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Resumo

Introducdo: A fibrina rica em plaquetas (PRF) € um concentrado plaquetéario de
segunda geracdo, autdlogo, obtido a partir do sangue do paciente. Sao-lhe
atribuidas propriedades na regeneracéo de tecido mole e duro. O seu interesse em

cirurgia oral tem aumentado nas ultimas décadas.

Objetivo: Enumerar as aplicacdes clinicas da PRF em cirurgia oral, vantagens e

desvantagens e tracar perspetivas futuras do uso desta opcao terapéutica.

Materiais e métodos: Foram realizadas pesquisas nas bases de dados da
PubMed, Cochrane Library e EBSCO, incluindo artigos entre 2013 e 2023. Foi
utilizado o modelo PICO e seguido o protocolo PRISMA.

Resultados: Foram incluidos 44 artigos, tendo sido avaliado o risco de viés em
todos eles. As aplicacbes consideradas foram: uso no alvéolo pés-extracao (8
artigos), na manutencéo da crista alveolar (9 artigos), em implantes imediatos (8
artigos), na elevacédo do seio maxilar (8 artigos) e em pacientes com osteonecrose

dos maxilares (11 artigos).

Discusséo: A PRF provou ser benéfica na globalidade destas aplicacdes clinicas,
apesar de alguma heterogeneidade dos resultados requerer mais estudos
randomizados. A sua capacidade de acelerar a cicatrizacdo e reduzir as
comorbilidades poés-operatérias foi comprovada, bem como a capacidade de
promover neoformacdo 6ssea. A chave para estes resultados esta na rede de
fibrina tridimensional que permite a libertacdo gradual de fatores de crescimento ao

longo das primeiras semanas ap0s a sua aplicagao.

Concluséo: Sendo uma opcéo de tratamento acessivel, com resultados favoraveis
e eficaz na reducéo de comorbilidades, pode perspetivar-se o uso mais frequente
de PRF em cirurgia oral.

Palavras chave: “fibrina rica em plaquetas”; “cirurgia oral”; “exodontia”; “implante”;

“enxerto 6sseo”; “osteonecrose dos maxilares”.
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Abstract

Introduction: Platelet-rich fibrin (PRF) is a second-generation platelet concentrate,
completely autologous, derived from the patient's blood. It has confirmed properties
in the regeneration of soft and hard tissues, which have increased its interest in oral

surgery.

Objective: The primary aim was to summarise the clinical applications of PRF in
oral surgery, its advantages and disadvantages, and to outline future perspectives

on the use of this therapy.

Materials and methods: Literature searches were conducted in the PubMed,
Cochrane Library, and EBSCO databases, including articles from 2013 to 2023. The
PICO model was used, and the PRISMA protocol was followed.

Results: A total of 44 articles were included, and the risk of bias assessed in all of
them. The clinical applications considered included post-extraction sockets (8
articles), alveolar ridge preservation (9 articles), immediate implant placement (8
articles), maxillary sinus elevation (8 articles), and patients with maxillary

osteonecrosis (11 articles).

Discussion: The use of PRF proved beneficial in most of the included clinical
applications although some heterogeneity was found indicating the need for more
randomised clinical trials. PRF's ability to accelerate healing and reduce
postoperative comorbidities was demonstrated, as well as its capacity to promote
new bone formation. The key to these results lies in its three-dimensional fibrin
network, which allows for the gradual release of growth factors over the first weeks

after its application.

Conclusion: As an economical and easy-to-prepare treatment option with
favourable outcomes and effectiveness in reducing comorbidities, it is expected to
see PRF used more frequently in oral surgery.

Key words: “platelet-rich fibrin”; “oral surgery”; “exodontia”; “implant”; “bone graft’;

“osteonecrosis of the jaw”.
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos

PC: concentrados plaquetéarios

PRP: Plasma rico em plaquetas

PRGF: Plasma rico em fatores de crescimento

PRF: Fibrina rica em plaguetas

A-PRF: Fibrina rica em plaquetas avancada

I-PRF: Fibrina injetavel rica em plaquetas

FC: Fatores de crescimento

TGF-B1: Fator de crescimento transformador beta

PDGF: Fator de crescimento derivado das plaquetas

VEGF: Fator de crescimento endotelial vascular

PICO: Paciente, Intervencédo, Comparacao e Resultados (desfecho)
JBI: Joanna Briggs Institute

RCT: Ensaio clinico randomizado

L-PRF: Fibrina rica em plaquetas e leucdcitos

VAS: Escala anal6gica da dor

FDBA: Enxerto 6sseo alogénico

RVG: Radiovisiografia (radiovisiografia)

ONM: Osteonecrose dos maxilares

MRONJ: Osteonecrose dos maxilares relacionada com medicamentos
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1. Introducao

Na pratica da cirurgia oral a terapéutica regenerativa envolve substituicdo ou
regeneracao de tecidos lesados por doenca ou ferida cirargica, processo dificultado
pela complexidade da natureza dos tecidos da cavidade oral. Nas ultimas décadas
foram desenvolvidos materiais biolégicos com potencial interesse no processo
regenerativo dos tecidos lesados, sendo os concentrados plaquetarios (PCs) dos
mais interessantes(%:2).

O termo plasma rico em plaquetas (PRP) foi utilizado pela primeira vez na década
de 50 por Kingsley referindo-se a um concentrado de trombécitos usado no
tratamento de pacientes com trombocitopenia, uso depois expandido a outras areas
da medicina com diferentes protocolos de confecdo®?. Na década de 70, Matras
introduziu o conceito de “cola de fibrina” o que permitiu a elaboragcdo de formas
mais maledveis destes compostos, usados em cirurgia, neurocirurgia e
oftalmologia®. Contudo, s6 em 1998 Marx comprovou 0 seu potencial em cirurgia
oral, mostrando com a infusdo de PCs no material de enxerto 0sseo resultados
superiores face a grupos de controlo®.

Os PCs de primeira geracao incluiam PRP e PRGF (plasma rico em fatores de
crescimento), introduzido por Anitua (1999)@. Em 2001, Choukroun avangou o
conceito de fibrina rica em plaguetas (PRF), um concentrado de segunda geracao
sem plasma na sua constituicdo, mas fibrina, plaquetas e leucdcitos, tendo
originalmente uma consisténcia menos liquida @.

Nos ultimos vinte anos surgiram diferentes variantes de PRF com protocolos
distintos, entre elas, “Sticky bone” (fibrina liquida misturada com biomaterial), A-
PRF (maior quantidade de leucdcitos e matriz de fibrina mais porosa) e I-PRF
(liguida e injetavel)@3

Tanto a PRF como o PRP usam sangue autélogo, possuem fatores de crescimento
(FC) e promovem melhor regeneracéo / cicatrizacdo tecidular * No entanto, a PRF
apresenta diversas vantagens®#. Em primeiro lugar, preparacdo mais simples e
econdémica,100% autdloga, e sem necessidade de compostos como cloreto de
calcio e trombina bovina, que podem produzir reagdes imunoldgicas
indesejadas®4). Adicionalmente, a PRF constitui uma matriz ou rede de fibrina

tridimensional, que retém mais FC e citocinas, lentamente libertados, atuando ao

1



INSTITUTO UNIVERS_ITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

@ cespu

-y

|
longo de semanas, contrariamente ao PRP, com acdo sobretudo nas 24 horas
iniciais®9),
A reparacdo de tecidos no ser humano compreende trés fases®:. Na fase
inflamatoria, o sangue transporta células ao local da lesdo (fagécitos, que limpam
a ferida, leucdcitos e plaguetas, que iniciam o processo de cicatrizacdo e libertam
mediadores celulares, em especial FC, por exemplo TGF-B1 (FC transformador
beta), PDGF (FC derivado de plaguetas), VEGF (FC endotelial vascular) e certas
interleucinas, que mediam a migracéo, proliferacéo e diferenciacdo celular??®). Na
fase proliferativa (24 a 48 horas depois) ocorre proliferacdo de fibroblastos,
leucdcitos, macréfagos e células mesenquimatosas que originam as primeiras
camadas do novo tecido®. Na fase remodeladora dependendo do sistema
imunitario do paciente, as substancias ativas da fase inflamatoria, essenciais a
cicatrizacdo tecidular, sédo encontradas na PRF em niveis muito superiores aos da
corrente sanguinea, permitindo regeneracéo tecidular muito mais rapida ©).
A preparacdo da PRF compreende duas fases principais: recolha do sangue e
centrifugacéo. Existem diversos protocolos de processamento. O sangue recolhido
em tubos de ensaio por punc¢éo venosa € transferido para a centrifugadora. Apos
centrifugacéo, a camada intermédia € removida para elaboracdo de membranas ou
plugs que se adaptam ao tipo de ferida ou lesdo. Ja a utilizacdo de i-PRF requer
administracdo imediata antes que ocorra coagulagado®@9).
Os PCs, em patrticular a PRF, tém sido usados em multiplas areas da medicina. Na
medicina dentaria as suas aplicagbes sao sobretudo em Endodontia,
Periodontologia, Implantologia e Cirurgia, compreendendo enxertos de tecidos
moles, elevacdo do seio maxilar ou uso apds extracbes dentarias, incluindo em

doentes sob bifosfonatos®—7.
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2. Objetivo

O objetivo principal desta revisao sistematica integrativa consiste na revisdo das
aplicacoes clinicas da PRF em cirurgia oral, vantagens e desvantagens e tracar

perspetivas futuras do uso deste tipo de terapéutica.
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3. Materiais e métodos
3.1. Ferramentas de pesquisa bibliografica

Para elaboracéo desta revisao sistematica integrativa foram utilizadas as bases de
dados da PubMed, EBSCO e Cochrane Library, sendo considerados artigos
publicados entre 2013 e 2023.

Com recurso aos operadores boleanos foram criadas as combinagdes: “Oral
surgery” OR “exodontia” AND “PRF”; “Implant” OR “Bone graft” AND “PRF” e

“Bisphosphonate associated osteonecrosis of the jaw” AND “PRF”.

e ((Oral surgery[MeSH Terms]) OR (exodontia[MeSH Terms])) AND (Platelet-
Rich Fibrin[MeSH Terms])

¢ ((ImplantfMeSH Terms]) OR (Bone graftfMeSH Terms])) AND (Platelet-Rich
Fibrin[MeSH Terms])

e (Bisphosphonate associated osteonecrosis of the jaw[MeSH Terms]) AND
(platelet-rich fibrin[MeSH Terms])

Esta revisdo sistematica foi realizada de acordo com as normas do PRISMA®),
Da pesquisa realizada resultaram 1195 artigos, tendo sido selecionados 52. Foi
utilizado o Zotero como gerenciador de referéncias bibliograficas. Os critérios

de inclusao e exclusdo usados foram:
Critérios de Incluséo:

o Estudos publicados entre 2013 e 2023.
o Estudos escritos em lingua inglesa.

e Estudos do tipo “Ensaio clinico”, “Ensaio clinico randomizado”, “Estudo

LT ”

comparativo”, “Estudo coorte”, “Estudo Cross-sectional”
Critérios de Excluséo:

e Estudos em animais.

o Estudos do tipo “Caso clinico” e “Cartas ao editor”.
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3.2. Metodologia PICO

Foi formulada uma questdo de pesquisa através da metodologia PICO (tabela 1):

“Em pacientes sujeitos a procedimentos no ambito da cirurgia oral com recurso a

PRF verificaram-se beneficios face a op¢des de tratamento convencionais?”

Tabela 1: Tabela PICO

POPULATION

(populagéo)

INTERVENTION

(intervencéo)

COMPARISON

(comparacéo)

OUTCOMES

(resultados)

Pacientes sujeitos a
procedimentos em
cirurgia oral com
possivel indicacéo
de utilizacdo de PRF.

Utilizacdo de PRF
durante ou apés
tratamento no ambito
da cirurgia oral.

Comparacao do
tratamento com

recurso a PRF vs.

tratamento sem
recurso a PRF.

Quantificacdo do sucesso
do tratamento com
recurso a PRF e
beneficios face a opcdes
terapéuticas
convencionais.
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4. Resultados

ApOs pesquisa nas bases de dados indicadas, aplicacéo de critérios de incluséo e
exclusdo e selecdo final obtiveram-se 52 artigos que avaliaram diferentes
aplicacoes da PRF. Foi avaliado o risco de viés para todos os estudos incluidos na
parte dos resultados, através do método Joanna Briggs Institute©®-12-  tendo sido

agrupados da seguinte forma:

a) Colocacao no alvéolo pés-extracdo para melhor a cicatrizagédo e reducao de
comorbilidades pds-operatérias(t3-20, (8 artigos);

b) Manutencéo da crista alveolar e altura 6ssea®-29; (9 artigos);

c) Implantologia oral (uso em implantes imediatos®®-3") e na elevagdo do seio
maxilar)©®8-4%) (16 artigos);

d) Gestéo de pacientes com Osteonecrose“6-56) (11 artigos);

e) Artigos de apoio a discussdo®’-64 (8 artigos).

Nota: Os pontos a) e b) abordam a colocacdo de PRF no alvéolo pds-extracao; no
entanto, os artigos incluidos no grupo a) focaram-se na avaliacdo da reducéo de
comorbilidades e cicatrizacdo nos dias/semanas ap0s exodontia ao passo que 0S
artigos do grupo b) se focaram primordialmente na avaliacdo da manutencéo da
crista 6ssea e reducédo de reabsorcao 0ssea face a grupos de controlo ao longo de

meses.

Deve ser salientado que o leque de aplicacdes da PRF em Medicina Dentéria ndo
se esgota na lista anterior. Para esta lista foram excluidas quaisquer aplicacdes
fora do ambito da Cirurgia e Implantologia oral, bem como aplicagdes neste ambito

com um numero ainda limitado de artigos.

E apresentado o fluxograma que originou a selecdo de artigos para esta revisdo

sistematica integrativa na pagina seguinte.

11
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4.1. Diagrama de selecéao de artigos

Identificacéo

Identificacdo de estudos via bases de dados

Identificacao de estudos através de outros métodos

Estudos encontrados nas trés
bases de dados usadas:
PubMed (n=325)
EBSCO (n=396)
Cochrane Library (n=474)
Total (n=1195)

'

Selecao

Artigos selecionados
(n =527)
|

\4

Artigos removidos antes da
selecgdo:
Duplicados (n = 356)
Removidos pela utilizagdo de
filtros automatizados (n
=312)

Estudos de apoio a discussao e
fundamentacéo tedrica

encontrados por outros métodos:

n=21

x

Artigos selecionados para leitura
completa
(n =129)

v

Artigos excluidos apos leitura de
titulo e abstract
(n =398)

v

Artigos incluidos para
elegibilidade

(n=44)

Incluséo

Total de estudos incluidos na
revisdo (n =52)

\4

Artigos excluidos ap6s leitura
completa
(n =84)

Artigos selecionados para leitura
completa
(n=10)

A

Artigos excluidos apés
leitura completa.
(n=11)

Artigos incluidos para
elegibilidade
(n=8)

Figura 1: Fluxograma de artigos incluidos
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Apresentam-se na sequéncia as tabelas de avaliacdo de risco de viés dos estudos incluidos, segundo a escala do Joanna

Briggs Institute(®-12). A maioria dos estudos s&do ensaios clinicos randomizados (32), havendo também estudos “caso controlo”

(1), série de casos (1) e estudos “cross sectional” (10). Os estudos foram submetidos as questdes disponiveis nas tabelas,

existindo quatro respostas possiveis: Sim (S), Nao (N), Nao claro (NC) e N&o Aplicavel (NA).

Tabela 2: Avaliagdo do risco de viés (Ensaios clinicos randomizados)

JBI for Was true Was Were Were Were those Were Were Was follow up Were Were Were Was Was the trial
Randomi | randomiz | allocation | treatme | particip delivering outcomes treatment | complete and if participants outcom | outcom | appropria design
zed ation to nt ants treatment assessors groups not, were analyzed in es es te appropriate,
Controlle | used for | treatment | groups | blind to blind to blind to treated differences the groups to | measur | measur | statistical and any
d Trials® | assignme groups similar | treatme treatment treatment identicall | between groups which they edin edina | analysis deviations
nt of conceale at the nt assignment? | assignment? y other in terms of their were the reliable used? from the
participa d? baselin | assign than the follow up randomized? same way? standard
nts to e? ment? interventi adequately way for RCT design
treatment on of described and treatme (individual
groups? interest? analyzed? nt randomizatio
groups n, parallel
? groups)
accounted
for in the
conduct and
analysis of
the trial?
S S S S N S S S NC Si S S S
Daugela
et al.
(2018)13
Asutay et S S S S N S S S NC S S S S
al.
(2016)4
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Zahid et
al.
(2018)19)

NC

Marenzi
etal.
(2014)(*©)

NC

Ozgul et
al.
(2015)@7

NC

Pereira
et al.
(2022)(8)

NC

Torul et
al.
(2020149)

NC

Gllsen et
al.
(20179

NC

NC

NC

NC

Varghese
etal.
(2017) @V

NC

NC

Rodrigue
setal.
(2023) ?2

NC

Areewon
getal.
(2019) 3

NC

NC

NC

NC

Temmer
man et

al. (2016)
(24)

NC

NC

NC

NC

Canellas
etal.
(2019) @9

NC

NC

Clark et
al.
(2018)@"

NC
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Abad et
al.
(2023)@9)

NC

Baghel et
al.
(2023)E9

NC

NC

NC

NC

NC

NC

Tabrizi et
al.

NC

NC

NC

(2017)@3D

Oncii et

al. (2015)
2

NC

NC

NC

NC

NC

Cheruvu
et al.
(2023)G3)

NC

Isik et al.
(2021)@4

NC

Khan et
al.
(2017)9)

NC

NC

NC

NC

Diana et
al.
(2018)39)

NC

Elbrashy
etal.
(2022)@N

NC

NC

Cho et al.
(2020)8)

NC

Harlos et
al.
(2022)39)

NC

Karagah
etal.
(2022)“0

NC

Kili¢ et al.
(2017041

NC

NC

Naqvi et
al.
(2023)42)

NC
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Nizam et S S S NC N S S S NC S S S
al.
(2017)#3
Pichotan S S S S S S S S NC S S S
oetal.
(201844
Shiezade S S S N NC S S S NC S S S
het al.
(2023)
(45)
Giudice S S S N N S S S NC S S S
etal.
(2018)
(48)
Tabela 3: Avaliacdo do risco de viés (Estudos caso controlo)
Were cases and Were cases Were the Was Was Were Were Were Was the Was
JBI for Case controls and controls same criteria exposure exposure confounding strategies to outcomes exposure appropriate
Control matched matched used for measured in | measured in factors deal with assessed in period of statistical
appropriately? appropriately? | identification | a standard, the same identified? confounding a standard, interest long analysis
Studies® of cases and valid and way for cases factors valid and enough to be used?
controls? reliable and controls? stated? reliable way meaningful?
way? for cases and
controls?
Parise et al. S S S S S NC S S S S
(2022)G3)
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Tabela 4: Avaliacdo do risco de viés (Série de casos)

Were there Was the Were valid Did the case | Did the case Was there clear Was there Were the Was there clear Was
JBI for clear condition methods used for | series have series have reporting of the | clear reporting outcomes or reporting of the statistical
c criteria for | measured in a identification of consecutive complete demographics of of clinical follow up presenting analysis
ase . o " ; . . - e . . . L ;
inclusion in standard, the condition for inclusion of inclusion of the participants information of results of site(s)/clinic(s) appropriate?
Series( the case reliable way all participants participants? | participants? in the study? the cases clearly demographic
series? for all included in the participants? reported? information?
participants case series?
included in the
case series?
Almali et S S S NC NC S S S S NC
al.
(2023)1“6)
Tabela 5: Avaliagao do risco de viés (Estudos do tipo “cross sectional”)
JBI for Were the criteria | Were the study | Was the exposure Were objective, Were Were strategies to Were the outcomes Was appropriate
Cross for inclusion in subjects and the measured in a standard criteria used confounding deal with measured in a valid statistical
Sectional the sample setting described | valid and reliable for measurement of factors confounding factors and reliable way? analysis used?
studies @@ | clearly defined? in detail? way? the condition? identified? stated?
De Angelis S S S S S NC S S
etal.
(2019)8)
Zhang et S S NC NC S S
al.
(2018)8)
Asaka et S S S NC S S
al.
(2016)“7
Kim et al. S S NC NC S S
(2014)“9)
Miranda et S S S S S S
al.
(202169
Ngrholt et S S NC N S N
al.
(2016)1
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Ozalp et al.
(2021)52)

NC

Szentpeteri
etal.
(2022)%9

Tenore et
al.
(2020)65)

Zelinka et
al.

(2020)(9

NC

NC

NC
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4.3. Alvéolo Pos-extracao (reducdo das comorbilidades pos-operatdrias e cicatrizagéo)

Dos oito artigos incluidos nesta secgéo todos foram randomizados, sendo sete desenhados segundo o modelo “split mouth” (13-

18.20) Os principais parametros avaliados foram: dor, hemorragia, edema e alveolite. De seguida apresenta-se a tabela respetiva.

Tabela 6: Tabela de resultados (1)

Autor Tipo de estudo Comparagéo Idade Tamanho da Parametros Follow up Resultados
média e amostra
sexo
Ensaio clinico PRF vs coagulo 22.35+ grupo de Cicatrizacao, alveolite, 1,3,7el4 13,3 % do grupo de controlo
Daugela et randomizado, em 3° molares 2.13 anos controlo: 30 dor (VAS*), edema. dias apresentou alveolite e nenhum no
al. prospectivo, inferiores exodontias grupo teste;
(2018)3) duplamente 14 H Teste grupo Melhoria ligeira na cicatrizacdo e
cego, split- 20 M de teste regeneracado de tecidos moles no grupo
mouth (PRF);: 30 de teste (PRF) — p=0,01;
exodontias Menor dor registada no grupo de teste
(PRF) — p=0,001;
Sem diferencas significativas quanto ao
edema.
Ensaio PRF vs coagulo 20.32 Dor, edema, trismo e Dor: Sem diferencgas significativas em
Asutay et randomizado em 3° molares (entre 18— grupo de alveolite seco 1,2,3,4,5,6,7 nenhum dos parametros avaliados. —
al. duplamente inferiores 29 anos) Controlo: 30 dias (dor). p>0,05
(2016)4 cego, split- exodontias 2, 7 dias
mouth 6 H edema e
24 M grupo de trismo
Teste: 30
exodontias
Ensaio PRF vs coagulo 24 anos grupo de Profundidade do sulco, Dor e edema inferiores ao 7° dia para o
Zahid et al. randomizado em 3° molares Controlo: 10 perda de aderéncia 0,1e3 grupo de teste (PRF). p<0,05
(2018)9) duplamente inferiores 10M exodontias clinica, recesséo meses para Sem diferengas ao nivel da
cego, split- gengival, dor, edema e PA,RGE cicatrizacao, perda de aderéncia e
mouth grupo de cicatrizacao. PS. recessao gengival.
Teste: 10 7 dias para
exodontias dor e edema.
Ensaio clinico L-PRF vs coagulo 53+4 grupo de Valor médio de dor inferior no grupo de
Marenzi et randomizado, em extragbes anos controlo: 54 Regeneracao de tecido 24,48 e 72 teste (PRF), mas sem diferencas
al. cego, multiplas exodontias mole, dor horas para significativas ao final de 4 dias.
(2014)8 | prospetivo, split- 9H dor
mouth 17 M
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grupo de 3,714e 21 Mais rapida cicatrizagéo e regeneracao
Teste: 54 dias para de tecido mole no grupo de teste (PRF)
exodontias regeneracao. nos dias 3 e 7.
Sem casos de alveolite, infe¢éo ou
hemorragia.
Ensaio clinico PRF vs coagulo 18-28 anos grupo de Mais edema no grupo de controlo nos
Ozgul et al. randomizado, em 3° molares controlo: 56 Dor e edema 1, 3, 7 dias dias 1 e 3. - p<0.005
(2015)7) duplamente 23 H exodontias Sem diferencas significativas quanto a
cego, 33 M grupo de teste: dor.
multicéntrico, 56 exodontias
split-mouth
Ensaio clinico A-PRF vs coagulo | > 17 anos grupo de Dor, edema e 3,7,14,30 e Sem diferengas significativas quanto a
Pereira et randomizado, em 3° molares controlo: 16 regeneracao de tecido 90 dias dor, edema e regeneracao de tecido
al. duplamente superiores exodontias mole) mole.
(2022)8) cego, split- Regeneracéo 0ssea, Densidade 6ssea ao 7° dia, que foi
mouth grupo de teste: | densidade Gssea, através superior no grupo de teste (PRF) —
16 exodontias de CBCT p<0,05
Ensaio clinico A-PRF vs CGF* 22.31 +- grupo de Dor e consumo de 2 e 7 dias Sem diferencas significativas a nivel de
randomizado, vs coagulo em 3° 4,65 anos controlo: 25 analgésicos, edema, dor, consumo de analgésico e trismo
Torul et al. | cego, prospetivo | molares inferiores exodontias trismo (embora a menor diminui¢do da
(2020)9) 23 H grupo de PRF: abertura de boca fosse no grupo PRF+)
52 M 25 exodontias
grupo de CGF:
25 exodontias
Ensaio clinico PRF vs codgulo | 20,03 (17 a grupo de Edema e dor. 6 e 12 horas, | Sem diferencas significativas quanto a
Gllsen et randomizado, em 3° molares 27 anos) controlo: 30 1,23e7 edema e dor. — p>0,05
al. split-mouth inferiores exodontias dias Registada infecdo em 3 pacientes no
(2017)0) 21H grupo de teste: grupo de controlo.
IM 30 exodontias

*PRF: Fibrina rica em plaquetas; *VAS: Visual analogue scale (escala usada em todos estes estudos); *L-PRF: fibrina rica em plaquetas e leucdcitos; *A-
PRF: Fibrina rica em plaquetas avancada; *CGF*: concentrado de fatores de crescimento.
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4.4. Preservacao da crista alveolar e reducao da reabsorcéo 6ssea

Dos nove estudos incluidos nesta parte da revisdo todos foram do tipo randomizado, sendo quatro prospectivos©-2325 e dois
“split-mouth’(?2.24), Sete dos estudos compararam o efeito da PRF na manutencao da crista quando comparados com a cicatrizacio

normal (apenas coagulo sanguineo)®1-252829) go passo que De Angelis et al.?®comparou o efeito de L-PRF apenas vs. L-PRF +

enxerto xenogénico vs enxerto xenogénico; e Clark et al.?”) comparou A-PRF vs. A-PRF + enxerto alogénico vs. enxerto alogénico

vs. controlo (coagulo sanguineo). A tabela que redne estes estudos € a seguinte:

Tabela 7: Tabela de resultados (Il)

Autor Tipo de estudo Comparagéo Idade e sexo Tamanho da Parametros Follow up Resultados
amostra
Varghese Ensaio clinico PRF (gel) vs 18 a 35 anos Controlo: 30 nova formagéo dssea, 1,4e16 Maior formacéo 6ssea e preenchimento
et al. randomizado, controlo (em exodontias preenchimento 6sseo, semanas | 6sseo no grupo de teste (PRF). — p<0,05
(2017)@Y | cego, prospetivo 3° molar através de radiografias
inferior) PRF: 30 periapicais; Melhor regeneracao de tecido mole no
exodontias Regeneracao de tecido grupo de teste (PRF). — p<0,05
mole
Rodrigues Ensaio clinico L-PRF vs 2241 +2.74 Controlo: 22 Volume 6sseo, espessura 3,7e90 Maior espessura de o0sso trabecular e
etal. randomizado, controlo (em anos exodontias trabecular, distancia dias maior volume 6sseo no grupo de teste
(2023)2) duplamente 3° molar) trabecular, niveis de (L-PRF). - p<0,001
cego, 7H PRF: 22 opacidade, atavés de
prospectivo e 15 M exodontias CBCT*; Menores niveis de dor e edema nos 3
split-mouth Dor, edema e cicatrizacao. dias iniciais (p<0,05 e p<0,001) e melhor
cicatrizacdo (p<0,001) no grupo de teste
(PRF).
Areewong Ensaio clinico PRF vs 50.67; sendo Controlo: 18 Nova formacéo 6ssea 2 meses Formagéo Ossea ligeiramente superior
etal. randomizado, controlo (em | 48,17 no grupo exodontias através de biopsia. no grupo de teste (PRF) — p<0,005, mas
(2019)@3 | cego, prospetivo | extracdes ndo | de teste - PRF PRF: 18 ndo estatisticamente significativo.
invasivas) e 52,94 no exodontias
controlo
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15H (9 - PRF
e 6 - controlo)
21 M (9 -PRF
e 12 - controlo)

Temmerma Ensaio clinico L-PRF vs 54 + 11 anos Controlo: 22 AlteragcBes na espessura 1 semana, Menor reducdo de espessura 6ssea e
netal. randomizado, controlo exodontias horizontal 6ssea, 3 meses maior preenchimento do alvéolo no
(2016)@4 split-mouth 15H reabsorc&o vertical e grupo de teste (L-PRF).
7M L-PRF: 22 horizontal 6ssea e
exodontias preenchimento alveolar Menores valores de dor registados no
(CBCT). grupo de teste (L-PRF).
Canellas et Ensaio clinico L-PRF vs 44.8 anos Controlo: 24 Espessura (1,3 e 5 mm 3 meses Menor reducgdo de espessura 6ssea (1 e
al. randomizado, controlo (entre 18 e exodontias abaixo da crista), 0sso 3 mm abaixo da crista 6ssea) e menor
(2019)5) cego, paralelo, (dentes nédo 69), sendo (maduro e imaturo) e perda 6ssea vertical no grupo de teste
prospetivo molares) 46.1 anos (26 L-PRF: 24 tecido conectivo, através (L-PRF).
to 68) no exodontias de bidpsia e CBCT.
controlo e 43.6 Maior taxa de formacao 6ssea no grupo
anos (18to de teste (L-PRF).
69) no grupo
de L-PRF.
De Angelis Estudo L-PRF vs L- 51.2+13.2 L-PRF: 15 Reabsorcéo 6ssea vertical 6 meses Sem diferencas significativas na
et al. retrospetivo PRF + enxerto | anos (L-PRF) exodontias e horizontal, espessura de espessura da mucosa queratinizada nos
(2019)@9) Xenogeénico vs 5He 10M tecido mole e dor, através trés grupos — p>0,05.
enxerto L-PRF + osso de CBCT.
Xenogenico 52.4 +16.6 Xenogénico: Maior reabsorcéo 6ssea horizontal e
(dentes anos (L-PRF + | 15 exodontias vertical no grupo de L-PRF. — p<0,05
posteriores) enxerto Osso
Xenogeénico) Xenogenico: Maior espessura de tecido mole no
8He7M 15 exodontias grupo de L-PRF. — p<0,05
47.7+£9.1 Maior dor e cicatrizagdo mais lenta no
anos (enxerto grupo que usou apenas Osso
Xenogeénico) Xenogénico. -p<0,05
6He9M
Clark et al. Ensaio clinico A-PRF vs A- 58 anos A-PRF: 10 Perda de altura 6ssea, 107 dias Maior perda de altura dssea no grupo de
(2018)@" randomizado, PRF + FDBA* exodontias densidade mineral 6ssea, | (em média) controlo.
paralelo, cego (enxerto 18 H A-PRF + 0sso vital, tecido conectivo, Sem diferencgas significativas na perda
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alogénico) vs 22 M FDBA: 10 através de hidpsia (no de altura 6ssea entre grupos.
FDBA vs exodontias momento da colocagdo do Maior percentagem de osso vital no
controlo FDBA: 10 implante) grupo de A-PRF, sendo a densidade
exodontias mineral 6ssea superior no grupo que
Controlo usou apenas FDBA.
(apenas
coagulo):10
exodontias
Zhang et Estudo cross- PRF vs 33.2£3 anos Controlo: 14 Mudancas na altura e 7 dias e 3 | Maior formacgédo éssea no grupo de PRF,
al. sectional controlo (grupo PRF) exodontias espessura da crista 0ssea, meses mas sem diferencas significativas ao
(2018)8) 8He6M PRF: 14 nova formagao dssea e nivel da altura e espessura éssea.
exodontias densidade 6ssea, através
34.614 anos de biépsia. A regeneragéo de tecido gengival foi
(controlo) superior no grupo que usou PRF.
6He8M .
Abad et al. Ensaio clinico PRF vs 59.24 +2.24 Controlo: Mudangas na espessura e 4 meses Sem diferengas significativas a nivel da
(2023)9) randomizado, controlo (n&o anos (L-PRF) | 13 exodontias altura da crista 6ssea espessura e altura éssea, volume Gsseo
paralelo, cego molares) 5He9M L-PRF: 14 horizontal, volume 6sseo ou contorno da crista entre ambos os
exodontias bucal e contorno da crista, grupos.
55.76 + 10.06 através de CBCT e
anos (controlo) radiografias intraorais.
8He5M

*FDBA: Enxerto 6sseo alogénico congelado; *CBCT*: Cone beam computarized Tomography; *L-PRF:

Fibrina rica em plaguetas avanc¢ada; *PRF: fibrina rica em plaquetas

Fibrina rica em plaguetas e leucécitos; *A-PRF:
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4.5. Implantologia oral

4.5.1. Uso em implantes imediatos

Nesta parte dos resultados foram incluidos oito estudos, sendo todos randomizados e trés deles prospetivos (333536 Apenas um

era do tipo split-mouth3!. Registou-se uma grande heterogeneidade nos parametros avaliados em cada estudo, no entanto aqueles

que mais se repetiram foram: estabilidade do implante, espessura e densidade 0ssea, perda 0ssea, alteracbes das dimensdes

verticais, mas também dados como indices de placa e hemorragia e profundidade de sondagem. Deve ser referido que em quatro

dos estudos foi comparada a utilizacdo de PRF durante a colocagdo do implante com a simples colocagdo do implante (1.33.35.36)

em outros dois 234 foi comparado o uso de PRF + enxerto com o uso de apenas enxerto 6sseo, e nos restantes estudos foi

comparado o uso de PRF com o uso de enxerto xenogénico®%3"). A tabela de resultados para esta aplicacdo € a seguinte:

Tabela 8: Tabela de resultados (111)

Autor Tipo de estudo Comparagéo Idade e sexo Distribuicéo Parametros Follow up Resultados
Baghel et Estudo I-PRF* vs aloenxerto - I-PRF: 10 Densidade dssea 2,4e6 O grupo 1 (I-PRF) revelou um
al. randomizado (biograft-HT) em alvéolos através de CBCT*. meses maior aumento de densidade
(2023)C9) controlado implante imediato Dor (VAS*), indice de ossea face ao grupo 2 apés 6
aloenxerto: 10 sangramento e de meses. — p=0,002
alvéolos placa modificados N&o houve diferengas
significativas entre ambos os
grupos tanto nos indices de placa

e sangramento modificados e

gquanto ao nivel da dor (VAS).

Tabrizi et Ensaio clinico PRF vs controlo (sem 39.60+6.74 | Grupo 1 (PRF): Estabilidade do 2,4e6 Verificou-se um quociente de

al. randomizado, PRF) em implante anos 20 alvéolos implante (ISQ*s) em semanas estabilidade de implante

(2017)GD cego, split- mesiodistal e significativamente superior em
mouth 9H Grupo 2 bucolingual através de todos os periodos de avaliagao

11 M (Controlo): 20 RFA* (2, 4 e 6 semanas) - p value
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alvéolos respetivamente 0,04, 0.014 e
0.027
Onci et Ensaio clinico PRF + enxerto 6sseo (4 442 +12.5 PRF+ enxerto: Estabilidade do le4 N&o houve diferencas quanto ao
al. randomizado tipos diferentes) vs anos 31 alvéolos implante (ISQs) através | semanas | torque de inser¢do entre grupos.
(2015)2 controlo: apenas enxerto de RFA e Torque de
0sseo (4 tipos 14 H Controlo insercéo Verificou-se um coeficiente de
diferentes) em implante 6 M (apenas estabilidade de implante
enxerto): 33 significativamente superior nos
alvéolos periodos de avaliacéo (1 e 4
semanas). — p=0,002 e 0,001
Cheruvu Ensaio clinico PRF vs controlo (sem entre 20 e 60 | Grupo 1 (PRF): 3eb Maior reducéo de altura da crista
etal. randomizado, PRF) em implante anos, sendo 18 alvéolos Altura da crista 6ssea meses 6ssea do grupo 1 (PRF).
(2023)@3) duplamente 37.11 £10.43 através de radiografia
cego, prospetivo anos no grupo Grupo 2 periapical e largura e Aumento consideravel de
| e 35.88 (controlo): 17 espessura do tecido espessura e largura de tecido
+10.76 no alvéolos gueratinizado. queratinizado em ambos 0s
grupo Il grupos, sendo o aumento da
indices de placa espessura aos 3 e 6 meses
18 H (10 - modificado e indice de significativamente superior no
grupo | e 8- sangramento grupo 1 (PRF). - p <0,05
grupo I1)
17M (8 - Verificaram-se valores similares
grupo | e 9- de indice de placa modificado e
grupo II) indice gengival. - p<0,05
Isik et al. Ensaio clinico PRF liquida + enxerto 49.05+7.76 Grupo I: 50 Alteracao da espessura | 6 meses, | Maior perda dssea marginal para
(2021)% randomizado, xenogénico vs enxerto | anos (8 He 12 | alvéolos (PRF+ de aumento ésseo, le?2 o grupo | (PRF) face ao controlo
cego xXenogénico em implante H) enxerto nivel 6sseo marginal anos ao fim de 1 e 2 anos, sem
Xenogeénico) através de CBCT e diferenca significativa - p=0,512
50.85 + sobrevivéncia do
7.71anos (10 Grupo II: 48 implante Maior espessura 6ssea no grupo
He 10 M) alvéolos | (PRF) aos 6 meses. — p<0,05
(Controlo —
enxerto 100% de sobrevivéncia de
Xenogenico) implantes em ambos os grupos.
Khan et Ensaio clinico PRF vs controlo (sem 33.25+1.83 Grupo | Perda 6ssea atravésde | 3,6e9 Perda 6ssea significativa em
al. randomizado, PRF) em implante anos (controlo): 16 RVG. meses ambos os grupos, sendo menor
(2017)G9 prospetivo imediato (10He6 M) alvéolos no grupo de PRF, mas ndo
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para o controlo

32.59+1.65
anos
B8He9M)

Grupo Il (PRF):

17 alvéolos

Profundidade de
sondagem peri-
implantar, indices de
placa e gengival,
recessao gengival,

significativamente.

Aumento na profundidade de
sondagem aos 9 meses em
ambos os grupos sem diferencas
significativas.

Menor indice de sangramento
modificado no grupo Il (PRF).

Diana et
al.
(2018)9)

Ensaio clinico
randomizado,
cego, prospetivo

PRF vs controlo (sem
PRF) em implante
imediato (dentes
monorradiculares)

28.5 anos

18 H
13 M

Grupo PRF: 21
alvéolos

Controlo: 20
alvéolos

Estabilidade do
implante através de
RFA, quantidade
6ssea, altura da crista
Ossea através de
radiografias
digitalizadas com
analise fractal.

Profundidade de
sondagem peri-
implantar.

1,3,6,9
meses e
1 ano.

Aumento significativo da
estabilidade do implante aos 3
meses em ambos 0s grupos, sem
diferencas significativas entre
ambos - p>0,05.

Menor dimenséo fractal
(consequentemente maior ganho
0sseo) no grupo de PRF, mas
diferenca néo significativa.

Maior altura da crista dssea no
grupo de PRF, mas diferenca ndo
significativa. -

Elbrashy
etal.
(2022)@0

Ensaio clinico
randomizado

PRF vs enxerto
Xenogenico em
implantes imediatos

(pré-molares superiores)

40 anos (entre
23 e 57)

11H
20 M

Grupo PRF: 10
alvéolos

Enxerto
xenogénico: 10
alvéolos

Perda de crista 6ssea,
alteracbes nas
dimensodes vestibulo-
palatinas
do alvéolo através de
CBCT e estabilidade do
implante através de
RFA.

6 meses

Maior perda 6ssea aos 6 meses
no grupo de teste (PRF). -
p<0,005

Maior reducédo das dimensfes
vestibulo-palatinas no grupo de
teste (PRF). - p<0.001

Maior estabilidade do implante no
grupo de controlo aos 6 meses. —
p=0,0023

*RFA: Ressonance frequence analysis; *RVG: Radiovisiografia; *I-PRF: Fibrina rica em plaguetas injetavel; *ISQ: Implante stability quociente; *CBCT:
Cone beam computed tomography; *VAS: Visual analogue scale.
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4.5.2. Elevacado do seio maxilar

Todos os oito artigos incluidos para esta possivel aplicacdo da PRF sdo randomizados, sendo trés do tipo split moutth®0.4344) Em

trés destes estudos foi comparado uso de PRF como “enxerto” Ginico com a utilizagdo de outros biomateriais(®84%42), sendo dois

deles Saline (uma solucdo irrigante a base de bicarbonato de sédio) e o outro enxerto alogénico“?. Os cinco restantes comparam

0 uso de PRF combinado com outro enxerto com o uso desse outro enxerto 0sseo. Os estudos também divergiram entre si ha

técnica cirlrgica usada para elevacido do seio maxilar, tendo seis optado pela técnica da janela lateral®®-4143-45) e gutros dois por

uma abordagem transalveolar®842, A escolha dos parametros avaliados também néao foi homogénea entre artigos. No entanto,

parametros como nova formacao déssea, alteracfes de altura 6ssea durante o periodo de follow up e particulas 6sseas residuais

foram registados na maioria destes estudos. Aqui apresenta-se a tabela que relne estes artigos.

Tabela 9: Tabela de resultados (1V)

Autor Tipo de estudo Comparagéo Idade e sexo Distribuicao Parametros Follow up Resultados
Cho et al. Ensaio clinico Saline vs PRF* 45.6 anos (entre Saline: 22 Sobrevivéncia de implante, | 0,3, 6, 12 N&o houve perda de
(2020)G8) randomizado, (abordagem 27 e 70), sendo complicacdes, alteracdes meses implantes em nenhum dos
cego transalveolar) 44.4 anos para o PRF: 23 na altura do osso alveolar grupos e ambas as opcdes se
grupo de Saline e residual através de CBCT* revelaram adequadas para a
46.8 para o grupo elevacdo do seio maxilar.
de PRF
Maior altura éssea alveolar
21 H (12 - saline e residual no grupo PRF+ no T4
9-PRF)e19M (8 (12 meses). — p<0,05
-salinee 11 -
PRF)
Harlos et Ensaio clinico Enxerto xenogénico 53.8 anos Enxerto Area de novo tecido 6sseo, | 8 meses | Significativamente maior area
al. randomizado + autogénico (70:30) Xenogénico + percentagem de novo e percentagem de novo
(2022)9) controlado, VS enxerto 17H autogénico tecido, remanescente de tecido/ 0sso no grupo que
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duplamente cego xenogénico + L- 19M (70:30): 12 Bio-Oss (xenogénico), USOU 0SSO autogénico +
PRF* vs xenogenic outras areas (tecido mole) xenogeénico face aos
bone Enxerto e percentagem de tecido restantes grupos — p<0,05
(técnica da janela xenogénico + | mole; através de hidpsia a
lateral) L-PRF: 12 8 meses
Xenogenic
bone: 12
Karagah et Ensaio clinico Enxerto alogénico vs | 48.3 +8.31 anos Enxerto Quociente de estabilidade 2,4e6 O quociente de estabilidade
al. randomizado, PRF (técnica da alogénico: 10 do implante (RFA¥) meses do implante foi
(2022)49) | cego, split-mouth janela lateral) 3H significativamente superior no
7™ PRF: 10 grupo que usou L-PRFa 2, 4
e 6 meses. p <0,05
Kilic et al. Ensaio clinico Fosfato de beta- 31.51 + 8.52 anos Fosfato de Novo osso formado (%), 6 meses N&o houve diferencas
(2017)4D) randomizado, tricalcio vs Fosfato (Fosfato de beta- | beta-tricalcio: | particulas residuais (%) e significativas em nenhum dos
cego, prospetivo de beta-tricélcio + tricalcio), 34.01 + 9 tecido mole (%) através de parametros avaliados
PRP vs Fosfato de | 9.59 anos (Fosfato bidpsia a 6 meses. (p>0,05), tendo-se obtido
beta-tricalcio + PRF | de beta-tricélcio + Fosfato de sucesso nas trés opgoes de
(técnica da janela PRP) e 35.48 + beta-tricalcio tratamento.
lateral) 9.53 anos (Fosfato + PRP: 9
de beta-tricalcio +
PRF) Fosfato de
beta-tricalcio
17H + PRF: 8
9 M*
Naqvi et al. Ensaio clinico Saline vs PRF 45.5 anos (Saline) Saline: 44 Sobrevivéncia do implante, | 0,3,6e Maior altura 6ssea ao fim de
(2023)“2 randomizado (abordagem e 47.9 (PRF) complicacdes e alteragdes | 12 meses um ano no grupo que usou
controlado, cego transalveolar) PRF: 46 na altura da crista 6ssea PRF (p<0,05).
Réacio H/M: 1.1:0.9 alveolar, através de CBCT. 100% de sobrevivéncia de
(Saline) e 1:1 implantes em ambos os
(PRF) grupos.
Nizam et Ensaio clinico L-PRF + enxerto 49.92 +10.37 L-PRF + Percentagens de novo 6el2 Sem diferencas histologicas
al. randomizado, alogénico — DBBM* anos DBBM: 13 osso formado, 0sso meses significativas entre os grupos.
(2017)“3) cego vs enxerto alogénico residual, “contacto entre
- DBBM (técnica da 9He4d M DBBM: 13 0sso e enxerto” e tecido Maior percentagem de

janela lateral)

mole; além de altura de
aumento 6sseo (6 meses)

enxerto em contacto com o
novo osso formado no grupo
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através de hidpsia e
sobrevivéncia do implante
(12 meses)

PRF-; e maior percentagem

de formacéao de tecido mole
no grupo com PRF, ambas

sem diferencas significativas.

da janela lateral)

10 H (4 no grupo
L-PRF + enxerto e
6 no grupo de
enxerto)

10 M (6 no grupo
L-PRF + enxerto e
4 no grupo de
enxerto)

Enxerto
alogénico: 10

através de biopsia (6
meses); altura dssea
radiogréfica e espessura
no local de enxerto

Pichotano Ensaio clinico L-PRF + enxerto 54.17 + 6.95 anos L-PRF + Redugéo do volume de Bidpsia e Maior percentagem de osso
etal. randomizado, alogénico - DBBM (entre 43 e 63) DBBM: 19 enxerto € Novo 0Sso RFA: formado no grupo de PRF (p=
(2018)“4 controlado, vs enxerto alogénico formado, particulas 0.087);
duplamente - DBBM 6He6M DBMM: 19 residuais, tecido mole, 4 meses
cego, prospetivo (técnica da janela através de CBCT e no grupo Menor percentagem de
lateral) biopsia. PRF+; enxerto 6sseo residual no
Quociente de estabilidade grupo PRF (p = 0.011).
do implante (RFA) 8 meses
no grupo Quociente de estabilidade
de apos colocagédo de implante
controlo. | superior no grupo sem PRF (p
= 0.003), mas idéntico no
momento do “loading”.
100% de sucesso em ambos
0S grupos.
Shiezadeh Ensaio clinico L-PRF + enxerto 42.7 £5.79 anos e L-PRF + Nova area 6ssea formada, | 6 meses Sem diferenga significativa
et al. randomizado alogénico vs enxerto | 40.3 £ 4.83 anos enxerto novo 0sso medular, guanto a formagao de novo
(2023)45) alogénico (técnica alogénico: 10 particulas residuais, 0SS0.

Maior area de neoformagéo
de medula 6ssea no grupo da
PRF. - p =0,087
Maior percentagem de
particulas residuais no grupo
sem o uso de PRF. -p=0,027

*PRF: Fibrina rica em plaquetas ; *L-PRF: Fibrina rica em plaquetas e leucécitos ; *DBBM: Deproteinized Bovine Bone Mineral ; *L-PRF: Fibrina rica em
plaqguetas e leucécitos; *RFA: Ressonance frequence analysis; *CBCT: Cone beam computed tomography.
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4.6. Gestao de pacientes com Osteonecrose dos maxilares (ONM)

Cinco dos artigos aqui incluidos eram prospectivos“6-4%5le os restantes retrospetivos. Alguns dos estudos desta seccéo tiveram

apenas um grupo de estudo no qual foi usado PRF no tratamento / prevencédo de ONM e os restantes(474850.53-55)continham dois

ou mais grupos de comparacao, com e sem recurso a PRF. Apesar de elevada heterogeneidade dos estudos incluidos, de forma

geral, estes tiveram em conta pacientes com e sem ONM com toma de BF e avaliaram a taxa de contracdo da doenca no poés-

operatorio do tratamento bem como o nivel de cicatrizacdo do local sujeito a cirurgia e agravamento ou ndo do estadio da

doenca. Os resultados destes estudos estao espelhados na tabela 10.

Tabela 10: Tabela de resultados (V)

Autor Tipo de estudo Comparagéo Idade e | Distribuicdo Parametros Follow up Resultados
sSexo
Alrmali et | Série de casos, Pacientes com toma de 58 + 12 | Tratamento: Sucesso do tratamento, 12 a 48 Obteve-se sucesso terapéutico em
al. (2023)“8) |  prospetivo, a acido zoledrénico que anos 7 recorréncia de exposicao meses todos os pacientes, exceto 1 caso
feasibility study | recorreram & PRF como (entre Ossea, cicatrizag¢éo, dor de deiscéncia.
tratamento ou medida 43 e 74 Uso
preventiva. anos) preventivo: Boa cicatrizacdo, sem exposi¢édo
6 Ossea registada e desaparecimento
11He?2 da dor ao fim de uma semana.
M Sem registo de recorréncia.
Asaka et al. | Ensaio clinico Uso de PRF vs 69 anos PRF +: 29 Cicatrizacdo da mucosa, 3 meses 12% dos pacientes do grupo PRF -
(2017)4N controlado cicatrizacdo normal em (entre avaliacao radiogréafica e obtiveram uma recuperacgao
extracdes dentarias de 24 e 88 PRF -: 73 grau de recuperacao retardada ao passo que 100% do
pacientes em tratamento anos) (exposicao 6ssea e grupo PRF + obtiveram
com BF (bifosfonatos). presenca de tecido recuperacdo em menos de 1 més. -
9He93 granulado sem p<0,05
M epitelizacdo apods 4
semanas) Melhor cicatrizagdo e manutengéo
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do alvéolo no grupo PRF +.

Giudice et Ensaio clinico, | Cirurgia para remocéo de 74.7 + PRF +: 24 Integridade da mucosa, 1,6e12 Maior integridade da mucosa
al. (2018)“® [ randomizado, | tecido necrotico e recurso | 6.5 anos auséncia de infecao, meses atingida no grupo PRF + em todos
cego, a PRF vs apenas cirurgia PRF-: 23 fistula, dor e re- os periodos, mas significativa
prospetivo em pacientes com ONM* | 9He 14 intervencgodes. apenas ao fim de 1 més.
(grau Il ou I11) M Auséncia de infecdo
significativamente superior no grupo
de PRF + ao fim de 1 més.
Um paciente em cada grupo
apresentou sinais de fistula ao fim
de 6 meses.
Significativamente maior
necessidade de reintervencao
cirdrgica no grupo PRF -.
Maior dor no grupo PRF- ao fim de
um més.
Kim et al. Estudo Uso de PRF no 71 anos PRF +: 34 grau de “resolugéo” da 4 meses 77 % manifestaram resolucao
(2014)#9) prospetivo, a tratamento de ONM sob doenca completa, 18% resolugéo retardada
feasibility study BF. e apenas 6% sem resolucao.
Miranda et Estudo Extracdo dentaria + PRF +: PRF +: 11 Desenvolvimento de 1,2,3e6 5 pacientes (19%) do grupo PRF-
al. (2021)9 retrospetivo aplicacéo de PRF vs 74,81 ONM meses desenvolveu osteonecrose
controlado apenas extragéo dentéria, anos PRF -: 26 contrariamente ao grupo PRF +, no
em pacientes em qual 0 pacientes manifestaram
tratamento com BF sem 11 M osteonecrose.
diagnostico de ONM.
PRF-:
70.69
anos
1He?25
M
Ngrholt et Estudo Remocao de tecido 68.5 L-PRF +: 15 Sucesso cirlrgico, 7a20 Sucesso cirlrgico em 14 pacientes
al. (2016)® prospetivo necroético seguido da anos presenca de infe¢éo meses (93%), sendo este 100% em
colocacgao de aplicagéo (entre pacientes no estagio Il e 50% nos
de PRF em pacientes 54 e 83) pacientes no estagio Il da doenca.
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com ONM (13 estagio ll e

2 estagio Ill) 4 H/11M
Ozalp et al. Estudo Procedimentos de 72.4 + L-PRF +: 13 “Fecho da mucosa”, 20 meses, 9 pacientes manifestaram
(2021)%2 retrospetivo remogao de tecido 10.61 presencga de infecéo, em média | cicatrizagdo completa, ao passo que
necrético seguido de anos 0SS0 exposto, fistula ou 4 nao.
aplicacéo de PRF (entre evidéncia de progressao
54 e 84 da doenga
anos)
6He7
M
Parise et al. Estudo caso- Extracdo dentaria nos 61.9 Prevencao Sucesso do tratamento 7, 15, 30, A percentagem de sucesso foi 57%
(2022)3) controlo grupos de prevencao e anos (PRF-): 7 cirdrgico 90, 180 dias no grupo de prevencao de
cirurgia de remocao de (41a91 osteonecrose sem PRF, 100% no
tecido necrético no grupo anos) Prevencgédo grupo de prevencao com uso de
de tratamento em (PRF +): 8 PRF e 80% no grupo de tratamento
pacientes que tomavam | 8 He 12 da osteonecrose com uso de PRF.
acido zoledronico M Tratamento
(PRF +): 5 Apenas no grupo sem uso da PRF
se observou cicatrizac¢ao lenta,
deiscéncia e infecéo.
Szentpeteri Estudo Cirurgia apenas vs 63.97 PRF -: 73 Recuperagéo, melhoria 1,2 No grupo PRF + verificamos maior
et al. retrospetivo Cirurgia + aplicagéo de anos do estagio da doencga e semanas;1, percentagem de recuperagao,
(2022)% PRF em pacientes com (B7Me PRF +: 28 percentagem de recaida 3,6e12 melhor cicatrizagéo e percentagem
ONM 16 H) meses de recaida inferior, sendo estas
68.42 diferencas estatisticamente
anos significativas.
(17He
11M)
Tenore et Estudo Cirurgia + 58.09 L-PRF +: 13 | Cicatrizacdo e evolugdo | 3 e 6 meses O grupo que obteve melhor
al. (2020)%% retrospetivo antibioticoterapia + L-PRF anos do estagio da doenca cicatrizacao foi o grupo PRF +
+ biomodulagéo vs L-PRF -: 8 biomodulagéo com 100 % de
Cirurgia + 8He 26 pacientes com cicatrizacéo
antibioticoterapia + L-PRF M L-PRF -: 13 adequada seguido do grupo que

vs Antibioticoterapia +
biomodulagéo
(em pacientes no estadio

usou PRF sem biomodulagéo
(100% aos 3 meses e 50% aos 6
meses) e por Ultimo o grupo sem
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| e Il da doenga)

PRF que obteve 46% aos 3 meses
e 39% aos 6 meses.

Zelinka et
al. (2020)©9

Estudo
prospetivo

Cirurgia + aplicacéo de
PRF em pacientes com
diagnoéstico de ONM

69 anos
(entre
37 e 85)

24He
16 M

PRF +: 40

Sucesso de tratamento,
grau de recorréncia

12 meses

Obteve-se um sucesso de
tratamento em 85% dos pacientes,
sendo 94% nos pacientes em que
foi possivel remover todo o tecido

necrético.

*PRF: fibrina rica em plaguetas; *BF: Bifosfonatos; *ONM: Osteonecrose dos maxilares; *L-PRF: fibrina rica em plaquetas e leucécitos
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5. Discussao

Entre os concentrados plaquetéarios (PC), a PRF € um concentrado autélogo, de
segunda geracdo que tem ganho elevado interesse no campo da medicina
dentaria®-3613)_ Diversas formas foram desenvolvidas nas ultimas décadas, com
destaque para a L-PRF, a A-PRF e a I-PRF®?3), A sua preparacao parte do processo
natural da coagulacdo que acontece durante a centrifugacdo do sangue, sem a
adicdo de compostos como a trombina ou o cloreto de calcio; vai ocorrendo a
polimerizacao tridimensional de fibrina e o emaranhamento de numerosos fatores
de crescimento numa rede de fibrina®”. Por acéo das forcas de gravidade, resulta
um coagulo de fibrina, que contém plaquetas e leucdcitos, a meio do tubo, entre o
plasma acelular em cima e o residuo eritrocitario no fundo®?,

A L-PRF nao dissolve facilmente apos a sua aplicacdo: esta forte matriz de fibrina
protege da degradacao fibrinolitica as células e os fatores de crescimento
incorporados®). Assim, estes fatores de crescimento sdo libertados de forma
gradual por um periodo que chega aos 28 dias®. Entre estes, destacam-se o TGF-
beta 1 (fator de crescimento transformador beta-1), o PDGF (fator de crescimento
derivado das plaquetas), o FGF (fator de crescimento dos fibroblastos), o VEGF
(fator de crescimento do endotélio vascular)@9),

A L-PRF é um biomaterial complexo, capaz de estimular funcées biolégicas como
a quimiotaxia, a angiogénese e a proliferacao e diferenciacéo celular, além dum
papel na auto-regulacéo inflamatéria e na a¢do antibacteriana no local da leséo ou
ferida®.

Além do importante papel na regeneracao dos tecidos moles, ja referido, a PRF tem
também capacidade de estimular o crescimento 6sseo. Foi demonstrado in vitro em
ratos que os FC libertados gradualmente da PRF conseguiam provocar um efeito
prolongado na proliferacdo e diferenciacdo dos osteoblastos®® e estudos clinicos
com avaliacdo histomorfolégica mostraram que a PRF promove e acelera a
regeneracao e formacdo de novo 0sso®9,

Como referido, s&o numerosas as aplicacdoes da PRF no ambito da cirurgia oral ou
maxilofacial. Em geral, é aplicada sob a forma de pellets ou membranas (através

de compressdo prévia)®8. A presente revisdo apresenta uma andlise dos
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resultados de ensaios em diversas areas da cirurgia oral selecionados pela

pesquisa segundo a metodologia descrita.

Figura 2: “Plug” de fibrina rica em plaquetas (retirado de
Areewong et al. (2019)@3)

5.1. Alvéolo Pés extracdo (reducdo das comorbilidades e
cicatrizacao)

A exodontia é um dos procedimentos cirargicos rotineiramente realizados pelo
meédico dentista. No entanto, a sua realizacdo nao € isenta de efeitos indesejados,
principalmente quando falamos de dentes inclusos, comummente terceiros
molares. A exodontia destes dentes envolve complicacfes pds-operatdrias como
dor, edema, trismo e até ocorréncia de infecdes como alveolite3.14),

Véarios métodos sao descritos para a diminuicdo de comorbilidades e melhoria da
qualidade de vida do paciente no pds-operatério da realizacdo deste ato clinico
como a prescricdo de medicacdo (AINEs, corticosteroides), a crioterapia, a
piezocirurgia e outras abordagens cirlirgicas envolvendo ou ndo osteotomia®314),
Os concentrados plaquetarios autdlogos como a PRF surgem como alternativa e/ou

complemento aos métodos citados, como veremos mais a frente.

A dor foi um parametro avaliado em todos os estudos. Apenas trés dos estudos
incluidos obtiveram diferencas significativas neste parametro (Daugela et al.(3),
Zahid et al.(1® e Marenzi et al.(!9), sendo estes favoraveis aos grupos de PRF. A
reducdo da dor pos-operatdria pode dever-se a libertagcdo gradual de fatores de
crescimento e citocinas imersos nas plaquetas, leucdcitos e na rede de fibrina @9,
Obteve-se uma melhor cicatrizacdo e regeneracao de tecidos moles nos grupos
que usaram PRF nos estudos de Daugela et al. *® e de Marenzi et al.(16), A

membrana de PRF providencia protecdo mecanica da ferida cirdrgica e favorece a
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angiogénese. A formacado de novos capilares sanguineos resulta, por um lado, da
expressdo da integrina av-f3 pelas células endoteliais induzida pela fibrina, que
permite a ligacdo de proteinas estruturais necessarias como a fibronectina e a
vitronectina; por outro, resulta da libertagdo FC como FGFb (fibroblast growth factor
basic) e PDGF@9),
Quanto a hemorragia nao houve relato de diferencas significativas. Admite-se que
o facto de a PRF contribuir para uma melhor regeneracéo de tecido epitelial e
estimular a proliferacao fibroblastica, favorecendo a cicatrizacéo, diminui o risco de
hemorragias®314).
Dois estudos relataram menor edema nos grupos que recorreram a PRF (Zahid et
al.*9 e Ozgul et al.(1"). Apesar de nenhum dos estudos incluidos apontar motivos
especificos para estes resultados, a melhor cicatrizacdo devido aos fatores de
crescimento e os componentes anti-inflamatorios presentes na PRF podem estar
na origem dos mesmos.
Deve ser realcada a presenca de 10% de casos de infecdo no grupo de controlo
(PRF-) no estudo de Glilsen et al.(® e 13,3% de casos de alveolite no grupo de
controlo no estudo de Daugela et. al.!3; comparativamente a nenhum caso nos
grupos que recorreram a PRF. As propriedades imunoldgicas da PRF podem estar
na origem destes resultados, em especial devido a presenca de leucdcitos na rede
de fibrina; os linfocitos tém funcdes imunomoduladoras, sendo responsaveis por
resposta especifica do antigénio; os neutrofilos estdo na linha da frente da
imunidade inata e sdo células mediadoras da imunidade adaptativa, contribuindo
para a prevencao da contaminacdo bacteriana na local cirdrgico; os macréfagos
sao envolvidos na fagocitose e libertam enzimas como a colagenase e a elastase,

que facilitam o desbridamento tecidular e a reparacado da ferida®3).

Apesar de varios estudos incluidos manifestarem superioridade clinica nos
parametros de dor, edema e cicatrizacdo pos-operatoria, n&do existiu
homogeneidade de resultados, o que pode dever-se a existéncia de grupos de
estudo com um volume limitado de pacientes, bem como diferentes formas de
preparacao de PRF e diferentes protocolos aplicados. Também € reportada alguma
heterogeneidade na literatura relativamente ao potencial de reducéo de

comorbilidades pés-operatérias(13-29),
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Ainda assim, conclui-se que em nenhum dos parametros se observa superioridade
indiscutivel da PRF. Por outro lado, também ndo sdo apontadas quaisquer
desvantagens a ndo ser o maior numero de etapas face ao tratamento convencional
e 0 incomodo do paciente na puncdo venosa. Apesar de um grande volume de
literatura recente(31516) defender o interesse da PRF apds as extracdes de
terceiros molares, mantém-se duvidas quanto a real justificacdo clinica para esta
aplicacéo, sendo necesséria a realizacdo de mais ensaios clinicos randomizados

nesta area.

5.2. Preservacao da crista alveolar e reducao dareabsorcéo 0ssea

O osso alveolar € um tecido intimamente relacionado com o dente e o ligamento
dentario, pelo que resultam alteracdes nos tecidos moles e duros circundantes apés
a realizacdo de exodontias®). Mesmo apds exodontias simples sem complicacdes
pds-operatorias é esperada diminuicdo na altura e na espessura 6ssea, sendo mais
acentuada na ultima(@®, Estas alteragdes podem constituir obstaculos a reabilitacdo
oral através de implantes, uma vez que estes requerem quantidade e qualidade
O0ssea adequadas. Surgiram assim procedimentos como a realizacéo de implantes
imediatos e a preservacao da crista alveolar.

Podemos entender como técnicas de preservacao da crista alveolar (ARP): “um
conjunto de protocolos terapéuticos aplicados no momento da extracédo do dente,
com o objetivo de prevenir essas mudancas (reabsorcao éssea) e, portanto, reduzir
a necessidade de aumento Osseo auxiliar no momento da colocacdo do
implante”?9), Existem varias técnicas com diferentes protocolos, mas, de uma forma
geral, baseiam-se no preenchimento do alvéolo pés-extracional com um substituto
0sseo (autogénico, alogénico, xenogénico) que pode ser protegido por membranas

reabsoviveis (26.29),

O uso de de CP autologos, sobretudo a PRF, surge como alternativa, quer como
substituto 0sseo, quer como membrana para o substituto 6sseo escolhido. A
fundamentac&o para o seu uso seria a capacidade de acelerar a reabsorcao e
formacao de novo osso trabecular ao mesmo tempo que acelera o processo de

reparacdo, devido aos abundantes fatores de crescimento®9).
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Séo atribuidas a PRF a capacidade de regenerar 0sso, aumentar a proliferacéo e
diferenciacdo de osteoblastos e promover a angiogénese. Além disto, também
possui propriedades osteocondutivas e osteoindutivas que estimulam e aceleram a
regeneracdo 6ssea®. As andlises dos resultados dos estudos incluidos nesta

revisdo permitem avaliar estas propriedades em contexto clinico.

Nos sete estudos que comparam PRF vs. coagulo sanguineo diferentes parametros
foram avaliados para a avaliacdo da manutenc¢éo da crista, como formacao 0ssea,
volume 0sseo, espessura 6ssea e altura 6ssea / perda de altura da crista. Nao
obstante, seis dos sete estudos obtiveram maiores percentagens 0sseas face aos
grupos controlo e consequentemente menor reabsorcdo éssea ao nivel da crista.
Apenas Abad et al.?® ndo obteve diferencas significativas no que toca a
manutencdo da crista 0ssea. Esta discrepancia pode dever-se aos diferentes
métodos de medicdo de alteracdes Osseas®?, variacbes anatomicas entre os
alvéolos de cada grupo®?, nimero reduzido de participantes no estudo®® etc.
Todos os restantes demonstraram vantagem clinica no uso de PRF quer com maior
formacdo 6ssea®1232528) quer com menor reducéo da altura/espessura da crista
bssea?429),

De Angelis et al.?®) gbtiveram maior reabsorcdo éssea no grupo de PRF, sendo
esta menor quando houve conjugacao de enxerto + PRF. A espessura de tecido
mole foi superior no grupo que usou apenas PRF.

Ja Clark et al.?”) encontraram no seu estudo uma percentagem de 0sso vital maior
no grupo PRF, e uma densidade mineral 6ssea superior no grupo de enxerto
alogénico apenas. E referido também que o grupo de estudo que combinou PRF +
enxerto foi aquele que sofreu menor diminuigéo de altura e espessura 0ssea, ainda
que as diferencas ndo sejam significativas face aos grupos com PRF e enxerto
apenas®).

Sendo os enxertos 6sse0s materiais lentamente absorvidos usados para minimizar
a reabsorcéo 0ssea e a PRF particularmente util nas fases iniciais de regeneracao
de tecidos duros e moles, a sua combinacao aparenta ser benéfica e pode explicar
os resultados dos estudos anteriores®®. Os leucécitos emaranhados na PRF, em
particular os linfécitos, além do seu potencial imunolégico e antibacteriano, sao

fundamentais no processo de regeneragdo®. Como referido atras, a PRF fornece
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fatores de crescimento e citocinas que regulam a inflamacdo, promovem a

vascularizacdo e melhoram a regeneracao de tecidos moles e duros(®9),

Assim sendo, de acordo com os artigos incluidos, existe uma tendéncia favoravel
nos grupos que incluiram PRF, quer quando usada isoladamente, quer quando
usada em conjugacdo com enxertos 0sseos. Esta tendéncia é traduzida, em
particular, nos parametros de volume e altura 0sseos, que sofreram alteracdes
significativamente inferiores face aos grupos em que este concentrado plaquetério
nao foi usado.

Deve ainda ser salientada a superioridade da PRF mencionada em varios dos
artigos nos parametros da dor/desconforto pds-operatdrio?2242% e na
regeneracéo/cicatrizacdo de tecido mole®1222628mesmo nao tendo sido estes os
parametros primarios usados na quantificacdo do sucesso de um procedimento de

manutencao de crista 0ssea.

5.3. Implantologia oral

Esta parte dos resultados e discussao foi dividida em duas aplicacdes distintas: o
efeito na osteointegracdo e estabilidade de implantes imediatos e a elevacao do
seio maxilar. Apesar de ambas avaliarem os beneficios da utilizacdo da PRF em
Implantologia, as diferencas e particularidades de cada um destes procedimentos

torna (til esta divisao.

5.3.1. Uso em Implantes Imediatos

Os implantes dentéarios sao o tratamento de eleicdo para a reabilitacédo de espacos
edéntulos. Atualmente, implantes com superficies adaptadas minimizam o tempo
de cicatrizagdo dos tecidos que circundam o implante, permitindo a utilizacdo de
carga imediata com taxas de sucesso interessantes(l3637) Este tipo de
procedimentos elimina algumas inconveniéncias dos implantes convencionais,
como a preservacdo da quantidade Ossea, diminui o periodo de tratamento,
mantém a arquitetura alveolar, tendo uma relacéo custo-efetividade alta®).

Véarios materiais de enxerto podem ser usados para preencher o espaco entre o
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corpo do implante e osso circundante, mantendo-se o enxerto autégeno como gold
standard @7, Tendo sido estudado o potencial dos fatores de crescimento libertados
gradualmente pela PRF, surgiram varios estudos que se propuseram a avaliar a
sua eficacia como material de preenchimento deste espago entre implante e 0sso.
Muitos destes estudos foram incluidos nesta revisdo e sdo mencionados nos

seguintes paragrafos.

Comecando pelos estudos que comparam o uso de PRF com a simples colocacao
de implante, os estudos de Diana et al.(®%) e Tabrizi et al.®V) registaram maiores
valores de estabilidade de implante no grupo que utilizou PRF. Quanto a
profundidade de sondagem avaliada e indice de placa ndo houve diferencas
significativas entre grupos. O estudo de Cheruvu et al.(®3® obteve maior espessura
de tecido queratinizado e o estudo de Khan et al.® obteve menor indice de
hemorragia nos grupos PRF+. O estudo de Cheruvu et al.®® registou maior
reducdo da altura da crista 6ssea no grupo PRF +, contrariamente aos estudos de
Khan et al.®® e Diana et al.(®%) que registaram respetivamente menor perda éssea

e maior altura da crista 6ssea, embora as diferencas ndo fossem significativas.

Diana et al. 9 identificaram 6 implantes no grupo PRF+ com um risco elevado de
falha por baixo quociente de estabilidade (ISQ) inicial, no entanto, 4 deles
adquiriram estabilidade adequada ao fim de 3 meses, 0 que sugere uma acao local
da PRF aumentando a formac&o de novo osso circundante. E sugerido neste
estudo que a utilizacdo de PRF é particularmente util em casos de ISQ entre 30-60,
sendo que valores inferiores estdo associados a taxas de insucesso superiores(6),
A pertinéncia da PRF deve-se em boa medida a sua capacidade de aumentar a
concentracdo de PDGF e exercer efeitos quimiotaticos sobre os osteoblastos e as
células do tecido conetivo, aléem de mobilizar células mesenquimais durante a

formacédo e remodelacdo éssea Y,

Quanto aos estudos que comparam o uso de PRF vs. uso de enxerto na colocacéo
de implantes apenas o estudo de Elbrashy et al.®”) avaliou a estabilidade dos
implantes, que foi superior no grupo que usou enxerto aos 6 meses. Além disto,
também registou maior perda 6ssea e maior reducdo das dimensdes vestibulo-

palatinas no grupo PRF+. Ja o estudo de Baghel et al. 9 obteve maior densidade
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0ssea no grupo PRF+ (I-PRF) face ao grupo que usou aloenxerto, ndo obtendo

diferencas nos restantes parametros.

Elbrashy e seus colaboradores®”) lembram que a PRF atua durante um breve
periodo de poucas semanas em que liberta fatores de crescimento Uteis na
regeneracdo e remodelacdo 6ssea, ao passO que 0S enxertos 0sseos Ssao
reabsorvidos ao longo de 6 meses, constituindo um suporte para que 0sS
osteoblastos se fixem e operem o processo regenerativo, evitando o colapso ésseo
até ao final da remodelacao. Ainda assim, apesar das distintas carateristicas destes
biomateriais, ambos os estudos comparando PRF vs. enxerto 6sseo obtiveram

sucesso clinico em ambas as opcées de tratamento©0:37),

No que diz respeito aos estudos que usaram PRF de forma adjuvante a enxertos
6sseos os resultados foram mais homogéneos. O estudo de Oncli et al. 2 obteve
maiores valores de estabilidade do implante. Ja o estudo de Isik et al. 44 obteve

maior espessura éssea no grupo que usou PRF.

Isik et al.(% enfatizam que o recurso a centrifugacdo horizontal com velocidades
mais baixas permite uma maior concentracdo de plaquetas, leucécitos e fatores de
crescimento, sugerindo que se usada em futuros estudos podera traduzir-se em

melhores resultados nesta area.

Pode assim afirmar-se, no que toca a comparacao entre o uso de PRF e colocacao
de implante vs. a simples colocacéo de implante, os resultados foram, como seria
expetavel, favoraveis aos grupos com recurso a PRF (maior estabilidade de
implante, menor indice de hemorragia e maior espessura de tecido queratinizado).
Quanto aos estudos que compararam o uso de PRF + colocacéo de implante com
outro tipo de enxertos (xenogénicos e alogénicos), a sua escassez e os resultados
heterogéneos e contrastantes ndo permitem tirar conclusées claras; apesar de
ambas as opcdes de tratamento se mostrarem viaveis. Contrariamente, os estudos
que avaliaram o efeito adjuvante da PRF adicionada a enxertos 6sseos mostram
resultados similares, com vantagens como a maior estabilidade do implante e
espessura 0ssea.

A inexisténcia da comparacao do uso de PRF e enxerto autdgeno empobrece esta

seccdo da revisdo, ja que este ultimo € o padrdo ouro para este tipo de
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procedimentos clinicos como mencionado anteriormente.

5.3.2. Elevacao do seio maxilar

A atrofia do osso alveolar na regido maxilar associada a perda 6ssea com a idade
e a perda de dentes, entre outros fatores, traduz-se na reabsor¢do da crista e na
pneumatizacdo do seio maxilar. A altura do osso residual e a largura da crista
alveolar insuficientes dificultam a colocacéo de implantes nesta regido. A elevacéo
do seio maxilar constitui uma abordagem efetiva para resolver este problema. Este
procedimento é assegurado por técnicas usam enxertos autogénicos, alogénicos
ou xenogeénicos colocados imediatamente abaixo da membrana do seio maxilar,
com elevada taxa de sucesso®?.

A PRF, gracas a sua riqueza em fatores de crescimento e a libertacdo pelas
plaguetas de fibronectina e vitronectina, consegue acelerar o processo de
regeneracao de tecidos moles e duros, promovendo a regeneracdo do 0sso e a
formacdo de novo osso através da estimulacdo a fixacdo e proliferacdo de
osteoblastos(*9).

Recentemente a PRF tem sido utilizada na elevagao do seio maxilar. Revém-se a
seguir estudos relevantes do seu uso como material de enxerto Unico ou adjuvante

a enxertos 0Sseos.

Os artigos que utilizaram PRF como enxerto Unico relataram que os grupos de teste
(PRF+) obtiveram resultados superiores ao grupo de controlo (saline ou enxerto
alogénico). Os estudos de Cho et al.®®e Naqgvi et al.*2 obtiveram maior altura
ossea final (ambos 12 meses ap0s cirurgia) face aos respetivos grupos de controlo
e o estudo de Karagah et al.“*9 que se focou na avaliacdo da estabilidade do
implante obteve maior quociente de estabilidade no grupo que usou PRF.

Aparentemente a PRF revelou uma maior capacidade de ocupar o espaco abaixo
da membrana do seio maxilar do que o Saline, induzindo maior formacéo
6ssea®42) E reportada na literatura a capacidade da PRF em aumentar a
proliferacdo e diferenciacdo dos osteoblastos®®. Outra vantagem referida por
Karagah et al “9 ¢ o facto de que a PRF atua como um estabilizador da membrana

do seio apds a sua elevagcdo e como um protetor e “barreira fisica”, diminuindo o
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risco de perfuracdo da membrana sinusal.

Os artigos que utilizaram PRF em conjugacdo com enxerto em comparagao com
uma mistura de enxertos obtiveram resultados mais conflitantes. Harlos et al.?)
referiram maior area de tecido/osso formado no grupo que usou enxertos
xenogénico + autogénico. No estudo de Kili¢ et al. *Y, que considerou grupos com
enxerto xenogénico apenas, com PRP e com PRF, ndo se registaram diferencas
significativas, obtendo sucesso clinico com as trés opc¢des de tratamento. J& Nizam
et al.*3 obtiveram maior percentagem de formacéo de tecido mole no grupo com
PRF, mas a diferenca n&o foi significativa. Por outro lado, Pichotano et al-“4
obtiveram maior percentagem de osso formado e menor percentagem de enxerto
residual no grupo de PRF; relativamente ao quociente de estabilidade do implante,
este foi inferior imediatamente apds colocacdo do implante, mas no momento da
colocacdo da coroa ndo se observou diferenca com significado estatistico. Isto
permitiu, de acordo com protocolo do estudo, concluir o implante aos 4 meses no
grupo de estudo vs. 8 meses no grupo controlo. Por fim, Shiezadeh et al.“® referem
maior area de formacédo 6ssea no grupo PRF+ e menor percentagem de particulas
residuais neste grupo.

Devido a heterogeneidade de resultados torna-se dificil colocar qualquer dos
métodos de tratamento, com ou sem PRF, como superior. Por um lado, Harlos et
al.®? que obtém resultados inferiores com PRF realca o facto de que a L-PRF ser
rapidamente reabsorvida, resultando um espaco vazio cuja regeneracdo 6ssea
circundante é inferior aquele verificado com enxerto ésseo. Ja Pichotano et al.(*%
gue obteve resultados contrarios realca a desvantagem de DBBM (enxerto
Xenogeénico) que demora até 8 meses a maturar, 0 que pode ser um obstaculo a
colocacao de implantes imediatos. Refere ainda que a adicdo de L-PRF e seus
fatores de crescimento a este tipo de enxertos aumentam a formacdo 6ssea, a
estabilidade do implante, favorecendo a osteointegracdo e aceleram a maturacao
e cicatrizacao tecidular®.

No que toca ao uso de PRF como enxerto Unico em comparagao com “Saline” ou
enxerto alogénico, o0s resultados foram inequivocamente superiores,
nomeadamente, nos parametros de altura 6ssea final e estabilidade do implante.
Ja quanto ao uso de PRF como adjuvante de enxertos 0sseos, 0s resultados

obtidos nos artigos ndo permitem afirmar uma superioridade clara. Contudo, tendo
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em conta o potencial efeito vantajoso na cicatrizacdo e osteointegracdo do
implante, devido aos fatores de crescimento da PRF, parece importante a
realizacdo de novos ensaios clinicos randomizados com maior numero de

pacientes nesta area.

5.4. Gestéo de pacientes com Osteonecrose dos maxilares
(ONM)

A osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos (BF) foi descrita
pela primeira vez em 2003 por Marx®b, Inicialmente os casos relacionavam-se com
este tipo de terapéutica anti-reabsortiva, quer em alta dose em doentes de foro
oncoldgico, quer em baixa dose em doentes com osteoporose. Posteriormente esta
patologia rara foi reconhecida em doentes oncoldgicos tratados com agentes
antiangiogénicos, como o denosumab, e ainda outros farmacos®®5%, tendo sido
cunhado o termo MRONJ (sigla inglesa de osteonecrose maxilar relacionada com
medicacdo)“6). Apesar dos beneficios inequivocos da prescricdo deste tipo de
medicamentos (diminuicdo do risco de metastases em pacientes oncoldgicos e
reducado do risco de fraturas em pacientes com osteoporose e osteopenia), estes
também acarretam consequéncias negativas, inibindo reabsorcdo 0ssea,

aumentando a densidade dssea e prejudicando a angiogénese®).

A definicdo de MRONJ implica a presenca de 0sso exposto ou fistula que, quando
sondada, mostra ter origem no 0sso maxilar, persistindo durante pelo menos oito
semanas, em doente com exposicdo prévia ou em curso a terapéutica anti-
reabsortiva ou antiangiogénica, na auséncia de metastizacéo local e de radioterapia
aplicada a regido maxilofacial®®. Embora possa ocorrer espontaneamente, a
MRONJ resulta em até 80% dos casos de intervengdes cirdrgicas dento-alveolares,
em particular extracdes®?.

Tudo isto pode traduzir-se numa cicatrizagdo incompleta e na exposicdo 0ssea

apos procedimentos como exodontias ou colocacéo de implantes®9).

Atualmente, ndo héa protocolo padronizado para o tratamento de casos de MRONJ,

mas diversas estratégias de tratamento tém sido descritas na literatura, desde
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abordagens conservadoras até tratamentos cirdrgicos mais invasivos(62). A
tendéncia mais recente favorece a abordagem cirdrgica em fases mais precoces
da doenca. Na Uultima década, surgiram alguns protocolos de tratamento
envolvendo o uso de concentrados plaquetarios, nomeadamente PRF, com o intuito
de melhorar e acelerar a cicatrizacéo tecidual.

A incidéncia de osteonecrose apés a extracdo dentaria foi estimada em 0.5% em
doentes sob bifosfonatos por via oral, e entre 1.6 e 14.8% em doentes em
tratamento com BF por via intravenosa(?.

Num estudo em que a PRF foi incluida no tratamento de extracdo dentaria em
doentes sob BF, ndo ocorreu qualquer caso de osteonecrose durante um longo
follow up, o que sugere a sua utilidade na prevencao desta complicacdo nestes

pacientes(®4).

De seguida séo avaliados os resultados dos estudos resultantes da pesquisa para
esta revisao.

Cinco dos artigos aqui incluidos eram prospectivos®-495) e os restantes
retrospetivos. Alguns dos estudos desta sec¢do tiveram apenas um grupo de
estudo no qual foi usado PRF no tratamento / prevencdo de ONM e o0s
restantes(47:48:50.53-5%) continham dois ou mais grupos de comparag&o, com e sem
recurso a PRF. Apesar de elevada heterogeneidade dos estudos incluidos, de
forma geral, estes tiveram em conta pacientes com e sem ONM com toma de
bifosfonatos e avaliaram a taxa de contracdo da doenca no pdés-operatério do
tratamento bem como o nivel de cicatrizacdo do local sujeito a cirurgia e
agravamento ou ndo do estadio da doenca.

Comecando pelos artigos que incluiram apenas um grupo de estudo (PRF+)
verificou-se uma elevada taxa de sucesso terapéutico (Alrmali et al.#8), Ngrholt et
al. 61 e Zelinka et al.9), cicatrizacdo completa (Ozalp et al.®?) e remogdo completa
de tecido necrético (Zelinka et al.®9)),

Quanto aos artigos com comparacao de varios grupos de estudo, os resultados
favoreceram o0s grupos com recurso a PRF. Foi registada uma recuperagéo
acelerada, melhores cicatrizacdo e pos-operatério nos grupos PRF+ (Asaka et
al.*", Giudice et al.*®), Parise et al.53, Tenore et al. ® e Szentpeteri et al.®¥). Por

fim, no estudo de Miranda et al.®9, em doentes sob bifosfonatos, mas sem
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osteonecrose, submetidos a extracdo, nenhum dos pacientes PRF+ desenvolveu
ONM, face a 19% no grupo PRF-.

Para a abordagem clinica da ONM pelo médico dentista os resultados dos estudos
presentes nesta revisdo sdo bastante homogéneos e altamente favoraveis a
utilizacdo da PRF quer na prevencédo, quer no tratamento da ONM. Parametros
como cicatrizacado adequada e acelerada, remocdo completa de tecido necrotico,
menor taxa de contracdo de ONM apds procedimentos cirargicos e melhor pos-
operatério foram alguns dos mais mencionados. Deve ser salientado que, 0s
estudos aqui mencionados carecem de carater randomizado e, portanto, 0s seus
resultados devem ser interpretados de forma ponderada.

Sao multiplos os mecanismos da PRF que levam a estes resultados, entre os quais
a proliferacdo de fibroblastos e queratinécitos, que antagonizam os efeitos dos
bifosfonatos, e a sua funcdo antibacteriana. Adicionalmente, os ja referidos
mecanismos de formacdo e reparacdo O0ssea e regeneracdo e cicatrizacdo de
tecido mole6).

Salienta-se que vérios estudos incluidos nesta revisdo recomendam o recurso a
varias estratégias de tratamento em simultaneo para a gestdo de pacientes com
ONM, envolvendo, por exemplo, o recurso a PRF, antibioticoterapia, laser, além da

cirurgia sempre que indicada(*8.55.56)-
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5.5. LimitagcOes e perspetivas futuras

Apos interpretacdo dos resultados obtidos e posterior discussdo fundamentada dos
mesmos torna-se necessario mencionar as principais limitagées inerentes a esta
revisdo. Em primeiro lugar, esta foca-se em diversas aplicagdes da PRF no ambito
da cirurgia oral, sendo cada uma delas merecedora de revisdes sistematicas
especificas e independentes, mais aprofundadas, com menor risco de viés
associado e conclusées mais fidedignas. Em segundo lugar, foi verificada
heterogeneidade de protocolos relativos a propria PRF aplicados nos diferentes
estudos, mas esta néo foi tida em consideragédo na discusséo desta revisdo, nem
na interpretacéo de resultados. Esta heterogeneidade traduz-se nas diferencas de
velocidade e tempo de centrifugacdo empregados na preparacdo da PRF, mas
também nos diferentes tipos de PRF utilizados por cada estudo, incluindo L-PRF,
A-PRF e i-PRF. Tendo cada um deles composi¢fes, carateristicas e propriedades
distintas, seria util uma analise individualizada. Em terceiro lugar, apesar de muitos
dos parametros avaliados nos estudos incluidos para cada aplicacdo da PRF
coincidirem, o método de medi¢cao dos mesmos diferiu, tendo sido usadas desde
biébpsias com analise histomorfoldgica, radiografias 3D (CBCT), radiografias
bidimensionais (panoramicas ou periapicais), além da 6bvia avaliacéo clinica. Uma
maior uniformidade no registo e avaliacdo de cada parametro seria ideal e
desejavel. Por ultimo, alguns dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica
integrativa apresentam um risco de viés moderado a elevado; adicionalmente,
alguns estudos, particularmente na sec¢do da ONM, ndo séo de tipo randomizado,
ou apresentam um desenho ndo adequado para a obtencdo de conclusbes
seguras.

A realizacdo de revisbes sistematicas baseadas unicamente em estudos
prospetivos randomizados, com ou sem desenho split-mouth, permitiria conclusdes

com um nivel de viés muito baixo e com maior poder cientifico.

Apesar das limitagcbes mencionadas foi possivel tracar perspetivas para o uso desta
opcédo terapéutica. De uma forma geral, uma quantidade crescente de estudos
parece consolidar o uso da PRF na prética clinica. Concretizando, a PRF permitiu

alcancar resultados similares a enxertos 6sseos, particularmente, enxertos
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alogénicos e xenogeénicos; e superiores face ao tratamento sem recurso a
biomateriais, baseado apenas na formacéo de um coagulo. Também se revelou util
quando usada de forma adjuvante, por exemplo, com enxertos sseos.

Desta forma, as perspetivas futuras da utilizacdo da PRF sao otimistas. No entanto,
as consideracdes que teco nos seguintes paragrafos refletem apenas uma opiniao
pessoal, ainda que parecam ldgicas.

A PRF é uma opcéo de tratamento economica, simples e eficaz que poderé ser
amplamente introduzida em consultas de medicina dentaria, tanto em consultorios
ou clinicas, como em hospitais privados ou publicos e centros de saude.

O seu uso em estabelecimentos publicos de saude podera ser de duplo interesse,
ultrapassando potenciais barreiras existentes em consultérios ou clinicas de menor
dimensédo, além de conceder acesso a um tratamento diferenciado a pacientes
socialmente vulneraveis.

Estas barreiras prendem-se com a realizacdo da puncdo venosa por parte do
médico dentista, ainda que com devida licenca, ou a necessidade de contratacao
de um enfermeiro, que € eliminada em contexto hospitalar, sendo necessaria
apenas uma coordenacdo interdisciplinar entre enfermagem e medicina dentaria.
Também os custos inerentes a aquisi¢ao de centrifugadora sdo mais comportaveis
por instituicdes deste género. Adicionalmente, sendo a PRF util na regeneracao de
tecido mole e duro, bem como, na reducdo de comorbilidades pos-operatérias o
seu uso parece proficiente em instituicdes publicas onde sdo realizadas, com
frequéncia, exodontias em pacientes com limitadas condi¢cdes econdmicas. Muitos
destes apresentam-se com lesdes de céarie extensas ou doenca periodontal
avancada, sendo o tratamento Unico de muitas das pecas dentarias a exodontia.
N&o havendo capacidade econdémica para o paciente optar por tratamentos de
preservacao da crista com enxertos 6sseos ou com PRF numa clinica ou hospital
privado esta poderia ser usada em estabelecimentos publicos, evitando, assim,
inconvenientes na reabilitacdo posterior de regides edéntulas com implantes,
proporcionando ainda um pdés-operatério mais tranquilo ao paciente. Além disto, o
seu uso em procedimentos cirargicos na gestdo de pacientes com ONM ou com
risco de contracdo da mesma, pode ser particularmente Util, ja que estes tipos de
cirurgias se realizam com mais frequéncia em ambiente hospitalar.

Em clinicas privadas, o seu uso também se torna relevante, por exemplo, na
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otimizacdo do tratamento em procedimentos de Implantologia Oral, como a
elevacdo do seio e a simples colocacdo de implantes, além dos procedimentos
mencionados no paragrafo anterior para pacientes com capacidade econémica ou

preferéncia pela pratica da medicina dentaria em ambiente privado.
Os resultados desta revisdo sistematica integrativa apontam para o potencial

interesse numa introducdo progressiva da mesma e na realizacao de estudos com

populacdes mais alargadas e representativas.
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6. Conclusao

Podemos assim tecer as seguintes consideragfes, de acordo com o0s artigos

incluidos nesta revisao:

« No que toca ao uso no alvéolo pos-extracdo nao existem dados inequivocos
que justifiguem o seu uso para melhoria das comorbilidades do pos-
operatorio, mas 0 seu uso € benéfico na manutencao da crista alveolar, quer
sozinha ou associada a enxertos 0sseos.

e Quanto ao uso em Implantologia oral, em Implantes Imediatos a PRF
aumenta a estabilidade do implante e a sua osteointegragédo quer sozinha,
quer combinada com outros enxertos. Além disto, na elevacdo do seio
maxilar, a PRF revela-se uma opcao de tratamento viavel quando usada
sozinha, podendo também ser usada em combinacdo com enxertos 0sseos.

e« Por fim, o seu uso na prevencédo e gestdo de ONM foi apoiado pelos
resultados desta revisao.

« Adicionalmente, a PRF revelou-se um método de tratamento economico e
altamente eficaz na reducdo das comorbilidades pdés-operatorias dos

diferentes tratamentos incluidos nesta revisao.

Tratando-se de uma opcao de tratamento econémica, com resultados favoraveis e
eficaz na reducdo de comorbilidades pés-operatérias € com alguma naturalidade
gue se antevé a integracdo do uso de PRF como método usual de tratamento nas
diversas aplicacbes citadas. Subsistem, todavia, dulvidas quanto a sua
superioridade ou nao face a tratamentos convencionais, nomeadamente enxertos
0sseos. A realizagdo de mais ensaios clinicos randomizados e revisdes
sistematicas especificas para cada aplicacdo citada permitirdo esclarecer estas

davidas.
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Anexos

Introdugdo: Na pratica da cirurgia oral (CO) a terapéutica regenerativa envolve a
regeneracdo ou substituicdo de tecidos lesados, dificultada pela complexidade dos
tecidos da cavidade oral. Nas ultimas décadas surgiram materiais biologicos Gteis na
regeneracao de tecidos, sobretudo concentrados plaguetarios como a PRE

Objetivo: Enumerar as aplicagdes clinicas da PRF na CO, suas vantagens e limitacoes
face a opgdes terapéuticas convencionais.

Materiais e métodos: Foram usadas as bases de dados PubMed e EBSCO, sendo
considerados artigos entre 2013 e 2023. As palavras-chave foram “PRF", “oral surgery,
“implant”, “periodontal lesion”. Da pesquisa realizada resultaram 1510 artigos, tendo-
se selecionado 31.

Resultados: As principais aplicag@es clinicas descritas foram: utilizacdo no alvéolo pos-

extracional, em Implantologia oral (regeneragdo ossea guiada — ROG - e elevagao do

seio maxilar = ESM), nos defeitos intradsseos, em recessoes gengivais e em
osteonecrose maxilar. Dos artigos incluidos, apenas trés nao obtiveram diferencas
significativas, tendo os restantes melhores resultados nos grupos PRF+.
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Conclusdo: A PRF revelou amplo leque de aplicagdes no ambito da
cirurgia, periodontologia e implantologia, com vantagens adicionais de
facilidade e baixo custo de produgdo.

Figura 3: E-Poster apresentado nas XXXII Jornadas da Medicina Dentariado IUCS



s
»

CESPU

INSTITUTO UNIVERS_ITARID
DE CIENCIAS DA SAUDE

60



