, utilizando uma combinacgo das seguintes palavra-chave. “prp” ‘prf’

s "/, " on

“autologus’, “grouth”, “third molar”, “extraction’.

As palavras-chave foram progressivamente inseridas em combinacfes de 3 em 3,

produzindo um total de 698 artigos.

Destes, foram selecionados 20 artigos que obedeciam aos requisitos para realizacao desta

revisao.

Na escolha dos artigos na plataforma de pesquisa foi dada prioridade aos artigos de
“pesquisa experimental” e “revisao sistematica” sobre o uso de PRF, desde 2011 em lingua

inglesa.

Os critérios de inclusao s3o: estudos em humanos, zona do terceiro molar, em vivo, artigos

desde 2011 até hoje.

Os critérios de exclusao sao: artigos anteriores a data limite escolhida, artigos repetidos,

nao relacionados com o tema do trabalho, com o idioma diferente de inglés.

A totalidade dos artigos foram inserido em Mendeley e os duplicados removidos pelo

Mendeley citation manager.

Uma avaliagao preliminar dos resumos foi realizada para determinar se os artigos atendiam

ao objetivo do estudo.

Os artigos selecionados - 20 no total - foram lidos e avaliados individualmente quanto ao

objetivo deste estudo.

Os seguintes fatores foram utilizados para citacges desta revisao: nome dos autores, ano

de publicagao, titulo e volume.
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Detalhe da pesquisa bibliogréfica:

e 12 pesquisa: PubMed, com os palavras-chave: ((PRP) AND (THIRD)) AND (MOLAR).

Produziu 26 artigos, escolhidos 15.

e 2° pesquisa: PubMed, com os palavras-chave: ((PRP) AND (MOLAR)) AND
(EXTRACTION). Produziu 34 artigos, escolhidos 19.

e 3? pesquisa: PubMed, com os palavras-chave: ((AUTOLOGUS) AND (PREPARATIONS))
AND (GROUTH). Produziu 576 artigos, escolhidos 27.

e l? pesquisa: PubMed, com os palavras-chave: ((PRGF) AND (EXTRACTION)) AND
(MOLAR). Produziu 5 artigos, escolhidos 3.

e 52 pesquisa: PubMed, com os palavras--chave: ((PRF) AND (THIRD)) AND (MOLAR).
Produziu 57 artigos, escolhidos 28.
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RESULTADQOS

A pesquisa levou a

selecao de 14 artigos que se enquadravam nos critérios de inclusao

definidos.
IDENTIFICACAD PubMed
=Serch terms: "prp”, "prf”, “autologus®, “grouth”, “third molar®, "extraction”
-Pubblication dates: 01/01/201 - 01/01/2021 -
-Species: Human, in vive ‘ 0 fontes externas, livros ou outro |
-Language: English
-Results: (n=698)
TRIAGEM | FILTRADOS 1 —» ‘ 606 excluidos por titulo |
| 92 RESULTADOS PRELIMINAIS i
| FiLRADOS | —» | 300upicados |
| 62 ARTIGOS ! —» | 32 artigos excluidos apos leitura
total
ELEGIBILIDADE' | 35 ARTIGOS i
17 artigos removidos para impact
FILTRADOS ! — | factor (03 e Q4) e tipo de estudo
(revisoes e meta-analise)
INCLUIDD | 14 ARTIGOS SELECIONADOS i
| 14 ARTIGOS INCLUIDOS i
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TITULO/AUTOR/ OBJECTIVO
TIPO DE ESTUDO
Can Autologous Avaliar o
Platelet-Rich efeito do gel
Plasma Gel de plasma rico
Enhance Healing em plaquetas
After Surgical (PRP) na dor
Extraction of pos operatoria,
Mandibular Third inchaco e
Molars? trismus, bem
como no
Ogundipe et al potencial de
curae
Estudo clinico regeneragao
comparativo 0ssea nas
aleatorio tomadas de
extragao do
20Mm terceiro molar
mandibular.
Comparative Este estudo
Radiographic avaliou

Evaluation of
Alveolar Bone
Healing
Associated With
Autologous
Platelet-Rich
Plasma After
Impacted

Mandibular Third

Molar Surgery

Célio Mariano, et

al

Estudo
longitudinal
2012

Evaluation of the
effects of the use

of platelet-rich

plasma (PRP) on

alveolar bone
repair following
extraction of
impacted third
molars

Antonello, G. D. M.

etal.

Estudo prospetivo

2012

radiograficam
ente o
desempenho
do plasma
aulogous rico
em plaquetas
(PRP) aplicado
em tomadas
dentarias

Este estudo
procurou
avaliar os
efeitos do PRP
na nova
formagao
6ssea.

MATERIAIS E METODOS

60 doentes com idades compreendidas
entre 0s 19 e os 35 anos foram divididos
em grupos de teste e controlo de 30
pacientes cada. Foram recrutados
doentes que necessitam de extragao
cirrgica de um Unico terceiro molar com
impacto e que se enquadravam nos
critérios de inclusao e indicaram vontade
de regressar para visitas de recuperagao.
A variavel predileta foi a aplicagao do gel
PRP a tomada do terceiro molar no
grupo de ensaio, enquanto que o grupo
de controlo nao tinha PRP. As variaveis
de resultado foram dor, inchago e
abertura maxima da boca, que foram
medidas usando uma escala analdgica
visual de 10 pontos, fita e pinga
milimétrica, respetivamente. A
cicatrizagcao da tomada foi avaliada
radiograficamente, atribuindo
pontuagbes para lamina dura, densidade
geral e padrao trabecular. Os dados
quantitativos foram apresentados como
maus. O teste Mann-Whitney foi
utilizado para comparar meios entre
grupos para variaveis continuas,
enquanto o teste exato do Fischer foi
utilizado para variaveis categoricas.
Foram formadas 30 extracoes de
terceiros molares mandibulares com
impacto bilateral em 15 voluntarios. Ap6s
3 extragao dos terceiros molares
mandibulares direito e esquerdo, a
tomada em 1lado recebeu o PRP
autdlogo (grupo PRP) e o outro foi
preenchido com coagulo sanguineo
(grupo de controlo). As radiografias
periacticas militivas foram obtidas 7
dias, 1 més e 2, 3 e 6 meses pos-
operatérios. A densidade 6ssea
radiografica foi quantificada 3 vezes pelo
mesmo examinador em diferentes
momentos usando o software Humage
97, e os dados foram estatisticamente
analisados pelo software Statgraf 7.0
(anlise da variagao e teste tukey).

25 doentes com indicagoes clinicas para
3 extragao dos quatro molares inclusos
com orientagao, profundidade e
morfologia da raiz semelhantes.
Imediatamente ap6s a extragao, as
tomadas de um lado receberam PRP,
enquanto as do outro lado (controlo) ndo
o fizeram. Os doentes foram submetidos
3 6 meses de acompanhamento clinico e
radiografico. As radiografias periapicais
foram digitalizadas e a reparagao dssea
foi avaliada pela analise do histograma
de imagem. As densidades radiograficas
das tomadas de extragao foram
comparadas com as densidades das
superficies distal dos dentes adjacentes,

RESULTADOS

A pontuagao média p6s-operatoria da dor
VAS foi mais baixa para o grupo PRP em
todos os pontos de tempo e isso foi
estatisticamente significativo. Embora os
numeros relativos ao inchaco e a abertura
da boca interincisal fossem mais baixos no
grupo de ensaio, esta diferenga nao foi
estatisticamente significativa. Da mesma
forma, as pontuagoes para lamina dura,
padrao trabecular e densidade dssea
foram melhores entre os pacientes do
grupo PRP. Esta diferenga também nao foi
estatisticamente significativa.

Em geral, houve uma formagao 6ssea
significativamente mais rapida em
tomadas tratadas com PRP. Foi observada
formagao dssea significativa no primeiro
més, sequndo més e terceiro més para o
grupo PRP. N3o se registaram diferengas
estatisticas no sétimo e sexto més de
investigacao, no entanto, houve meios
mais elevados de densidade 6ssea
radiografica em tomadas tratadas com
PRP. No grupo de controlo, os homens
exibiram reparagdes 6sseas significativas
em comparagao com as mulheres.

Os resultados mostraram que a
cicatrizagao dos terceiros molares tratadas
com FRP era significativamente diferente
das tomadas de controlo a 1, 3 e 6 meses
de seguimento, tanto em tomadas
mandibulares como maxilas. Os resultados
desta amostra sugerem que o PRP fornece
um meio sequro e eficaz de reparar 0s

0ss0s alveolares em excesso de velocidade.
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Prevention of
Localized Osteitis
in Mandibular
Third-Molar Sites
Using Platelet-
Rich Fibrin

Donald R. Hoaglin
etal

Estudo
rectroespectivo

2013

Effect of Platelet-
rich Fibrin (PRF)
on Frequency of
Alveolar Osteitis
following
Mandibular Third
Molar Surgery

Majid Eshghpour
etal

Ensaio clinico

2014

Evaluation of
treatment
outcome after
impacted
mandibular third
molar surgery with
the use of
autologous
platelet rich fibrin

Kumear et al

Estudo clinico
controlado
aleatério

2014

Utilizar a
fibrina rica em
plaguetas
(PRF), que &
reportada para
ajudar na cura
de feridas de
locais de
extragao, para
3 prevengao
da osteite
localizada
apos a
remogao
inferior do
terceiro molar.

Para avaliar a
eficacia da
fibrina rica em
plaguetas
(PRF) na
prevencao do
alveolar
desenvolvimen
to da osteite
(AQ).

Avaliar o
efeito da
fibrina (PRF)
rica em
plaguetas na
dor pbs-
operatoria,
inchago e
trismus, bem
COMO Na cura
periodontal
sobre 0 aspeto
distal do
segundo molar
e 0 progresso
da
regeneragao
6ssea nas
tomadas de
extragao do
terceiro molar
mandibular.

com a diferenga entre ambos servirem
para distinguir o PRP e os lados de
controlo.

A FRP foi colocada nos locais de
extragdo mandibular do terceiro molar,
no total de 200 locais, em 100 doentes
consecutivos tratados na nossa pratica,
pelos autores. Os pacientes foram
geridos com técnicas cirdrgicas padrao,
cobertura intraoperatéria de
antibidticos/esteroides IV, e analgésica
pds-operatéria de rotina/cobertura de
esteroides de curto prazo. Todos 0s
pacientes foram reavaliados para osteite
localizada dentro de 7-10 dias da
cirurgia. Um grupo de comparagao
consistia em 100 pacientes consecutivos
que foram submetidos a remogao
bilateral de dentes de sabedoria
mandibular indicados e nao receberam
colocagao de FRP nos locais cirdrgicos
inferiores do terceiro molar.

Num estudo duplo cego, os pacientes
com impacto bilateral em terceiro molar
foram submetidos a extragoes cirdrgicas
com uma tomada recebendo PRF e a
outra servindo como controlo. O
cirurgido e o paciente desconheciam o
lado do estudo ou do controlo. A variavel
predileta foi a aplicagao FRP e foi
classificada como FRP e ndo-FRP. A
variavel de resultado foi 0
desenvolvimento do OA durante a
primeira semana pos-operatoria. Outras
variaveis de estudo incluiam idade, sexo,
estado do tabagismo, volume de
irrigacao, dificuldade de extracao,
experiéncia do cirurgido e nimero de
cartuchos anestésicos. Os dados foram
analisados utilizando o chi-square e o t-
test, com o nivel de significado definido
em P < 0,05.

Durante um periodo de 2 anos, foram
recrutados 31 doentes com idade média
de 26,1 anos que necessitaram de
extragao cirdrgica de um Unico terceiro
molar incluso, que se adequavam aos
critérios de inclusao. No grupo de
controlo ap6s a extragdo cirlrgica do
terceiro molar apenas foi efetuado o
fecho primario, enquanto no grupo caso
(16 pacientes) o FRP foi colocado na
tomada sequido de fecho primario. As
variaveis de resultado foram dor, inchago
e abertura maxima da boca, e
profundidade periodontal de bolso e
formagao éssea com um periodo de
seguimento de 3 meses.

A incidéncia de osteite localizada (LO)
apos a remogao de 200 molares inferiores
com colocagao simultanea de FRP no local
de extracao foi de 1%. O grupo de doentes
cujas tomadas molares mandibulares nao
foram tratadas com PRF demonstrou uma
incidéncia de 9,5% (19 locais em 200) de
osteite localizada. Este Gltimo grupo
também exigiu 6,5 horas de tempo clinico
adicional para gerir a LO do que o grupo
de estudo que recebeu conclusdes do PRF.

A frequéncia de OA no grupo FRP foi
significativamente inferior 3 ndo-FRP, com
um racio de odds

Dor, inchago e distancia inter-incisal foram
menores no grupo Case em comparagao
com o grupo de Controlo no primeiro dia
pds-operatério. A profundidade de bolso
periodontal diminuiu 3 meses apds
operativamente tanto no grupo Case como
no Controlo e esta redugao foi
estatisticamente significativa. As
pontuagdes de densidade 6ssea em trés
meses ap06s a operagao foram mais
elevadas no grupo Case em comparagao
com o grupo de controlo, mas esta
diferenga nao foi estatisticamente
significativa.
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Efficacy of platelet
rich fibrin in the
reduction of the
pain and swelling
after impacted
third molar
surgery:
Randomized
multicenter

Ozgul, et al
Estudo prospetivo

2015
Platelet-rich fibrin:
the benefits

Kumear et al
Estudo clinico

2016

Potential for
Osseous
Regeneration of
Platelet-Rich
Fibrin—A
Comparative Study
in Mandibular
Third Molar
Impaction Sockets

Varghese et al

Estudo prospetivo

2017

Does Intra-
Alveolar
Application of
Chlorhexidine Gel

O objetivo
deste estudo
foi avaliar a
eficacia do
FRP no
processo de
Ccura, avaliando
as alteragoes
na dore
inchago apos a
terceira
cirurgia molar.

Avaliar (por
analise fractal)
regeneragao
6ssea em
tomadas de
extragao com
e sem fibrin
rica em
plaguetas num
estudo com
uma amostra
substancial e
uma técnica
fidvel para
calibrar os
seus efeitos
nas células
0sseas.
Também
avalidmos a
resposta dos
tecidos moles.
Avaliar o
potencial de
regeneragao
6sseo de
fibrina rica em
plaguetas
(FRP) em
tomadas de
impacto do
terceiro
melago
mandibular,
juntamente
Com 0 Seu
potencial de
cura de
tecidos moles.

Para avaliar a
eficacia do gel
de clorexidina
(CHX) e da

Foram selecionados 56 doentes (23
homens, 33 mulheres) que fornecem os
critérios de inclusao para participar
neste estudo. A avaliagao do inchago
facial foi realizada utilizando um guia
horizontal e vertical. A dor foi avaliada
no periodo pos-operatario utilizando
uma escala analdgica visual (VAS) de
100 mm.

34 pacientes tiveram o seu terceiro
molar com impacto bilateral (68 locais
cirlrgicos) extraidos neste estudo de
boca dividida, na sequéncia do qual a
fibrina rica em plaquetas foi colocada
numa das tomadas. Os pacientes foram
acompanhados clinicamente e
radiograficamente, e uma pontuacao da
dor e andlise fractal foram usados para
avaliar a cura de tecidos moles e ossos,
respetivamente.

30 individuos saudaveis, tanto
masculinos como femininos (idades 18 -
35 anos) com impacto bilateral em
terceiros molares. Apés a extracao, foi
feita a aleatoriedade. De um lado, a
tomada foi suturada principalmente
(local de controlo) e, por outro, o gel PRF
autdlogo, foi colocado e suturado (local
de ensaio/local de FRP). Post
operativamente, foram obtidas
radiografias periddicas, em intervalos
periodicos (1° semana, 4 semana, 16°
semana) e digitalizadas. Os valores de
nivel cinzento foram medidos em 3
regides diferentes da tomada (RNFB —
Regides do Osso Recém-Formado), em
comparagao com a area 6ssea natural
(NBA); utilizando software HL Image++ e
foi feito o calculo da percentagem de
enchimento 6sseo. A avaliagao clinica da
cura de tecidos moles foi feita usando o
indice Landry Turnbull & Howley nos
intervalos especificos.

Num ensaio duplo cego, os doentes que
necessitam de gestao cirlrgica de
terceiros molares mandibulares com
inclusao bilateral foram divididos

As medigoes horizontais e verticais
mostraram um maior inchago no lado do
controlo (sem FRP) no 3° dia pos-
operatério. Nao houve diferencas
estatisticamente significativas em relagao
a dor entre os grupos.

A fibrina rica em plaquetas melhora a cura
dos tecidos moles e duros. Embora a cura
do osso nao tenha difere
significativamente entre os grupos, a cura
dos tecidos moles, como julgado pela
pontuagao da dor, foi significativamente
melhor no grupo experimental.

Verificou-se que, em geral, havia uma
formagao dssea significativamente maior
em tomadas tratadas com PRF. No grupo
PRF, os valores médios do nivel cinzento
tive um valor maior respeito ao grupo
controlo, O enchimento 6sseo médio dos
doentes da categoria prf foi maior respeito
3os doentes nao prf. A cura de tecidos
moles, tal como avaliada pelo indice de
cura Landry Turnbull & Howley, também
foi considerada melhor no local de teste
(FRP) e foi estatisticamente significativa.

A frequéncia de OA nas tomadas FRP e
FRP/CHX foi significativamente inferior as
tomadas nao PRF e nao FRP/CHX
respetivamente. Além disso, o risco de
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in Combination
With Platelet-Rich
Fibrin Have an
Advantage Over
Application of
Platelet-Rich
Fibrin in
Decreasing
Alveolar Osteitis
After Mandibular
Third Molar
Surgery?

Eshghpour et al
Ensaio clinico

2017

Effect of platelet
rich fibrin on
edema and pain
following third
molar surgery

Guls et af

Estudo prospetivo

2017

Influence of
leukocyte- and
platelet-rich fibrin
(L-PRF) on the
outcomes of
impacted
mandibular third
molar removal
surgery

Daugela et al
Ensaio clinico

2018

Evaluation of bone
healing after third
molar surgery with
the use of
leukocyte- and
platelet-rich fibrin

Ritto et al

fibrina rica em
plaguetas
(FRP) em
comparagao
com o PRF na
prevencao do
desenvolvimen
to da osteite
alveolar (OA)

Para avaliar a
eficacia da
fibrina rica em
plaguetas
(FRP) no
edema e dor
pos
operatérios
apos a cirurgia
do terceiro
molar
mandibular
impactados.

Avaliar a
influéncia da
fibrina rica em
leucocitos e
plaguetas (L-
FRP) sobre a
cicatrizagao da
ferida de
extragao
mandibular
(IMTM) com
impacto, o
desconforto
pds-operatorio
do paciente e
aincidéncia de
osteite
alveolar.
Avaliar a
utilizagao de
fibrina rica em
leucocitos e
plaguetas (L-
PRF) na cura
6ssea apos a
extragao do

aleatoriamente em dois grupos; um
grupo que recebe PRF numa das
tomadas de extragao com a outra
tomada como comando e o outro grupo
recebe 0,2% de gel CHX mais FRP numa
tomada com a outra tomada a servir de
controlo. O lado do estudo e do controlo
era desconhecido tanto para o cirurgiao
como para o paciente. As variaveis
preditores foram a aplicagao FRP e PRF
mais CHX com a categorizacao de FRP
ou nao FRP e FRP/CHX ou nao-
FRP/CHX, respectivamente. A variavel de
resultado foi o desenvolvimento do AO
durante a primeira semana ap6s a
cirurgia. ldade, sexo, dificuldade cirlrgica
pontuagao, experiéncia cirGrgica, nUmero
de cartuchos de anestesia injetados, e
volume de irrigagdo foram outras
variaveis. Os dados foram analisados em
software SPSS utilizando t-test e Chi-
square, com o intervalo de confianga
fixado em 95%.

0 estudo prospetivo foi composto por 30
doentes que apresentaram para a
remogao dos sisos inclusos ambos i
lados. Apds a extracao, as tomadas
foram preenchidas com FRP ou sem FRP
nos grupos de estudo e controlo,
respetivamente. O edema pds-operatério
foi medido com uma medida de fita
flexivel calculando a distancia entre
varios marcos faciais nos dias dois e sete
pos-operatérios. A dor pos-operatoria foi
avaliada com uma escala analdgica
visual de tipo linha (VAS) e uma escala
verbal (VRS). A versao 20.0 da SPSS foi
utilizada para analise de dados.

34 doentes (20 mulheres, 14 homens)
que cumpriram os critérios de inclusao
deste ensaio clinico aleatério de boca
partida e 30 doentes concluidos. Os
pacientes foram aleatérios e foram
submetidos a extragoes cirlrgicas
bilaterais do IMTM. Apéds a extragao, uma
tomada recebeu L-PRF aleatoriamente, e
3 outra tomada serviu como um controlo
regular do coagulo sanguineo. Pés-
operatéria, o indice de cura de tecidos
moles (HI), a dor de acordo com a escala
analdgica visual (VAS), o inchago facial
usando um guia horizontal e vertical, e a
incidéncia de a osteite alveolar foi
avaliada 1, 3, 7 e 14 dias ap6s a cirurgia.

Em 16 pacientes, foram realizadas 34
extragoes. De um lado, a tomada foi
suturada principalmente (lado de
controlo); do outro lado, L-PRF foi
inserido antes de suturar. Os pacientes
foram avaliados para regeneragao 6ssea
pos-operatoria, dor e cura de tecidos
moles. O resultado primario foi a

desenvolvimento de AO em tomadas
FRP/CHX foi significativamente inferior ao
das tomadas FRP.

Ambos os grupos registaram melhorias
significativas em comparagao com os
niveis de base em quase todas as variaveis
de resultados. Nao houve uma diferenca
estatisticamente significativa entre os
grupos de estudo e de controlo

Os sites tratados com L-PRF resultaram
numa melhoria do Hl e na redugao das
pontuagdes VAS da dor na primeira
semana pds-operatéria. Verificou-se uma
reducao significativa do inchago facial nos
primeiros e em terceiro dias pos-
operatérios em sites L-PRF versus
controlos, cessando para uma diferenga
nao significativa no dia 7. Nenhum dos
sitios L-PRF e quatro locais de controlo
foram afetados pela osteite alveolar.

A aplicagao de L-PRF melhorou a
densidade 6ssea, que foi mais elevada no
grupo de ensaio. Nao houve diferenca
estatistica relacionada com a dor ou tecido
mole entre os grupos. Havia provas de uma
melhor cura 6ssea em resposta a L-PRF.
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Estudo prospetivo

2019

Treatment of
periodontal
pockets at the
distal aspect of
mandibular
second molar after
surgical removal
of impacted third
molar and
application of L-
PRF

Gasparro et al

Ensaio clinico

2020

terceiro molar
mandibular.

O objetivo
deste estudo
foi avaliar a
redugao da
perda de
acessorios
clinicos no
aspeto distal
do segundo
molar apds a
terceira
extragao molar
e aplicacao de
fibrina rica em
leucécitos e
plaguetas (L-
PRF).

regeneragao 6ssea, que foi realizada
através de avaliagao tomografica no
periodo pos-operatério imediato e 3
meses ap6s o procedimento. O software
ITK-SNAP foi utilizado para avaliagao de
imagem pela intensidade do cinzento de
cada voxel. A dor foi analisada usando
uma escala analdgica visual (VAS), e a
cura dos tecidos moles foi analisada
tanto com base no indice de cura
modificado de Landry et al., como
comparando a sondagem periodontal pré
e pos-operatdria no distal do sequndo
molar inferior.

18 individuos com perda de aderéncia
clinica no local distal para o segundo
molar associado ao terceiro molar
impactado em ambos os lados da
mandibula foram recrutados para o
estudo. Para cada individuo, os dentes
foram aleatoriamente atribuidos em
grupos de teste e controlo. Ap6s a
remogao cirdrgica do terceiro molar
impactado, o L-PRF foi inserido na
tomada alveolar fresca dos locais de
ensaio; nos locais de controlo nao foi
inserido nenhum enxerto apés a
extragao. Pontuagao da placa, pontuagao
de sangramento na boca, clinica o nivel
de ligagdo (CAL), a profundidade de
sondagem e a recessao gengival foram
avaliados na linha de base e 6 meses
depois.

Apbs 6 meses, a variagao média da CAL foi
maior no grupo de ensaio e diminui no
grupo de controlo; assim como a alteragao
da profundidade da sondagem. Foram
observadas divergéncias estatisticamente
significativas (entre grupos em termos de
CAL e alteracdes de profundidade de
sondagem. Nao foram encontradas
diferengas nas mudangas de recessao
gengival.
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DISCUSSAQ

l.  TERCEIROS MOLARES INCLUSQS

Terceiros molares inclusos sao anomalias dentarias do desenvolvimento da civilizacao
humana moderna. A frequéncia de impactagao do terceiro molar mandibular foi relatada
em até 73% da populacao adulta jovem. Consequentemente, a remogao cirlrgica dos
terceiros molares mandibulares retidos (IMTMs) tornou-se um dos procedimentos mais

frequentes realizados na cirurgia oral e maxilofacial.’

Ao longos dos anos coadjuvantes bioquimicos, fisioldgico, celulares, enxertos 6sseos, foram

utilizados para reduzir os efeitos colaterais e acelerar os processos de cicatrizagdo.?

Depois que os terceiros molares retidos sao removidos no estagio pds-operatario inicial, 0s
pacientes geralmente apresentam complicagoes como dor, edema e trismo. Essas
complicagoes inflamatorias sao cruciais para pacientes e cirurgides, a fim de desenvolver a
estratégia personalizada para reduzir o risco de complicagdes e melhorar a cicatrizagao
pos-operataria. Varias tentativas de administragao de plasma rico em plaquetas, pré e pés-
operatdrio, antibioticos, crioterapia, drenagem de feridas, o uso de diferentes tipos de
retalhos e osteotomia com instrumentos rotatdrios de alta ou baixa velocidade, bolsas de
gelo po6s-operatorias, analgésicos, corticosteroides e laser foram feitos para reduzir o

resultado pds-operatoério da remogao do terceiro molar.

Muitos procedimentos de cirurgia oral e maxilofacial levam a algum grau de perda de
tecidos. Portanto, € importante que a reparagao estrutural seja executada no menor tempo
e com a maior qualidade possivel. Varios estudos afirmam que a reparagao tecidular & um
estado dinamico que engloba diversos processos, inclusive reformagao, proliferagao celular
e sintese de constituintes da matriz extracelular, como colagénio, elastina e fibras

reticulares.t

Apds a extracao dentaria, a cicatrizagdo do alvéolo ocorre por segunda intengdo (formagao
de tecido de granulagdo) e sdo necessarios 6 meses para o tecido cicatrizar até um ponto

que seja radiologicamente indistinguivel do osso circundante.”

OA é uma das complicagdes mais comuns apés a remocao do terceiros molares
mandibulares; a frequéncia relatada em diferentes estudos varia entre 5 e 30%. A aplicagao
12
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de PRF nas cavidades de extracao de terceiros molares inferiores impactados reduziu a

frequéncia de OA de forma significativa.’

Il. FIBRINA RICA EM PLAQUETAS (PRF)

Desde a primeira descricdo de Choukroun em 2000, a fibrina rica em plaquetas (PRF)
tornou-se um importante adjuvante cirlrgico em procedimentos cirdrgicos orais. Na
verdade, somente apds a publicagdo de cinco artigos importantes em 2006 tem este
biomaterial pesquisa. Algumas das possiveis recomendagoes para 0 uso deste biomaterial
na osteonecrose da mandibula e procedimentos cirtrgicos de tratamento incluem terceiros

molares e comunicagoes oroantrais.™®

A importancia dos fatores de crescimento no aumento da cicatrizagao de feridas tornou-se
o foco da pesquisa nos dias de hoje. Trés elementos principais, (coldgeno, mineral 6sseo,
etc.), moléculas de sinalizagdo (fatores de crescimento) e células (osteoblastos,
fibroblastos) facilitam na regeneragdo de tecidos especificos durante o processo de
cicatrizagao, particularmente na reossificagao de defeitos dsseos e cavidades. A fibrina rica
em plaquetas (PRF) pertence a uma nova geracdo de um concentrado imunolégico e de
plaquetas que coleta em uma Unica membrana de fibrina, contendo todos os constituintes
de uma amostra de sangue favoravel a cura e imunidade. A fibrina € a forma ativada de
uma molécula plasmatica, designada como fibrinogénio. Esta molécula estd massivamente
presente no plasma e desempenha um papel importante na agregagao plaquetaria durante

a hemostasia®

A arquitetura de PRF o distingue de outros tipos de concentrados de plaquetas, como
plasma rico em plaquetas (PRP). Esta matriz de fibrina parece ser responsavel pela liberagdo
lenta de fatores de crescimento durante o estagio de proliferagao da cicatrizagao da ferida,
por um periodo de 7 a 14 dias, e € composta por fibras finas com microporos que podem
servir para a migracao e diferenciacao celular. O PRF é um importante reservatorio de
numerosos fatores de crescimento para promover a angiogénese, como o fator de
crescimento transformador b (TGF- b) e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF).
Ainda existem grandes quantidades de fatores de crescimento derivados de plaquetas

(PDGFs) que atuam como um regulador essencial para a produgao de colagénio e migracao
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e proliferagdo de células mesenquimais. O uso de adesivos de fibrina tem sido documentado
nos Ultimos 30 anos™ e tem sido controverso devido a complexidade dos protocolos de produgao
(para adesivos autélogos) e o risco de infegdo cruzada (devido 3 utilizagdo de sangue nao

autologo). ©

ll. PROTOCOLO DE PREPARAGAO DO PRF

Em contraste com o PRP, a técnica de produgao do PRF é simples, custa menos e nao requer
modificagao bioquimica no sangue, como adi¢ao de anticoagulante, trombina bovina ou
cloreto de calcio. No entanto, a técnica é muito sensivel, pois 0 sangue comega a coagular
rapidamente apds a colheita e deve ser imediatamente centrifugado. Durante a
centrifugagao do todo o sangue, as plaquetas colidem com a parede do tubo e seus granulos
s3o liberados. Isto leva a polimerizagao gradual de fibrinas que sao responsaveis pela
organizagao especial da matriz de PRF. O resultado € uma membrana PRF elastics, flexivel

e fortemente enriquecida com leucdcitos e citocinas.”

IV. PROTOCOLO DO PRF:
1. Colheita de uma amostra de sangue do paciente num tubo de 10mL.

2. Centrifugagdo a 3.000 rpm, cerca de 800g, durante 10 minutos (imediatamente ap6s o
passo 1);
O produto resultante da centrifugagao consiste nas seguintes trés camadas:

e (Camada Superior: PPP- Plasma pobre em Plaquetas;

e C(amada Intermédia: Codgulo de PRF (onde estdo contidos grande parte das

plaquetas e leucdcitos);

e (Camada Inferior: Eritracitos
3. De seguida, PPP é removido e coleta-se a camada intermédia, 2 milimetros abaixo da

divisao entre esta e os eritrocitos;

4. Obtencao do PRF e produgao de membranas.
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V. PROCEDIMENTO CIRURGICO.

A maioria dos pacientes selecionados tinha uma idade compreendida entre 18 e 60 anos de

sexo feminino e masculino.

As cirurgias foram realizadas sob anestesia geral com anestesia local, e o coagulo PRF foi
colocado apenas nos terceiros molares inferiores, bilateralmente. Um retalho vestibular

padrao com incisao de liberagao disto-vestibular foi instituido quando necessario.”?™ ™

A osteotomia foi realizada ao redor da coroa seguida pela seccao do dentem com brocas
cirdrgicas, ambas acompanhadas de abundante irrigagao com solugdo salina. A clivagem
completa do dente foi realizada com alavanca reta no sulco criado pela broca, e o dente
indicou maior densidade dssea foi removido em partes quando necessario. Apos a irfigagao,
a cicatrizagao primaria foi obtida em ambos os grupos com sutura de fio de seda 3.0. 0

grupo de teste recebeu o L-PRF antes de terminar o procedimento.”

Nos estudos de Gulsen, U. et al. e Kumar, N. et al, os pacientes ndo receberam nenhum
antimicrobiano pré-operatdrio ou outras drogas que pudessem influenciar a cicatrizagao e
um protocolo comum de investigagdes e intervengdes foi seguido para todos os pacientes.
As investigacOes pré-operatdrias incluiram uma radiografia periapical intraoral (IOPAR) do
terceiro molar impactado pela técnica do cone paralelo, radiografia panordmica (OPG) e
contagem de plaquetas. Silness e Loe gengival e indice de placa foram registrados. A

profundidade da bolsa foi medida usando uma sonda periodontal UNC 15.47

VI. POS-OPERATORIO
No estudo de Hoaglin, D. R. et al, a experiéncia de incorporar PRF como um método
preventivo para o desenvolvimento de osteite localizada, encontramos uma redugao de

90% na incidéncia de osteite localizada em pacientes onde PRF foi colocado em locais

15



CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

cirurgicos de terceiros molares inferiores e 0 uso de PRF diminuiu muito o tempo necessario

para gerenciar sequelas pos-operatorias.’

Outro estudo mostrou que a fibrina plaquetaria aumenta de maneira gradual a cicatrizagao
6ssea. Os resultados referentes ao nivel da dor mostraram que os pacientes do grupo
experimental tiveram significativamente menos dor e desconforto do que os do grupo de
controle. Principalmente nos estagios iniciais da cicatrizagdo, promovendo e acelerando

eventos de cicatrizagdao como mitogénese, angiogénese e quimiotaxia.™® ® 7 8

Segundo o estudo de Anfonello, G. D. M. et al. os grupos experimentais registaram uma
reducao da dor, edema e trismo no primeiro dia de pds-operatério quando comparados ao
grupo de controle, resultados estes que devem ser avaliados com parcimonia, uma vez que
se baseiam numa pontuacao VAS subjetiva. Além disso, a cicatrizacao periodontal melhorou
e foi mais rapida - observada no grupo caso-controlo, com reducao estatisticamente
significativa nas profundidades de sondagem na raiz distal do sequndo molar inferior apds

a extragao cirrgica dos terceiros molares mesioangulares e horizontalmente impactados.”

A aplicagao de PRF, para os autores Kumar, N. et a/ reduz a gravidade das sequelas pos-
operatdrias imediatas, reduz a profundidade da bolsa pré-operatoria e acelera a formagao
6ssea.” A investigagdo dos dados de densidade dssea radiografica em relagdo ao sexo
mostrou que, no grupo controle, os homens apresentaram formagao 6ssea alveolar
significativa em comparagao com as mulheres. No grupo PRF, os homens apresentaram
médias maiores de densidade 6ssea radiografica em comparagao com as mulheres, mas
sem diferencas estatisticas.” Os locais tratados por meio da aplicagao de PRF apds a
extragao do terceiro molar incluso mostraram uma diferenca estatisticamente significativa,
mas clinicamente leve a moderada em termos de ganho de CAL e reducao de PD quando

comparados com os locais de controle.”

Num outro ensaio a aplicagdo de L-PRF nao houve diferenga estatistica relacionada com o

pos-operatorio dos grupos.”2 ™11 20

Célio-Mariano, R, De Melo, W. M. & Carneiro-Avelino, sugeriram que o PDGF atua
principalmente na proliferagdo osteoblastica e que, em contraste, as proteinas
morfogenéticas (que fazem parte da superfamilia TGF) atuam como agentes de

diferenciacao celular favorecendo a expressao de marcadores de mineralizagdo quando
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incubadas com ceélulas pré-osteoblasticas. Isso sugere que o TGF pode favorecer a
diferenciacao dos osteoblastos e a producao de fibronectina, molécula envolvida na adesao

dos osteoblastos e no processo angiogénico.™

Em termos de dor os valores de dor medidos com a VAS diminuiram em ambos 0s grupos;

no entanto, ndo houve diferengas estatisticamente significativas entre os grupos.* 0
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CONCLUSOES

O PRF parece ser eficiente no edema pds-operatdrio apos cirurgia de terceiro molar. Em
Medicina Dentaria, esta técnica tem diversas aplicagcdes como enxerto de alvéolos pos
extragao, aumento do tecido 6sseo em implantologia, periodontologia, cirurgia de seio
maxilar, entre outras. O PRF mostrou o seu potencial em melhorar a cicatrizagao dos tecidos
moles e reduzir a dor p6s-operatoria, 0 edema e a incidéncia de OA ap6s a cirurgia. Assim
sendo, o PRF pode ser considerado uma opgao vidvel na cicatrizagao de alvéolos apds a
extragao cirdrgica do terceiro molar inferior incluso. Atualmente é uma técnica
minimamente invasiva, com baixos riscos e resultados clinicos bastante satisfatdrios. Uma
das limitac6es do uso do PRF é que apenas um pequeno volume pode ser usado, uma vez
que provém do sangue do proprio paciente e a quantidade produzida é pequena. Além disso,
por possuir células imunes e moléculas plasmaticas antigénicas, o PRF de cada paciente s
pode ser usado por ele mesmo. Outra limitagao € que nao é possivel fazer a colheita do
sangue do paciente apds o inicio do procedimento cirdrgico, pois ha prejuizo na
concentragao de plaquetas a partir da colheita do sangue periférico para o preparo do PRF.
Investigagao adicional do uso de PRF em terceiros molares mandibulares é recomendada,
melhorar procedimentos e padronizar os protocolos. Mais estudos que avaliem a sua
natureza e efeitos s3o necessarios com mais clareza, aplicagdes mais amplas podem ser

pensadas de forma a melhorar a cicatrizagao de tecidos moles e duros.
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