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RESUMO

INVESTIGACAO DO POTENCIAL DE REGENERACAO OSSEA INDUZIDO PELA
FIBRINA RICA EM PLAQUETAS NO ALVEOLO DENTAL APOS EXTRACAO

A Fibrina Rica em Plaquetas (PRF) tem sido sugerida como material de preservagao alveolar
apoOs extracdo por seu rico potencial de induzir a angiogénese e osteogénese através de sua
liberacdo gradual de diversas citocinas e fatores de crescimento. Assim, esta revisdo da
literatura tem o objetivo de investigar o potencial de preservacdo oOsseo alveolar apos a
extracdo dentéria induzido pela Fibrina Rica em Plaquetas. Para isso, foi realizada uma busca
literaria na base de dados do PubMed através dos descritores do DeCS “Platelet-Rich Fibrin”,
“Bone Regeneration” e “Tooth Socket”, onde os artigos encontrados tiveram seus titulos e
resumos lidos em busca do objetivo proposto, apds analise, prosseguiram para sintese das
informacdes. A PRF ¢ um material autégeno de segunda geragdo plaquetaria que possui facil
manipulagdo, baixo custo, que ndo requer adi¢do de coagulantes e que ndo induz rejei¢ao do
organismo, possui rico potencial de induzir cicatrizagdo e formagdo dssea no alvéolo
poOs-extracao, pois forma uma matriz rica em leucdcitos, citocinas e fatores do crescimento
com liberacdo lenta e prolongada, tornando o microambiente favoravel a preservagao do
alvéolo em trés dimensdes. Para alcancar seu objetivo, ¢ importante que a exodontia seja
minimamente traumatica, além de se obter importantes parametros na obten¢do do PRF,
principalmente na manipulacdo do tecido sanguineo. A matriz de PRF obteve resultados
estatisticamente favoraveis ao seu uso no alvéolo pds-extracdo na maior parte dos estudos,
preservando as dimensodes alveolares para uma futura reabilitacdo. Por fim, o uso da PRF ¢
recomenddvel como material de preservacdo dssea alveolar por ser uma terapia regenerativa

de baixo custo com rico potencial de regeneracdo e neoformagao dssea apos extracao.

Palavras-chave: Alvéolo Dental; Fibrina Rica em Plaquetas; Regeneragdo Ossea.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE BONE REGENERATION POTENTIAL INDUCED BY
PLATELET-RICH FIBRIN IN THE DENTAL SOCKET AFTER EXTRACTION

Platelet-rich Fibrin (PRF) has been proposed to preserve and increase osteogenesis and
angiogenesis by a gradual release of cytokines and growth factors. Thus, this literature review
aims to investigate the potential alveolar preservation after platelet-rich fibrin treatment. In
this way, a literary search was performed in PubMed database using a DeCS descriptors as
“Platelet-Rich Fibrin”, “Bone Regeneration” and “Tooth Socket”. The articles found had titles
and abstracts read, after the analysis to synthesize the information. PRF is a
second-generation platelet autogenous material that has manipulation, low cost, does not
require the addition of coagulants and does not induce body rejection. In addition, PRF has a
great potential to induce healing and bone formation post-extraction alveolus. Its produces a
matrix rich in leukocytes, cytokines and growth factors with slow and prolonged released,
creating a favorable microenvironments and preserving a 3D bone growth. In order to achieve
its objective, it is important that the extraction is minimally traumatic, in addition to obtaining
important parameters in obtaining the PRF, mainly in the manipulation of blood tissue.. The
PRF matrix utilization obtained favorable results in most studies found in this manuscript,
mainly by a preservation of the alveolus dimensions for a future rehabilitation. Finally, PRF is
recommended material for alveolar preservation, due to its low cost and to the effective

regenerative therapy after potential use for bone construction and neoformation.

Keywords: Tooth Socket; Platelet-Rich Fibrin; Bone Regeneration.
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Introducdo

1 INTRODUCAO

A perda dentdria ¢ um problema de satide publica que relaciona-se frequentemente a
fatores como trauma, infec¢des e doenga periodontal avangada (ANWANDTER et al., 2016;
ZHANG et al., 2018). Nesse contexto, a literatura mostra que existe perda dssea associada a
redu¢do de suprimento sanguineo no alvéolo apos extracdo, esses estudos apontam
significativa reducdo do osso alveolar apoés um periodo de cicatrizagdo de 8 a 12 semanas
(CANELLAS et al., 2020). Geralmente, a largura 6ssea ¢ diminuida em 2,0 - 4,6 mm ¢ a
altura 6ssea reduzida em 0,4 — 3,9 mm (SUTTAPREYASRI; LEEPONG, 2013; ZHANG et
al., 2018). Portanto, pode-se constatar que a altura e largura do rebordo alveolar sdo reduzidas
fisiologicamente ap0ds a extragdo dentaria (HAUSER et al., 2013).

Apds a perda dentdria, ocorre o processo de cicatrizacdo do alvéolo, sendo um
processo complexo de migracdo e maturagdao das células dsseas, levando a reabsor¢do e
aposicao 6ssea (ALZAHRANI; MURRIKY; SHAFIK, 2017). As plaquetas sdo as primeiras
unidades a se aproximar da ferida e ativam a cascata de formagdo de coagulos. Por
conseguinte, moléculas de proteinas sdo secretadas pelas plaquetas, essas moléculas liberam
fatores de crescimento e desempenham papéis importantes durante todas etapas da
cicatrizagdo (AREEWONG; CHANTARAMUNGKORN; KHONGKHUNTHIAN, 2019). O
processo de reparagdo ¢ composto por 3 fases: fase inflamatoria, fase proliferativa e fase de
remodelacdo. A primeira, fase inflamatéria, ¢ uma reacdo aguda a lesdo. Além dos fagdcitos
que limpam a ferida, os globulos brancos e as plaquetas liberam importantes mediadores
celulares que iniciam o processo de cicatrizagdo. Fatores de crescimento importantes que sao
liberados incluem fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), trombospondina (TSP)-1, fator de crescimento epidermal (EGF),
fator de crescimento transformado beta (TGF-f), fator de crescimento semelhante a insulina
(ILGF), que medeiam a migracao, proliferacdo e diferenciacdo celular. As plaquetas também
secretam fatores de coagulacdo que garantem a hemostasia inicial. Apos 24 a 48 horas, a fase
proliferativa assume em virtude da presenga da mistura inflamatéria de sinais celulares
criados durante a fase inflamatoria. Ocorre a proliferagio de fibroblastos, leucdcitos,
macrofagos e células-tronco mesenquimais, que comegam a langar as primeiras bases para a
criacdo do novo tecido. Dependendo da extensdo do defeito, juntamente com as capacidades

imunolégicas do corpo, o local fard a transi¢do para a fase de remodelagdo da cicatrizagdo que
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vai ocorrer quando houver estabilidade dos primeiros tecidos gerados pelas fases anteriores do
processo de reparacao (FAN; PEREZ; DYM, 2020).

Tendo em vista o processo de contracao do alvéolo, procedimentos de preservacao do
rebordo alveolar tem sido objeto de estudos, a fim de limitar a reabsor¢cdo dssea maxilar e
mandibular e manter osso alveolar suficiente para a colocagdo bem-sucedida do implante ou
de reabilitacdo com proteses fixas resultando em um estado fisioldgico, biologico e estético
quando toma-se preponderante a relagao vermelho-branca buscada e aceita como a ideal. Os
métodos atuais incluem o uso de autoenxertos, aloenxertos, aloplastos ou xenoenxertos e
membranas sintéticas que sdo bioreabsorviveis ou ndo reabsorviveis (HAUSER et al., 2013).

A Fibrina Rica em Plaquetas ¢ um material autdégeno, que se caracteriza por ser um
reservatorio de fatores de crescimento, fibrina, plaquetas, glébulos brancos, citocinas e outros
componentes propicios ao reparo tecidual. Essas citocinas incluem interleucina (IL)-1, -4 e -6,
e outros fatores de crescimento, incluindo fator de crescimento derivado de plaquetas, fator de
crescimento epitelial e fator de crescimento endotelial vascular. Entdo, a PRF possui
propriedades importantes para a cicatrizacdo, como angiogénese, controle imunoldgico,
aproveitamento das células-tronco circulantes e protecao de feridas por cobertura epitelial
para preservacdo do alvéolo (SUTTAPREYASRI; LEEPONG, 2013). A PRF ¢ a segunda
geracdo de concentrados de plaquetas, quando comparado com a primeira geragao de plasma
rico em plaquetas (PRP), o processo de preparacao ¢ simples e ndo requer qualquer trombina
ou coagulante. A PRF ¢ colhida do sangue venoso e ndo leva a rejeicdo imunoldgica na
aplicacio clinica (Zhang et al., 2018). E evidente que sido inimeras as vantagens da PRF, além
das que j& foram citadas, ele ¢ um material com baixo custo e possui enorme potencial para
ser usado rotineiramente para reduzir o desconforto poOs-operatorio; para acelerar a
cicatrizagdo natural em pacientes imunocomprometidos; para pacientes que tomam
medicamentos que interferem na cicatrizagdo natural; e aqueles com historico de radioterapia
(KUMAR et al., 2016).

Diante do exposto, conclui-se que sdao amplamente discutidos os resultados
significantes da PRF durante a cicatrizagdo. Por outro lado, a literatura mostra que os
resultados do efeito da PRF na cicatrizacdo Ossea apds extracdo dentdria ainda sdo
inconclusivos (LIN et al., 2019). Mesmo assim, a fibrina rica em plaquetas vem sendo usada
em uma variedade de aplicagdes, como por exemplo em codgulo, como membrana e material
adjuvante para blocos 0sseos ou outros substitutos de enxerto O0sseo na preservacao do
rebordo e tratamento de defeitos osseos periodontais (AL-HAMED et al., 2017; LIN et al.,

2019). Na area da implantodontia e da cirurgia bucomaxilofacial vem sendo bastante utilizado
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em procedimentos de elevagdo do seio maxilar, procedimentos de implante, osteite alveolar e
procedimentos de enucleagdo de cistos (REVATHY et al., 2018).

Portanto, o objetivo deste estudo ¢ analisar, através de uma revisdo de literatura, o
potencial de preservac¢do Osseo alveolar apds a extragdo dentdria induzido pela Fibrina Rica

em Plaquetas.




2 METODOLOGIA
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2 METODOLOGIA

Para a construgdo do presente estudo, foi realizada uma pesquisa na base de dados
PubMed, através dos descritores em inglés do DeCS “Platelet-Rich Fibrin”, “Bone
Regeneration” e “Tooth Socket”. Todos os artigos foram publicados de 2006 a 2021. Os
artigos alcancados nesta base de dados tiveram seus titulos e resumos lidos em busca de
adequacdo ao objetivo proposto. Nao houve restricdes por pais, entretanto todos os artigos
foram publicados na lingua inglesa. A pesquisa teve como objetivo a andlise, comparacao e
sintese dos dados para o alcance do objetivo final. A selecdo da literatura foi feita eliminando
sistematicamente artigos que nao tivessem relagdo intima com o tema.

Por fim, foram incluidos 31 artigos, com base nesses critérios pré-estabelecidos, para
os quais procedemos a analise completa e comparagdo dos dados coletados para a sintese das

informagdes.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Fibrina Rica em Plaquetas e alvéolo pés-extracio

A PRF ¢ um material autégeno produzido a partir do sangue do proprio individuo, assim,
ndo leva a rejei¢do imunoldgica durante a sua aplicagdo clinica (ZHANG et al., 2018). E a
segunda geragdo de concentrados de plaquetas, onde ¢ produzida de forma simples, possui
facil manipulagdo e ndo requer adicdo de coagulantes ou trombinas (BLINSTEIN;
BOJARSKAS, 2018; ZHANG et al., 2018).

A PRF ¢ rico em fibrina, plaquetas, glébulos brancos, citocinas, como IL-1, -4, -6, além
de fatores do crescimento como PDGF, VEGF, TSP-1, EGF, TGF-p, ILGF, que somados sao
eficazes no reparo tecidual, além de reduzir a dor e a inflamag¢ao (ALZAHRANI; MURRIKY;
SHAFIK, 2017; BASLARLI et al., 2015; HAUSER et al., 2013; REVATHY et al., 2018;
ZHANG et al., 2018). Os leucocitos sdo capazes de liberar um grande nimero de citocinas
relacionadas a regulacdo imune no processo de fibrindlise, sendo este processo persistente e
progressivo. Essas citocinas podem reduzir efetivamente as respostas inflamatdrias locais,
favorecendo a cicatrizacdo pelo estimulo da angiogénese e osteogénese, pelo fortalecimento
do controle imunologico e aprisionamento de células-tronco circulantes (HAUSER et al.,
2013; MIRON et al., 2017; ZHANG et al., 2018).

Pelo seu rico potencial em induzir a regeneragao de tecidos, a PRF tem sido utilizada em
diversas areas da odontologia como no procedimento de levantamento de seio maxilar,
regeneragdo de defeitos periodontais, tratamento de defeitos gengivais, na cicatrizagdo de
tecidos moles, na colocagdo de implantes, na redugdo de dor e osteite alveolar apds extracao
de terceiros molares, na colocacao de implantes, assim como na preservacao de osso alveolar
apos a extracdo dentaria (FAN; PEREZ; DYM, 2020; FEIGIN; SHOPE, 2019; GHANAATI et
al., 2018; STRAUSS; STAHLI; GRUBER, 2018).

Classicamente, o processo de cicatrizacdo do alvéolo apds a extragao do dente ¢ dividido
em quatro fases distintas: hemostasia, inflamagdo, proliferacdo e remodelagdo tecidual. Na
fase de hemostasia, a fibrina e seu produto de degradacdo, juntamente com macrofagos e
monocitos, circulam no local da lesdo e liberam citocinas pré-inflamatorias e fatores de
crescimento como TGF-fB, PDGF, fator de crescimento de fibroblastos e fator de crescimento
epidérmico até que o reparo seja concluido. A perda de sangue adicional nesta fase ¢ evitada.

Uma vez que o sangramento ¢ controlado, a fase inflamatoria comeca a liberar lipoxinas e
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produtos do metabolismo do acido araquidonico que tem propriedades anti-inflamatorias, que
amortece a resposta imune e permite que a proxima fase de cicatrizacao da ferida surja. Uma
vez que o estimulo lesivo cessou e a hemostasia foi alcancada, a resposta inflamatoria €
equilibrada e o estagio proliferativo da cicatrizagdo comeca a reparar a ferida. Este processo
complexo incorpora angiogénese, formagao de tecido de granulagdo, deposicao de coldgeno,
epitelizacdo e retragdo do alvéolo ocorrendo simultaneamente. A matriz presente ¢ penetrada
por varios vasos e células formadoras de osso, que comegam a depositar tecido dsseo primario
ao redor dos vasos sanguineos. O tecido ¢sseo primario ¢ um tipo de osso provisorio sem
qualquer capacidade de carga e, portanto, precisa ser substituido por tipos de osso maduro
(osso lamelar e medula 6ssea). O alvéolo comeca a contrair em aproximadamente 7 dias apos
a lesdo. A fase final da cicatrizacdo ¢ a remodelacao, esta ¢ definida como uma mudanga na
forma e arquitetura do 0sso, pois ocorre a substituicdo de tecido Osseo primario por 0sso
lamelar ou medula Ossea. Essa alteracdo nas paredes do alvéolo leva a uma alteragdo
dimensional do rebordo alveolar. Esse processo de remodelagao dssea pode levar varios meses
e apresenta variabilidade substancial entre individuos (ARAUJO et al., 2015; REVATHY et
al., 2018).

Assim, apds a extracdo dentdria, inicia-se todo esse processo cicatricial, que naturalmente
resulta na diminui¢do em altura e largura 6ssea acentuada, onde dois ter¢os dessa perda ja
ocorre nos 3 primeiros meses apds o procedimento cirargico, € se estende por anos
(SUTTAPREYASRI; LEEPONG, 2013). A reduc¢ao do suprimento sanguineo ¢ um fator
chave que resulta na diminuicdo 6ssea, entretanto, varios outros fatores também influenciam
nesse processo, como o numero de dentes vizinhos a serem extraidos, ao trauma e agressao
gerados durante o processo de extracdo do dente, a morfologia do alvéolo, a condigao
sistémica do paciente, além de hébitos como tabagismo e etilismo (ARAUJO et al., 2015;
CANELLAS et al., 2020). Esse processo de reabsorcdo dssea prolongada compromete uma
futura reabilitagdo, seja por proteses convencionais ou implantossuportadas, pois o tecido
0sseo e usado como suporte na maior parte destes casos. Assim, objetivando-se diminuir essa
reabsor¢do, a utilizacdo da PRF no alvéolo tem sido fortemente sugerida (SHARMA et al.,
2020).

A PRF quando colocada no alvéolo apos a extracao dentaria, possui efeito de suporte no
sistema imunologico do paciente, estimulando o sistema de defesa a iniciar o processo
cicatricial. Além disso, a PRF age potencializando esse processo a medida que libera mais
citocinas por um maior periodo de tempo, melhorando assim o desempenho cicatricial, com

enorme importdncia na preservacdo em altura e largura do rebordo alveolar
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(SUTTAPREYASRI; LEEPONG, 2013). A PRF propicia a liberagdo e captura de citocinas e
fatores do crescimento, que sdo liberados intensa e continuamente durante o processo de
cicatrizagdo e reparo. A liberagdo dessas citocinas e dos fatores do crescimento ocorrem
lentamente no decorrer de duas semanas, favorecendo a angiogénese, osteogénese € a
cicatrizagdo dos tecidos nesse local (HAUSER et al., 2013; LIU et al., 2019; XIANG et al.,
2019; ZHANG et al., 2018).

Com relagdo a formagao de PRF, sabe-se que ¢ uma polimerizagdo natural e progressiva
iniciada durante a centrifugacdo. Essa polimerizacdo significa maior incorporacdo das
citocinas circulantes nas malhas de fibrina (citocinas intrinsecas) e aumenta a vida util de
citocinas e fatores de crescimento, pois sera liberada e utilizada apenas no momento da
remodelagdo inicial da matriz cicatricial (efeito de longo prazo) (REVATHY et al., 2018).

Sendo assim, o processo de centrifugacdo da PRF tem enorme importincia, visto que sua
manipulagdo influencia na qualidade do seu resultado. E importante analisar quatro aspectos
na producdo da PRF: (1) as rotagdes por minuto (RPM), (2) a forca centrifuga aplicada
(RCF), (3) o tempo de centrifugacao, e (4) a superficie do tubo utilizado (AL-MAAWI et al.,
2021). A RPM ¢ um parametro ajustdvel na maior parte das centrifugas, ao contrario da RCF,
que ¢ calculada de acordo com o raio da centrifuga. Tem sido relatado um menor niimero de
plaquetas, leucdcitos e fatores do crescimento quando a PRF ¢ manipulada sob alto RCF,
quando comparados aos produzidos sob baixo RCF. A superficie do tubo influencia na
qualidade e bioatividade da PRF resultante, assim como o tempo de centrifugacdo

(AL-MAAWTI et al., 2021).

3.2 Importancia do procedimento cirargico

A cicatrizagdo do alvéolo pds-extracdo envolve um processo complexo de migragdo e
maturacdo das células Osseas, levando a reabsor¢dao e aposicdo dssea. Consequentemente,
esses eventos pos-extragdo resultam em perda dimensional tanto no plano horizontal quanto
vertical do rebordo alveolar residual (ALZAHRANI; MURRIKY; SHAFIK, 2017). Assim, ¢
valido ressaltar que a redugdo da crista em sua dimensdo vertical ¢ limitada, porém na
dimensdo horizontal ¢ considerdvel. Algumas caracteristicas de remodelagdo dssea sdo
comuns nos alvéolos pos extragdo como por exemplo uma reducao de até¢ 50% da largura do
alvéolo; a reabsorcdo Ossea maior na face vestibular do que na lingual/palatina; € o osso
alveolar da regido dos molares serd a parte a ser mais reabsorvida. Embora a maioria das

mudancas dimensionais que compdem a cicatriza¢do do alvéolo ocorra durante os primeiros 3
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meses, a reorganiza¢do do rebordo alveolar pode continuar por até 1 ano apoés a extragdo
(ARAUJO et al., 2015).

Nesse contexto, o procedimento de preservacao de rebordo alveolar tem como finalidade
limitar a reabsorcdo Ossea maxilar e mandibular (HAUSER et al., 2013). O procedimento
cirargico desempenha um papel tdo importante quanto o tipo de preenchimento colocado no
interior do alvéolo com repercussdes na microarquitetura 6ssea. Assim, o retalho de mucosa
representa um procedimento invasivo para os tecidos moles com impacto negativo na
cicatrizacdo dssea, pois dificulta o suprimento sanguineo para a cortical dssea vestibular, este
que ¢ oriundo principalmente do peridsteo, causando o aumento da reabsor¢iao no interior do
alvéolo e aumenta o risco de recessdao. O retalho mucoperiosteal pode potencialmente reduzir
ou anular os beneficios de um material obturador colocado no alvéolo e influenciar o
resultado final, j& que consegue superar os fatores de crescimentos liberados pelas plaquetas
(HAUSER et al., 2013; ZHANG et al., 2018).

Além disso, os fatores locais podem influenciar negativamente na remodelacao dssea no
alvéolo levando a uma alteragdo ossea e diferen¢a na maturidade de osso recém-formado
(HAUSER et al., 2013). Apesar do suprimento sanguineo ser um fator essencial na perda
Ossea alveolar, muitos outros fatores podem influencia-lo, como por exemplo o numero de
dentes vizinhos a serem extraidos, morfologia do alvéolo, elevacdo do retalho, tabagismo e
doengas sistémicas (CANELLAS et al., 2020). Entao, para manter e potencialmente reparar a
estrutura Ossea alveolar, recomenda-se uma cirurgia minimamente invasiva que forne¢a um
retalho total para preservar a vascularizagdo periosteal e evitar a redugdo do volume do
alvéolo, da altura da crista 6ssea e da margem gengival queratinizada (PONTE et al., 2021).

Tendo em vista que a PRF ¢ um concentrado plaquetario de leucocitos, plaquetas e fibrina,
seus elementos celulares intercalados em uma malha de fibrina potencializam a formacgao de
novos vasos sanguineos no alvéolo, minimizando a a¢do imunoldgica, promovendo acdo
antibacteriana e secrecdo de citocinas pelos leucécitos e ativando mecanismos de reparo
tecidual por meio de multiplos fatores de crescimento liberados gradualmente (AL-MAAWI
et al.,, 2021; LIU et al.,, 2019; PONTE et al., 2021). Desse modo, a PRF vai liberar
importantes fatores de crescimento, como EGF, o qual promove a epitelizacdo, TGF-f, que ¢
altamente necessario para a proliferacdo e migracdo de fibroblastos, bem como VEGF, que ¢
um sinal chave para a neovascularizacdao alveolar (HAUSER et al., 2013; LIU et al., 2019;
XIANG et al., 2019; ZHANG et al., 2018).

Portanto, os multiplos fatores de crescimento liberados de forma intensiva e

continuamente, aumentam a proliferacdo durante a formagdo 6ssea (LIU et al., 2019). A
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fibrina promove a angiogénese, aumentando a oxigenac¢ao e nutri¢ao para proliferacao celular
e formagdo de matriz extracelular, favorecendo o reparo e reduzindo a atividade das células
inflamatérias. A matriz de fibrina € descrita como um suporte favoravel para proliferacao e
diferencia¢do de células-tronco mesenquimais, crescimento vascular e € segura para ser
deixada exposta na cavidade oral para guiar a migra¢do de células epiteliais para sua
superficie, levando a reepitelizagdo natural do alvéolo por células secundarias cicatrizacao
intencional (AL-MAAWI et al., 2021; GOMES et al., 2019; LIU et al., 2019; PONTE et al.,
2021). Dessa forma, a PRF se degrada apds 2 a 3 semanas, o que ¢ um periodo de tempo
suficiente para expandir seu efeito na cicatrizagao precoce do alvéolo, estabelecendo uma rede
de fibrina fina e flexivel que vai ser responsavel por garantir a regeneracao dos tecidos moles

e prevenir a perda 6ssea dimensional no periodo inicial de 2 a 3 meses (AL-MAAWTI et al.,

2021).

3.3 Resultados da utilizacdo da PRF pos extracio dentaria

Dos 31 estudos analisados, foram encontrados 15 estudos clinicos in vivo, 1 relato de caso
+ revisdo de literatura, e 15 revisdes de literatura. Os estudos encontrados avaliaram os
resultados com base em alguns pontos, sendo eles a dor, os casos de osteite alveolar (OA), e
os niveis de cicatriza¢do de tecidos moles e de tecidos dsseos.

Hauser et al. (2013) encontraram em seu estudo prospectivo, controlado randomizado
resultados que demonstram que o uso de membranas PRF para preenchimento do alvéolo sem
retalho de mucosa apds extragdo dentdria esta associado a uma melhor cicatrizagdo Ossea
alveolar e uma melhor preservagdo da largura da crista alveolar e da arquitetura dssea. A
cicatrizagdo de alvéolos analisada por microtomografia computadorizada (MCT) mostrou que
alvéolos preenchidos com PRF sem retalho de mucosa apresentaram o maior nimero de
trabéculas neoformadas e uma menor separagdo entre essas trabéculas juntamente com uma
melhoria geral na arquitetura 6ssea tridimensional (3D), assim, em 8 semanas apos a extracao,
houve diferencas significativas.

Zhang et al. (2018) também encontraram resultados a favor da membrana de PRF, onde
através de analise histologica demonstrou que a nova formagdo dssea no grupo PRF foi
significativamente maior em comparagdo com o grupo controle sem PRF, sugerindo que o
PRF ¢ capaz de estimular a regeneragao dssea. Os pacientes do grupo controle relataram sentir
dor dentro de 3 dias apos a extracdao do dente, desaparecendo apds 1 semana. Os pacientes do
grupo experimental relataram dor leve no dia seguinte a cirurgia, sendo pouco referida no

segundo dia poés-cirurgico. Através da andlise estatistica, foram encontrados resultados
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melhores no grupo PRF em relacdo ao grupo controle nos seguintes quesitos: valor de
variagdo da crista alveolar vestibular no grupo PRF foi 1,6000+1,46416, ja no grupo controle
foi 2,8000+1,81487. O valor de variagdo da altura da crista alveolar lingual/palatina no grupo
PRF foi 1,0000+0,70711, ja no grupo controle foi 2,0500+1,29180. O valor de variagdo da
largura da crista alveolar também foi menor no grupo PRF (1,0500+0,77862) em relagdao ao
grupo controle (2,0760+1,67149). Esses dados sugerem que a PRF foi capaz de aumentar a
qualidade do novo osso e aumentar a taxa de formacao Ossea, entretanto, os dados nao foram
estatisticamente significativos na redu¢do da reabsor¢do dssea alveolar.

No estudo de Revathy et al. (2018) também foi encontrado resultados favoraveis ao uso da
membrana de PRF no alvéolo pos-extracdo, onde a comparagao estatistica da densidade entre
o lado teste e o lado controle no primeiro més de acompanhamento mostrou diferenca
significativa na regeneragdo no lado PRF comparado ao lado controle para 15 pacientes com
P = 0,06. No terceiro més de analise, foi observada regeneracdo significativa no lado PRF
sobre o lado controle em 19 pacientes (p<0,0001). No sexto més, foi observada diferenca
significativa entre o lado PRF e o lado controle em todos os 20 pacientes (p<0,0001). Esses
dados sugerem maior radiodensidade no lado PRF comparado ao lado ndo PRF. A partir da
analise estatistica, observou-se uma diferenga altamente significativa no pods-operatéria do
terceiro e sexto meses (p<0,0001) com mais radiodensidade no lado PRF em comparacdo com
nao lado PRF.

Baslarli et al. (2015) encontraram em seu estudo em terceiros molares inferiores
impactado resultados que ndo favorecem o uso da matriz de PRF no alvéolo, pois os alvéolos
de extragdo tratados com PRF ndo demonstraram quaisquer diferencas do que alvéolos de
extracdo nao tratados com PRF no pds-operatdrio apos 4 e 12 semanas. Varias razdes podem
explicar porque o PRF ndo conseguiu aumentar a cicatrizagao nos alvéolos de extracao.
Embora os fatores de crescimento possam estimular a proliferacio osteobléstica, os efeitos de
diferentes combinagdes de fatores de crescimento e suas a¢des podem variar dependendo da
populagdo celular e das condi¢des de cultura. As agoes relatadas desses fatores variam de uma
populagdo de células para outra ou dentro da mesma populagdo de células sob diferentes
condi¢des de cultura. Além disso, certas combinacdes de fatores de crescimento podem ter
efeitos sinérgicos, antagdnicos ou ambos.

Kumar et al. (2015) relataram dados semelhantes aos de Zhang, onde ndo foi registrado
dor em todos os 31 pacientes no pré-operatdrio, € em um més e trés meses pos-operatorio. No
primeiro dia pds-operatorio a dor e o edema foram significativamente menores no Grupo caso

em relacdo ao grupo controle sem PRF. Este diferenca entre os dois grupos foi
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estatisticamente significante (p=0,017) indicando que o aplicagdo de PRF no alvéolo de
extracdo auxiliou na reducao da dor pds-operatéria do paciente. A densidade Ossea registrada
como lamina dura, densidade geral e pontuag¢ao do padrao trabecular em pos-operatorio de um
més e trés meses foram maiores no grupo PRF em relacdo ao grupo controle, mas essa
diferenca ndo teve significancia estatistica. Assim, este estudo sugere que a membrana de PRF
tem capacidade de diminuir a dor pods-operatdria logo no primeiro dia, além de favorecer a
regeneragdo Ossea, entretanto, os dados encontrados nao favorecem seu uso objetivando este
segundo aspecto.

Resultados a favor da membrana de PRF também foi encontrado no estudo de Alzahrani,
onde apds analise clinica e radiografica, observou que a largura do rebordo alveolar no grupo
de teste apresentou uma largura média da crista horizontal de 11,94 + 2,33 mm apds extragao,
que reduziu para 10,97 = 2,33 mm em 8§ semanas. Para o grupo controle, a largura média da
crista horizontal foi de 13,46 + 3,13 mm apoés a extracdo, que reduziu 11,54 + 2,42 mm em 8§
semanas. A porcentagem média de preenchimento o6sseo radiografico (RBF) no grupo
controle em 8 semanas foi de 80,35 + 2,61%. Enquanto no teste grupo, a porcentagem média
de preenchimento 6sseo radiografico foi de 88,81 £+ 1,53% 8 semanas. Assim, os resultados
encontrados foram significativamente importantes a favor do PRF, indicando seu efeito
osteogénico (ALZAHRANI; MURRIKY; SHAFIK, 2017).

Conforme os estudos encontrados, os resultados sdo diversos, tanto sugerindo o uso da
membrana de PRF, quanto ao contrario. Analisando os estudos, observa-se que a diversidade
de protocolos de manipulacdo e aplicacdo da PRF, assim como da analise, pois os estudos
fazem suas andlises em variagdes de tempo diferentes e por diferentes métodos, sendo os mais
abordados os clinicos, radiograficos e tomograficos. Além dos estudos ja citados acima, os
estudos clinicos que sugerem o uso da PRF como material osteogénico, podemos citar Kumar,
Varghese, Canellas, Anwandter, Clark, Ponte. Em relagdo aos estudos clinicos que ndo
sugerem a aplicacdo da matriz de PRF como material osteogénico no alvéolo, além dos ja
citados, podemos destacar os de Suttapreyasri, Areewong, Sharma (ANWANDTER et al.,
2016; AREEWONG; CHANTARAMUNGKORN; KHONGKHUNTHIAN, 2019;
CANELLAS et al., 2020; CLARK et al., 2018; KUMAR et al., 2016; PONTE et al., 2021;
SHARMA et al., 2020; SUTTAPREYASRI; LEEPONG, 2013; VARGHESE; MANUEL,;

KUMAR L. K., 2017). Os resultados dos estudos clinicos sdo encontrados na tabela abaixo.
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TABELA 1 — Resultados dos estudos clinicos
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4 DISCUSSAO

A Fibrina Rica em Plaquetas ¢ um material autdégeno, rico em leucdcitos, citocinas e
fatores do crescimento que induzem a angiogénese, osteogénese e neovascularizagdo. Por
esses efeitos, seu uso tem sido fortemente sugerido como material de preenchimento do
alvéolo apds exodontia (ALKOFAHI et al., 2020; HAUSER et al., 2013; ZHANG et al.,
2018).

O potencial da PRF no alvéolo ndo estd estatisticamente comprovado na literatura, pois
apesar da grande parte dos estudos encontrarem uma melhor neoformacao dssea, nem sempre
esses achados tem sido estatisticamente significativos, como nos estudos de Sharma et al. e de
Areewong (AREEWONG; CHANTARAMUNGKORN; KHONGKHUNTHIAN, 2019;
SHARMA et al., 2020). Entretanto, os diversos estudos encontrados nao utilizam dos mesmos
parametros cirurgicos, de manipulacdo da membrana de PRF, de analise e de amostra. Ainda
mais, esses parametros tem enorme influéncia nos resultados dos estudos (FAN; PEREZ;
DYM, 2020).

Uma cirurgia minimamente traumatica tem sido preconizada nos estudos, pois além de
preservar o alvéolo de danos, a cirurgia traumatica pode reduzir e até mesmo anular os efeitos
da membrana de PRF. Além disso, o trauma local aos tecidos moles circundantes induz
fatores locais de reabsor¢cdo dssea que influenciam no resultado do processo cicatricial
alveolar (HAUSER et al., 2013). A partir desses achados, os estudos sugerem que cirurgia a
retalho ndo seja praticada nas exodontia onde a PRF € o material de preservacdo de escolha
(HAUSER et al., 2013; ZHANG et al., 2018). Vale ressaltar ainda que parte dos estudos
encontrados tratam de extracdo de terceiros molares impactados, onde ¢ necessario além do
retalho, utilizacdo de brocas para desgastes 0sseos, que alteram o resultado final dos estudos
com preenchimento do alvéolo com PRF (BASLARLI et al., 2015; REVATHY et al., 2018).

Um segundo parametro em que ndao houve consenso nos estudos ¢ a manipulacao da PREF,
onde sua manipulagdo tem influéncia direta no resultado final. E importante analisar quatro
aspectos na manipulagdo da PRF, sendo eles as rotagdes por minuto (RPM), a forca centrifuga
aplicada (RCF), o tempo de centrifugacdo e a superficie do tubo utilizado. As rotagdes por
minuto foi um aspecto que variou bastante entre os estudos, sugerindo existir mais de um
protocolo de gerenciamento do material. E comprovado que o RCF aplicado tem uma

influéncia crucial sobre os componentes e a bioatividade da PRF, influenciando sua eficacia
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terapéutica. Assim, a aplicacdo de um alto RCF durante a centrifugacdo resulta em um
numero significativamente menor de plaquetas, leucodcitos e concentragdes de fatores de
crescimento em comparagdo com as matrizes de PRF que sdo preparadas usando um baixo
RCF (AL-MAAWI et al., 2021; DOHAN et al., 2006; NAJEEB et al., 2017).

Outro aspecto bastante importante ¢ a andlise do estudo, onde diversos sdo as formas de
andlise e o tempo da mesma. As formas de analise grafica mais citadas dos estudos foram a
radiografia, a tomografia e a histomorfométrica. Essas sdo importantes ferramentas de analise
que auxiliam na mensura¢do do quanto se ganhou e se perdeu de tecido dsseo no decorrer do
tempo, cabe ainda citar que dentre as trés formas citadas, a radiografica foi a mais usada,
como nos estudos de Anwandter ¢ Sharma (ANWANDTER et al., 2016; SHARMA et al.,
2020). E importante ressaltar que mesmo a anélise radiografica ainda possui formas diferentes
de mensuracdo, onde as mais citadas sdo a escala de cinza e a escala por pixels. Vale lembrar
que as radiografias fornecem uma imagem em duas dimensdes de um alvéolo que possui trés
dimensdes, assim, a tomografia computadorizada pode ser uma ferramenta mais precisa para
essa analise.

O tipo de estudo tem sido bastante diversificado, ¢ importante citar que os estudos de boca
dividida onde o avaliador ndo foi informado em qual alvéolo estd o PRF ¢ a forma mais
interessante de andlise, visto que o teste e o controle se encontram no mesmo paciente. A
analise de grupos teste e controle com publicos diferentes fornece uma amostra heterogénea,
onde diferentes sdo os meios que cercam esse publico, os habitos de cada paciente, assim
como a resposta de cada um deles. Esses dados podem influenciar no resultado final da
cicatrizagao.

O tempo para a analise variou muito entre os estudos, foi possivel observar analises finais
em 14 dias, o que ndo ¢ o mais indicado, pois a neoformacao 6ssea ocorre em cerca de 3
meses (ARAUJO et al., 2015; GOMES et al., 2019; SHARMA et al., 2020). E importante
preservar o tempo que o organismo leva para cicatrizar, assim como cada fase do processo de
reparo alveolar. Assim, os estudos com analise em 7 dias, 1 més, 3 meses € 6 meses estiveram
dentro do tempo mais indicado para analisar as diversas fases de cicatrizagdao dos alvéolos,
como foi observado nos estudos de Alzahrani, Baslarli, Kumar, Revathy, Suttapreyasri e
Varghese (ALZAHRANI; MURRIKY; SHAFIK, 2017; BASLARLI et al., 2015; KUMAR et
al., 2015, 2016; REVATHY et al., 2018; SUTTAPREYASRI; LEEPONG, 2013; VARGHESE;
MANUEL; KUMAR L. K., 2017).

A quantidade de pacientes (n) foi outro aspecto que variou entre os estudos, as amostras

foram pequenas, variando entre 20 e 48 pacientes, assim, a maior parte dos estudos sugeriram
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amostras maiores para encontrar resultados mais concretos e assim diminuir o risco de viés
(HAUSER et al., 2013; KUMAR et al., 2015; ZHANG et al., 2018).

Mesmo com diferentes parametros, a maior parte dos estudos encontraram resultados
favoraveis ao uso da PRF, sugerindo assim sua utilizacdo em alvéolos apos exodontia. Sua
utilizacdo ¢ recomendavel pois € um material derivado do sangue do préprio paciente, assim,
ndo induz rejei¢io por parte do organismo. E um material de facil manipulagdo e de baixo
custo, facilitando assim seu uso entre as terapias regenerativas. Somando-se a isto, € rica em
leucdcitos, citocinas, plaquetas e fatores do crescimento, com enorme potencial cicatricial
alveolar (FAN; PEREZ; DYM, 2020; FEIGIN; SHOPE, 2019).

Portanto, para alcancar resultados estatisticamente favoraveis ao uso da PRF, ¢
imprescindivel se estabelecer um protocolo padrdo para a sua manipulagdo e seu uso, assim
como sua andlise. Se faz importante estudos com maior niimero de amostras para ter
resultados estatisticamente conclusivos acerca de sua aplicagcdo (FAN; PEREZ; DYM, 2020;
ZHANG et al., 2018).
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A Fibrina Rica em Plaquetas (PRF) tem enorme potencial de induzir o reparo e
regeneracdo alveolar apos exodontia por ser rico em substancias favordveis a cicatrizagao,
com uma liberagdo lenta no decorrer desse processo. Também, ¢ importante estabelecer um
protocolo padrao para esses procedimentos, descrevendo desde o procedimento cirtrgico
minimamente traumatico, a coleta e manipulagdo da PRF até passar pela centrifuga, sua
aplicagdo, os intervalos de tempo para a analise, assim como o método da mesma. Além de
estudos com amostras maiores.

Em conclusao, a maior parte dos estudos analisados foram favoraveis a aplicagdo da
PRF como uma forma de terapia regenerativa visando a preservagao do alvéolo apos extragao

de dentes.
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