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RESUMO

Introducido: A perda dentaria promove o processo fisioldogico de reabsor¢do Ossea que
dificulta a reabilitacdo oral. Com isso, a engenharia tecidual procurou desenvolver
biomateriais que regulem a inflamag¢ao e acelerem a cicatrizagdo para evitar a ocorréncia de
injurias no tecido mole ao redor de implantes. Em 2001 Choukroun desenvolveu o L-PRF,
que ¢ uma membrana de fibrina e leucocitos que libera fatores de crescimento, ¢ também
promove a angiogénese, a migracdo e proliferacdo celular, visando aumento tecidual,
reconstru¢des alveolares e levantamento do seio maxilar. Objetivo: Revisar a literatura
cientifica existente sobre o potencial da Fibrina Rica em Plaquetas e Leucocitos (L-PRF) na
cicatrizagdo tecidual em implantodontia. Materiais e métodos: Trata-se de uma revisao de
literatura realizada a partir de levantamentos bibliograficos de artigos baseados na literatura
nacional (portugués — Brasil) e estrangeira (ingl€s e espanhol) preexistente. Utilizou-se buscas
em bases de dados PubMed, Google scholar, Scielo, do periodo de setembro 2019 até maio de
2020, foram incluidos estudos publicados entre os anos de 2005 até 2020/01. Resultados: A
grande maioria dos ECR relatam que esse biomaterial auxilia na regeneragdo tecidual, na
diminuicdo da dor e edema, acelerando o processo de cicatrizacdo, como também, sdo
eficientes na técnica de levantamento do seio maxilar e regeneragdo alveolar pos-extragao
dentaria. Além disso, dois estudos relataram ndo haver mudancas significativas na
cicatrizagdo com o uso do L-PRF e o ndo uso em alvéolos apoOs extracdo dentaria e na
estabilidade dos implantes, no entanto, todos sugerem mais estudos histologicos e clinicos
sobre o assunto. Conclusio: A literatura cientifica apresenta evidéncias que o L-PRF acelera
a cicatrizagao dos tecidos, ajudando no pos-operatorio mais satisfatorio sendo um produto rico
em leucdcitos e plaquetas, que ativa os fatores de crescimento proporcionando hemostasia e

estabilidade ao implante. Porém, mais estudos sdo necessarios para que estas novas
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abordagens possam assegurar a viabilidade clinica e efetividade utilizando L-PRF na

cicatrizacdo dssea.

Palavras-chave: L-PRF. Fibrina Rica em Plaquetas e Leucdcitos. PRF. PRP. Reabilitacdo

oral. Implantes dentérios. Cicatrizagdo. Osseointegracao.
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ABSTRACT

Introduction: Tooth loss promotes the physiological process of bone resorption, which
hinders oral rehabilitation. Thus, tissue engineering sought to develop biomaterials that
regulate inflammation and accelerate healing to prevent the occurrence of injuries to the soft
tissue around implants. In 2001 Choukroun developed the L-PRF, which is a membrane of
fibrin and leukocytes that releases growth factors, and also promotes angiogenesis, cell
migration and proliferation, aiming at tissue augmentation and alveolar reconstructions in the
lifting of the maxillary sinus. Objective: Review the existing scientific literature on the
potential of Fibrin-rich Platelets and Leukocytes (L-PRF) in tissue healing in implantology.
Materials and methods: This is a literature review based on bibliographic surveys of articles
based on pre-existing national (Portuguese - Brazil) and foreign (English and Spanish)
literature. Searches were used in PubMed, Google scholar, Scielo databases, from September
2019 to May 2020, studies published between 2005 and 2020/01 were included. Results: In
the studies found, the vast majority of RCTs reported that this technique helps in tissue
regeneration, in decreasing pain and edema as well as being efficient for use in the maxillary
sinus lifting technique and also for alveolar regeneration after tooth extraction. In addition,
two reported that there were no significant changes between the use and non-use of L-PRF in
the socket after tooth extraction and implant stability, however, all suggest more histological
and clinical studies on the subject. Conclusion: The scientific literature presents evidence that
L-PRF accelerates tissue healing, helping in the most satisfactory postoperative period, being
a product rich in leukocytes and platelets, which activates growth factors providing
hemostasis and stability to the implant. However, further studies are needed so that these new

approaches can ensure clinical viability and effectiveness using L-PRF in bone healing.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

CaCl? - Cloreto de célcio

Dr - Doutor

ECR - Ensaio clinico randomizado

EGF - Fator de crescimento epidérmico (Epidermal growth fator)

EUA - Estados Unidos

FDBA - Aloenxerto 0sseo liofilizado (Freeze dried bone allograft)

FGF - Fator de crescimento de fibroblastos (Fibroblast growth fator)

IGFs I e II - Fatores de crescimento semelhantes a insulina tipo I e Il (Insulin-like growth
factor type I e 1)

IL-1b - Interleucinas 1 beta

IL-6 - Interleucinas 6

L-PREF - Fibrina Rica em Plaquetas e Leucécitos (Plasma rich in leukocytes and fibrin)
PDGFs - Fatores de crescimento derivados de plaquetas (Platelet derived growth fator)
PPP - Plasma pobre em plaquetas

PREF - Plasma rico em fibrina (Platelet-rich fibrin)

PRP - Plasma rico em plaquetas (Platelet-rich plasma)

RBC - Globulos vermelhos (Red blood cells)

Rpm - Rotagdes por minuto

TGF -1 - Fator de crescimento transformador B1 (Growth factor beta transformation 1)
TNF- a - Fatores de necrose tumoral alfa

VEGF / ECGF - Fator de crescimento vascular endotelial (Endothelial vascular growth

fator)
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Figura 1 - a) Formagao da Fibrina Rica em Plaquetas e Leucocitos (L-PRF), observa-se que o
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globulos vermelhos (RBC). (Fonte: TOFLLER et al.; 2009). (Pagina 18).
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1. INTRODUCAO

Apos a perda dentaria, ocorre o processo fisiologico de reabsor¢ao do rebordo alveolar.
Diante disso, a engenharia tecidual procurou desenvolver biomateriais para substituir e
minimizar estes defeitos, proporcionando manuten¢do e volume adequado, visto que a
reconstru¢do apropriada ainda ¢ considerada um grande desafio (GASSLING et al.; 2010;
BEDOYA et al.; 2017).

Em decorréncia das disfungdes nos tecidos orais ocorre a redug¢do do sucesso nas
reabilitacdes, principalmente na instalacdo de implantes dentarios adequados, afetando
diretamente a qualidade de vida dos pacientes, tornando-se um grande obsticulo para
Odontologia, restabelecer a fungao, a estética e a satide do sistema estomatognatico. Diante
disso, € necessario utilizar novos métodos para auxiliar nas técnicas de enxertia e
levantamento de seio maxilar, a fim de obter volume e altura dssea apropriada. O objetivo
essencial na regeneracdo do tecido periodontal é a reconstrucdo destes defeitos que sdo
importantes para atingir o sucesso nos tratamentos reabilitadores (CARVALHO et al.; 2006;
GASSLING et al.; 2010).

A implantodontia, a partir da técnica de osseointegragdo, principiou medidas eficazes,
tornando-se uma alternativa terapéutica na reabilitagdo oral (CARVALHO et al.; 2006). Os
principios que influenciam o sucesso desta técnica sdo diversos, no entanto, o alcance da
estabilidade primaria e o manejo dos tecidos duros e moles sdo esséncias. Com isso, a
cicatrizagdo tecidual ao redor dos implantes dentarios ¢ baseada essencialmente em uma
osseointegracdo precisa, na estabilidade dos implantes e também na satide dos tecidos peri-
implantares que consequentemente diminuem ao longo das primeiras semanas de cicatrizagao,
devido as reagdes biologicas que ocorrem apos o trauma cirurgico (MARRELI; TATULLO,
2013).

Para que a regeneragdo Ossea aconteca, ¢ necessario uma série de eventos celulares
incluindo a ligagdo de células, migragdo e proliferagdo, contudo ¢ considerado um processo
complexo, necessitando de principios biologicos fundamentais como o fechamento primario
da ferida e atuacdo da angiogénese, suprimento sanguineo para fornecer células, fatores de
crescimento e inibidores necessarios para iniciar a cascata de biomineralizagdo osteogénica,
manutenc¢do do espacgo e estabilidade da ferida. Portanto, quando os vasos sanguineos sao

lesionados ocorre naturalmente o extravasamento do sangue, seguido de agregacdo
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plaquetéria e formacao de codgulos de fibrina liberando fatores de crescimentos e iniciando a
recuperagdo (TOFFLER et al.; 2009; WU et al.; 2012).

Com isso, a procura por produtos bioldgicos para o tratamento de feridas e
intervengodes cirurgicas capazes de estimular a neoformagdo oOssea tem aumentado, sendo
proposto o uso de plaquetas autdlogas para fornecer fatores de crescimento auxiliando na
resposta de cura (MARTINEZ; SMITH; ALVARADO, 2015). Tornando-se vantajoso para o
paciente diminuir o intervalo de tempo entre a adequacdo e reabilitagdo, utilizando um
biomaterial capaz de acelerar o processo cicatricial (CHOUKROUN et al.; 2006 V).

Em 2001 foi desenvolvida a Fibrina Rica em Plaquetas e Leucécitos (L-PRF) que ¢
um concentrado imune e plaquetdrio da segunda geracdo, que possui uma membrana de
fibrina e todos os componentes de uma amostra de sangue benéfica a cicatrizagdo
(CHOUKROUN et al.; 2006 IV). A membrana possui uma matriz de fibrina polimerizada que
incorpora plaquetas, leucdcitos e citocinas, liberando uma sequéncia de fatores de
crescimento. Devido a estas propriedades fisioldgicas, o uso de concentrados de plaquetas ¢
eficiente para melhorar a cicatrizagdo de feridas, melhorar os beneficios clinicos de enxertos
de substitui¢do Ossea, aumentando a formagao de osso, reduzindo também a inflamacao e a
dor. Podendo ser aplicado na elevagdo do seio maxilar, defeito de osso alveolar para
instalacio de implante, ¢ também em combina¢do com outros tipos de enxertos,
desenvolvendo mais a osteogénese e melhorando a qualidade do osso (KANG et al.; 2011).

Diante destas consideracdes, o objetivo deste Trabalho de Conclusdo de Curso ¢
revisar a literatura sobre o potencial da Fibrina Rica em Plaquetas e Leucocitos (L-PRF) na

cicatrizacdo tecidual em implantodontia.
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2. METODOLOGIA

Este estudo apresentou uma pesquisa com énfase a aplicagdo clinica do L-PRF na
implantodontia baseada em evidéncias cientificas, que foi realizada através de uma revisao de
literatura a partir de levantamento bibliografico baseada na literatura nacional (portugués —
Brasil) e estrangeira (inglés e espanhol) preexistente. Analisou-se a literatura através de
artigos cientificos, relatos de casos clinicos, livros, notas técnicas e ensaios clinicos
randomizados.

As pesquisas foram realizadas nas seguintes bases de dados PubMed, Google scholar,
Scielo, no periodo de setembro 2019 até maio de 2020 utilizando as palavras chaves 'L-PRF',
'fibrina rica em plaquetas e leucdcitos', 'PRF', 'PRP', 'reabilitacao oral', 'implantes dentarios',
'cicatrizagdo' e 'osseointegracdo'. Foram incluidos, estudos publicados entre os anos de 2005
até 2020/01, que demonstraram a eficacia da utilizacdo do L-PRF na implantodontia e no
levantamento de seio maxilar objetivando a inclusdo das referénciais sobre o tema em andlise

e foram excluidos da pesquisa os estudos voltados a periodontia.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Contexto historico das reabilitacdes orais

A procura por substancias naturais ou sintéticas que substituem tecidos moles e duros
perdidos ou danificados tem evoluido na area médica e odontolégica. Consequentemente, com
o desenvolvimento tecnoldgico associado ao avango dos conhecimentos da biologia dos
tecidos 0sseos, tornou-se possivel influénciar a formacao 6ssea (CARVALHO et al.; 2010).

Implante ¢ o termo empregado para definir qualquer dispositivo médico composto por
um ou mais biomateriais utilizados no corpo. J& o enxerto ¢ um fragmento de tecido que ¢
transferido de um local doador para um receptor com a finalidade de reconstruir o local
danificado (CARVALHO et al.; 2010). E, o biomaterial ¢ definido como um composto de
duas ou mais substincias sintéticas ou naturais utilizado para melhorar, aumentar e/ou
substituir tecidos ou Orgdos tendo como caracteristicas e critérios a estimulacdo,
biocompatibilidade e boas propriedades mecanicas (CAMPOS et al.; 2005).

Existem uma grande variedade de biomateriais classificados quanto ao seu modo de
atuacdo fisiologico como por exemplo, a osteocondugdo, que se refere a capacidade do
biomaterial em conduzir o crescimento de um novo tecido 6sseo através da sua matriz de
suporte. A osteoindugdo que € o processo em que osteogénese ¢ induzida e envolve a
formacgdo de novo osso a partir do recrutamento de células imaturas, sua diferenciacdo em
células osteoprogenitoras em condroblastos e osteoblastos resultam na regeneragdo do tecido
danificado. Ja o processo bioldgico osteogénico, refere-se a materiais organicos aptos a
estimular a formag¢do de osso a partir de osteoblastos (CARVALHO et al.; 2010; FARDIN et
al.; 2010).

Os biomateriais para enxerto na implantodontia sdo: enxerto autélogo ou autdgeno
obtidos a partir de areas doadoras do proprio individuo, conceituado como “padrido-ouro”,
possuindo em suas propriedades a osteogénese, osteoindugdo e osteocondugdo, podendo ser
combinado com outros materiais de enxertos; enxerto homologo ou homogéneo obtido a
partir de individuo da espécie semelhante ao receptor, através de bancos de ossos humanos,
podendo apresentar caracteristicas osteocondutoras ou osteoindutoras; enxertos heterélogos
ou xenogéno que sdo obtidos de individuos de espécies diferentes do receptor, e também

podem apresentar caracteristicas ostecondutoras ou osteoindutoras, sendo utilizado muito o
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0sso bovino; e enxertos alopaticos que sdo materiais inorganicos ou sintéticos, podem ser
metalicos, cerAmicos ou plasticos, apresentam caracteristicas adequadas de
biocompatibilidade e osseointegracao (FARDIN et al.; 2010; CARVALHO et al.; 2010).

As reabilitagdes com implantes necessitam ser colocadas em posigdes anatdmicas
ideais para ser considerado restaurado de forma correta. Contudo, isso nem sempre € possivel,
devido a cicatrizagdo fisioldgica das feridas apos extragdes dentdrias, traumas ou patologias
que frequentemente resultam em deficiéncias teciduais (PECK; MARNEWICK; STEPHEN,
2011). Sao necessarias etapas indispensaveis para o sucesso estavel, funcional e estético de
um implante, como extracdo cuidadosa, preservacdo oOssea, design apropriado do retalho,
posicionamento ideal do implante, contorno adequado dos tecidos moles e emergéncia da
coroa (DEL CORSO et al.; 2012). Portanto, a colocagdo de um implante em locais deficientes
em tecidos acabaria comprometendo os resultados funcionais e estéticos da reabilitagdo,
sendo necessario realizar primeiro procedimentos de adequacdo (PECK; MARNEWICK;
STEPHEN, 2011).

Diante disso, a remodelagao tecidual ¢ considerada complexa e exige a associagao de
varios processos fisiologicos que circundam sinais moleculares mediados por citocinas e
fatores de crescimento (BASLARLI et al.; 2015). Assim, o médico Dr. Joseph Choukroun,
iniciou a introdu¢do de L-PRF como um componente cirlirgico bioativo para regular a
inflamacdo e diminuir o tempo de cicatrizagdo (BASTAMI; KHOJASTEH, 2016). Este
biomaterial contém uma biologia especifica com o potencial de estimular diferentes tipos de

células, principalmente a proliferacdo e diferenciagao de osteoblastos (MAZOR et al.; 2009).

3.2 Classificagao dos concentrados de plaquetas

Existe uma diversidade de biomateriais que sdo desenvolvidos para preencher defeitos
Osseos e acelerar a cicatrizacdo de feridas, materiais como hidroxiapatita, enxerto liofilizados
Osseos, fosfato tricalcio, vidro bioativo entre outros. Também existem agregados plaquetarios
que sao derivados a partir de sangue autdlogo e tém demonstrado resultados promissores. Eles
tém o intuito de combinar as propriedades vedantes da fibrina juntamente com os fatores de
crescimento das plaquetas proporcionando um arcabougo osteocondutor, denominadas cola de
fibrina, plasma rico em plaquetas (PRP), e fibrina rico em plaquetas e leucocitos (L-PRF)

(AGRAWAL; AGRAWAL, 2014).
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Entdo, ha muito tempo foi utilizado os selantes de fibrina também chamados de colas
de fibrina ou adesivos de fibrina, que sdo derivados do plasma humano de um doador,
produzidos por industrias farmacéuticas. Existem relatos de sua utilizacdo na cirurgia
cardiotoracica e vascular por selar sangramentos microvasculares, conceituados devido ao
selamento das bordas das feridas, usando as caracteristicas mecanicas do adesivo e as
propriedades bioldgicas da fibrina para promover a cicatrizagdo. Também foram utilizados em
cirurgia oral e maxilofacial, por possuir a capacidade de acelerar a cicatrizagdo, reduzindo
hematoma no pos-operatorio. Porém estes adesivos possuiam o risco de transmissdo da
hepatite, € com isso sua comercializacdo foi proibida nos EUA desde 1978 (DOHAN et al.;
2006 1).

Em seguida, surgiu a primeira geracdo de agregados plaquetarios que apresentou o
PRP, este foi o primeiro andaime resultante de amostras de sangue humano, que necessitava
durante sua preparacao anticoagulantes, soro bovino e ou cloreto de calcio (CaCl?), e também
uma dupla centrifugacdo para aumentar a concentragdo de plaquetas. Apresentou bons
resultados clinicos no processo de cicatrizagdo e regeneragao tecidual, porém como necessita
da adicdo de anticoagulante e soro bovino sua utilizacao foi limitada devido ao risco de
contaminagdes cruzadas. A partir deste momento, com objetivo de melhorar e simplificar
esse método, foi desenvolvido o PRF ou também chamado de L-PRF que ¢ a fibrina rica em

plaquetas e leucocitos (GHANAATI et al.; 2014).

3.2.1 L-PRF

O L-PRF ¢ um concentrado plaquetdrio imunoldgico que pertence a segunda geracao
dos concentrados de plaquetas, este biomaterial renovou o conceito terapéutico das plaquetas,
com um processamento simplificado e sem manipulagdo bioquimica do sangue. Estudos
relatam com dados clinicos que este biomaterial seria uma matriz favoravel e benéfica ao
desenvolvimento de uma cicatriza¢do adequada e maturagcdo dos tecidos, sendo um material
autologo de leucdcitos e fibrina rica em plaquetas que produz uma membrana bioativa que
atua com uma malha de fibrina que conduz a proliferacao e migragdo celular, semelhante ao
processo natural de coagulacio (DOHAN et al.; 2006 III; EHRENFEST et al.; 2010;
CHOUKROUN et al.; 2006 1V).

Foi desenvolvido em 2001 na Franga pelo Dr. Joseph Choukroun, durante a técnica de

producdo tentou-se acumular plaquetas e liberar citocinas em um codgulo de fibrina (DOHAN
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et al.; 2006 I). Essa técnica ndo necessita de anticoagulantes, trombina bovina ou qualquer
outro agente gelificante ao contrario de outros concentrados de plaquetas, ¢ simplesmente o
sangue natural centrifugado sem aditivos (EHRENFEST et al.; 2010; TOFFLER et al.; 2009).
Na biologia desse material as citocinas plaquetarias e leucocitdrias exercem um papel
relevante, a matriz de fibras que as suporta possivelmente constitui o elemento determinante
responsavel pelo potencial terapéutico (CHOUKROUN et al.; 2006 IV).

E considerado uma matriz de fibrina autdloga, que ¢ produzido por um processo de
polimerizacdo natural durante a centrifugacdo e sua estrutura de fibras naturais parece
responsavel por uma liberacdo lenta de fatores de crescimento e glicoproteinas da matriz por
um periodo de aproximadamente 7 dias. O protocolo utilizado ¢ muito simples e acessivel.
Como nao necessita de anticoagulante a sua auséncia provoca em alguns minutos a ativagao
da maioria das plaquetas, em contato com as paredes do tubo de vidro e a liberacao da cascata
de coagulacdo, formando um coagulo de fibrina constituido por trés camadas: na parte inferior
do tubo localiza-se uma por¢ao de globulos vermelhos (RBC), na parte superior o plasma
acelular, plasma pobre em plaquetas (PPP), ¢ no meio do tubo obtém-se uma por¢ao amarela
de fibra, que constitui o corpo principal o coagulo de PRF, que pode ser usado diretamente
como coagulo ou ap6s compressao como membrana (EHRENFEST et al.; 2010; TOFFLER et
al.; 2009; PRAKASH; THAKUR, 2011).

a) &

[ PPP

TRENDS i Betechnokgy

Figura 1 - a) Formagao da Fibrina Rica em Plaquetas e Leucocitos (L-PRF), o sangue ¢
dividido em trés componentes. b) Apos compressdo do codgulo torna-se uma membrana de

L-PRF (Fonte: EHRENFEST; RASMUSSON; ALBREKTSSON, 2009).
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Este biomaterial possui como propriedades componentes bioquimicos que formam um
conjunto intimo de citocinas, cadeias glicanicas e glicoproteinas estruturais envolvidas em
uma rede de fibras finamente polimerizadas. Nao ¢ somente um concentrado de plaquetas,
mas também um nodo imune capaz de estimular mecanismos de defesa, isto explica a
regulacdo inflamatdria observada nos locais cirtrgicos tratados com PRF, onde o resultado
destes efeitos de retro controle de citocinas sdo capturadas na rede de fibras e liberadas
durante a remodelag¢dao da matriz inicial. A matriz de fibrina do L-PRF tem o papel de guiar a
angiogénese natural, constituir um suporte natural a imunidade e guiar a cobertura dos tecidos
lesionados, afetando o metabolismo de células epiteliais e fibroblastos (PRAKASH;

THAKUR, 2011).

3.2.2 Protocolo de obten¢ao do L-PRF

Inicialmente ¢ feita a coleta do sangue em tubos de 10 mL, em seguida estes tubos sdo
imediatamente centrifugados a 3000 rpm (aproximadamente 400 g) por 10 minutos. Pelo fato
de nao necessitar de anticoagulante, em alguns minutos ocorre a liberacdo da cascata de
coagulacdo devido ao contato do sangue com as paredes do tubo de coleta. O fibrinogénio
concentra-se inicialmente na parte superior do tubo, até que o efeito da trombina circulante o
transforme em uma rede de fibrina (DOHAN et al.; 2006 I). Depois disso, o coagulo ¢
removido do tubo e os globulos vermelhos anexados sdo raspados e descartados, com isso, o
coagulo de L-PRF ¢ colocado na grade da caixa de PRF (Process Ltd., Nice, Franga) para
comprimi-los. Com isso, a membrana de fibrina autéloga ¢ produzida em aproximadamente
um minuto. O exsudado que ¢ coletado no fundo da caixa pode ser usado para hidratar os

materiais do enxerto (TOFLLER et al.; 2009).
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Figura 2 - a) Centrifuga b) Kit coleta de PRF c) O coagulo de PRF ¢ constituido em 3
camadas: parte superior do tubo encontra-se o plasma pobre em plaquetas, no meio o PRF e a

camada inferior contém os globulos vermelhos (RBC). (Fonte: TOFLLER et al.; 2009).

O sucesso dessa técnica depende da velocidade da coleta e transferéncia do sangue
para a centrifuga, pois se a centrifugagdo for muito longa, pode ocorrer uma falha como a
polimerizacdo da fibra de maneira difusa com um pequeno coagulo sanguineo sem
consisténcia. Além disso, o PRF tem caracteristica de polimerizar naturalmente e lentamente
durante a centrifugacdo, dessa forma, possuindo concentragdes de trombina que atua no
fibrinogénio autdlogo determinando a organizacdo tridimensional da rede de fibras,

proporcionando uma membrana flexivel, eléstica e resistente (DOHAN et al.; 2006 I).

3.3 Cicatrizagao tecidual

A cicatrizacdo envolve uma cascata de eventos bioquimicos complexos com inimeras
células que ocorrem ordenadamente, onde fatores de crescimento sdo liberados a partir de
plaquetas e outras células que promovem migragdo e proliferagdao celular. Esse processo,
também resulta em novos vasos sanguineos e tecidos de granulacdo que sdo essenciais para

regenera¢ao tecidual (SUZUKI et al.; 2013).

Portanto, a degranulagdo das plaquetas proporciona a liberagdo de mediadores soltiveis
para o inicio da cicatrizagdo estimulando a coagulagdo e a angiogénese (MARTINEZ;
SMITH; ALVARADO, 2015). As principais células fontes hospedeiras das citocinas sao
neutrodfilas, plaquetas e macrofagos (EREN et al.; 2015).

Esse processo consiste em uma perfeita e coordenada cascata de eventos celulares,
moleculares e bioquimicos com liberacao de mediadores quimicos e respostas vasculares que
interagem para que ocorra a reconstituicdo tecidual. Dessa forma, o processo de cicatrizagao
normal pode ser dividido em trés etapas: inflamatoria; proliferativa e remodelamento
(CAMPOS; BORGES-BRANCO; GROTH, 2007). Ocorre o envolvimento de estigios
complexos de homeostase, inflamacgdo, formagao de tecido de granulagdo, reepitelizagdo e
formagdo, remodelagdo da matriz, através da ativacdo da cascata de coagulacdo por
componentes sanguineos que sdo liberados no local da ferida apos a lesdo (EREN et al.;

2015).
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A fase inflamatdria tem inicio imediato apos a lesdo, devido a influéncia nervosa e
acao de mediadores oriundos da degranulagdo de mastdcitos ocorrendo a vasoconstricdo como
primeira resposta, onde o endotélio lesado e as plaquetas estimulam a hemostasia. Esse
processo gera um tampao rico em fibrina que restabelece a hemostasia, forma uma barreira
contra a invasdo de microrganismos e organiza uma matriz provisdria necessaria para a
migracdo celular (BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005; MENDONCA; NETO, 2009;
CAMPOS; BORGES-BRANCO; GROTH, 2007).

Quando a cascata ¢ iniciada, granulos sdo liberados a partir das plaquetas, com isso,
inicia-se a fase inflamatoria com aumento da vasodilatagdo e permeabilidade vascular. Esse
processo, promove a quimiotaxia que ¢ a migragdo dos neutrdfilos. Os neutrdfilos sdo as
primeiras células de defesa que sdo liberadas pelas plaquetas. Elas também produzem radicais
livres que auxiliam na destruicdo bacteriana e sdo gradativamente substituidos por
macrofagos. Os macréfagos sdo as principais células liberadas antes dos fibroblastos
migrarem e iniciarem a replicagdo, eles também possuem a fungdo de secretar citocinas e
fatores de crescimento contribuindo na angionése, fibroplasia e sintese de matriz extracelular
(MENDONCA; NETO, 2009; CAMPOS; BORGES-BRANCO; GROTH, 2007).

A fase proliferativa, ¢ responséavel pela reconstitui¢do epidérmica, ou seja, fechamento
da lesio. E composta por quatro fases essenciais: epitelizacdo, angiogénese, formacio de
tecido de granulacdo e deposi¢do de coldgeno. Na fase de remodelamento, ocorre a melhora
da estrutura tecidual, reorganizando a matriz extracelular, caracteristica mais importante desta
fase ¢ a deposigdo de coldgeno de maneira organizada (MENDONCA; NETO, 2009;
CAMPOS; BORGES-BRANCO; GROTH, 2007).

Diante disso, o PRF durante a cicatrizacdo tem a fun¢do de liberar prolongadamente
fatores de crescimento no local lesionado, estimular a proliferacdo de fibroblastos e
osteoblastos, promover angiogénese, induzir a sintese de colageno, cobrir feridas e regular a

imunidade (AGRAWAL; AGRAWAL, 2014).

3.3.1 Caracteristicas bioldgicas da matriz de fibrina

As plaquetas sdo pequenas células anucleadas que sdo derivadas de megacaridcitos,
elas formam um conjunto de armazenamento intracelular de proteinas vitais para a
cicatriza¢do, possuindo vida util de 8 a 10 dias, ajudando a prevenir a hemostasia e

promovendo a reparacao dos tecidos (DOHAN et al.; 2006 II). Sao ativadas quando entram
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em contato com o endotélio exposto, liberando fatores de cura, com isso, ocorre a diminui¢ao
dos macréfagos por meio do crescimento vascular (AGRAWAL, 2017).

Fibrina ¢ uma forma ativa de fibrinogénio presente no plasma e plaquetas que efetua
um papel determinante na agregagao plaquetaria durante a hemostasia. Ja o fibrinogénio ¢ o
substrato final das reagdes de coagulagdo, pois se trata de uma proteina solivel que ¢
transformada em fibrina insolivel pela trombina sendo a primeira matriz do local lesionado
(DOHAN et al.; 2006 1).

Dessa forma, a fibrina porta-se como o guia natural da angiogénese que representa a
formag¢ao de novos vasos sanguineos na ferida, esse fator estimula a migracdo de neutréfilos
fazendo com que os monocitos chegam ao local da lesdo mais tarde. Sendo assim, foi
demonstrado que a colonizagdo de feridas por macrofagos ¢ controlada por meio da
fibronectina, onde a matriz de fibrina orienta a cobertura dos tecidos lesionados, efetuando no
metabolismo das células epiteliais e nos fibroblastos. Durante o fendmeno de hemostasia e
cicatrizacdo, o coagulo de fibrina retém células tronco circulantes oriundas da
neovascularizagao inicial, permitindo a reabsorcao inicial (CHOUKROUN et al.; 2006 1V).

As citocinas plaquetarias sdo glicoproteinas produzidas por diversos tipos de células
que modulam a resposta celular. O L-PRF apresenta as principais citocinas plaquetdrias que
possuem um papel fundamental nos mecanismos iniciais da cicatrizagdo, devido a sua
capacidade de estimular a migracdo e proliferacdo celular, dessa forma, induzindo o
remodelamento da matriz de fibrina, bem como também, a secre¢do do colageno cicatricial.
As mesmas permanecem presas nas malhas de fibras e nos polimeros do L-PRF, as citocinas
mais encontradas nesse material ¢ o fator de crescimento transformador B (TGF B-1), fatores
de crescimento derivados de plaquetas (PDGFs), fatores de crescimento semelhantes a
insulina (IGFs I e II), estando presente também o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF / ECGF), fator de crescimento de fibroblastos (FGF) e o fator de crescimento
epidérmico (EGF) (DOHAN et al.; 2006 1I).

O TGF B-1 ¢ capaz de estimular a proliferacdo de osteoblastos e também inibir essa
proliferagdo, ¢ considerado o agente mais potente de fibrose, dessa forma, um transformador
da inflamagdo por induzir a cicatrizacao fibrosa (DOHAN et al.; 2006 II). Possui também a
fun¢do de formagdo de tecido ¢sseo estimulando a angiogénese (SIMON; GUPTA,
TAJBAKHSH, 2011).

Enquanto isso, os PDGFs sao reguladores fundamentais para a migragao, proliferagao

e sobrevivéncia de linhagens de células mesenquimatosas. Estimulando a inibicdo do
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desenvolvimento das células, a posicdo do ndé de regulacio desempenha um papel
fundamental nos mecanismos de remodelagao tecidual (DOHAN et al.; 2006 II). E os IGFs I ¢
IT sdo os reguladores das células de proliferacdo e diferenciagdo. Embora essas citocinas
sejam mediadores da multiplicagdo celular, elas constituem o principal eixo de regulacao da
morte celular programada (apoptose), sdo liberadas durante a degranulagdo plaquetaria e estao
pressentes na corrente sanguinea estimulando a proliferagdo de osteoblastos com isso
melhorando a cicatrizagdo (DOHAN et al.; 2006 1I; SIMON; GUPTA; TAJBAKHSH, 2011).
O VEGF / ECGF, possui como células alvos os vasos sanguineos tendo como fungao o
crescimento celular, migragao e o inicio da angiogénese, no FGF as células- alvo sdo os vasos
sanguineos, musculatura lisa, pele e fibroblastos que tém a funcdo de migracdo celular,
angiogénese ¢ proliferagdo de osteoblastos. E o EGF, possui como células alvos os vasos
sanguineos, células externas da pele e os fibroblastos, com a fun¢ao de crescimento celular,
diferenciagdo, fechamento da pele e estimulacdo da secre¢do de citocinas (SIMON; GUPTA;

TAJBAKHSH, 2011).

Fatores de crescimento produzidos pelas plaquetas

Citocinas Fungao

TGF B-1 e Estimular a proliferagdo de osteoblastos, formagao de tecido 6sseo e
inibir essa proliferacao;

e Regula a mitogénese endotelial, fibroblastica osteoblastica, a sintese de
colagénio, os efeitos mitogénicos de outros fatores de crescimento;

e Estimula a quimiotaxia endotelial, a angiogénese e os macrofagos;

¢ Inibe a proliferacdo de linfocitos.

PDGFs e Reguladores fundamentais para a migragdo, proliferacio e
sobrevivéncia de linhagens de células mesenquimatosas e osteoblastos;

e Regula a secrecao de colagenase e de colageno de sintese.

e Estimulam a quimiotaxia e mitogénese em fibroblastos;

e Estimula macréfagos e neutréfilos.

IGFsTell e Reguladores de células de proliferagio e diferenciagio;
e Mediadores da multiplicagdo celular, constituem o principal eixo de
regulacao da morte celular programada (apoptose);

e Liberadas durante a degranulacdo plaquetaria, pressentes na corrente
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sanguinea estimulando a proliferagdo de osteoblastos com isso

melhorando a cicatrizagao.

VEGF / e Aumentar a angiogénese ¢ a permeabilidade dos vasos sanguineos;
ECGF e Estimula a mitogénese em células endoteliais, crescimento celular,
migracao.
EGF e Estimula a quimiotaxia endotelial e a secre¢do de citocinas;

e Crescimento celular, diferenciacao, fechamento da pele.

FGF e Promover o crescimento ¢ diferenciacdo de condrécitos e osteoblastos.

Adaptado DOHAN et al.; 2006 II; EVERST et al.; 2006; SIMON; GUPTA,; TAJBAKHSH,
2011.

As citocinas executam a funcao de equilibrio da homeostase tecidual, com isso, o L-
PRF ndo ¢ apenas um concentrado de plaquetas, mas também um nd imune que estimula
mecanismos de defesa. A regulacdo inflamatoria significativa observada nos locais cirurgicos
tratados com este biomaterial resulta dos efeitos do controle das citocinas capturadas na rede
de fibras e liberadas durante a remodelagdao da matriz inicial (DOHAN et al.; 2006 II1).

Sendo assim, o L-PRF resulta da proliferacdo natural e progressiva que pode ocorrer
durante a técnica de centrifugacdo, onde a rede de fibras formada exibe uma organizacao
tridimensional homogénea. Além disso, estimulam a incorporacdo das citocinas circulantes
nas malhas de fibrina que sdo ativadas no inicio da remodelagdo reconstruindo o local

lesionado. Por fim, a polimerizacdo lenta com concentragdes fisiologicas resulta em uma

arquitetura matricial elastica (DOHAN et al.; 2006 1I).
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Figura 3 - Ilustracdo esquematica do papel da ag¢do dos diferentes fatores de crescimento nas

diferentes fases do processo de cicatrizacdo (Fonte: EVERTS et al.; 2006).

3.4 Uso do L-PRF apos extragdes dentarias para instalagao de implante:

A engenharia tecidual procura através de técnicas regenerativas reduzir falhas osseas,
possibilitando a instalagdo de implantes dentirios em posi¢des protéticas adequadas,
substituindo ou reestruturando tecidos, objetivando restabelecer suas fungdes (SHANBHAG;
SHANBHAG, 2013). Com a utilizagdo de materiais capazes de promover a liberacao
prolongada dos fatores de crescimento tornou-se benéfico para regeneracdo dssea (HE et al.;
2009).

A membrana de PRF pode ser aplicada para cobrir ferida exposta, proteger e
estabilizar os materiais do enxerto, podendo assim estimular e acelerar o processo de
cicatrizacdo, através do arcabougo de fibrina formado, que ¢ mais rigida do que um coéagulo
de sangue e por proporcionar também uma liberacdo controlada de fatores de crescimento,
ajudando na hemostasia local (KULKARNI et al.; 2014). Também podem ser usadas em
associacdo com materiais de enxertos para acelerar a cicatrizagdo das bordas da ferida,
atuando como ataduras de fibrina, oferecendo uma protecdo pods-operatéria consideravel e
acelerando a integragdo e remodelacdo do biomaterial enxertado (TOFFLER et al.; 2009).

O uso das plaquetas durante o enxerto 6sseo oferece vantagens como: o coagulo de
fibrina desempenha um papel mecanico essencial, a resisténcia das membranas de PRF
permite que o biomaterial seja mantido em posicao e protegido, quando misturado ao enxerto
os seus fragmentos servem como conectores bioldgicos entre as particulas ésseas, exercendo
forca biomecanica durante o inicio da cicatrizagdo; a integragdo dessa rede de fibrina com
fragmentos 6sseos facilita a migracao celular, principalmente as células endoteliais para a
angiogénese, vascularizag¢ao e sobrevivéncia do enxerto. Assim, atua como um curativo para o
tecido mole ao redor da incisdo e local ferido; as citocinas plaquetarias encontradas sao
liberadas a medida que a matriz de fibrina ¢ absorvida; a presenca de leucocitos e citocinas no
arcabouco de fibrina desempenham um papel significativo na auto-regulagao de fendmenos
inflamatoérios e infecciosos no material enxertado (SIMONPIERI ef al.; 2009 I).

O L-PRF pode ser considerado um biomaterial natural a base de fibrina, favoravel ao
desenvolvimento de uma microvascularizagdo ¢ capaz de orientar a migracdo de células

epiteliais para sua superficie. O interesse de tal membrana ¢ evidente, por proteger feridas
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abertas e acelerar a cicatrizagdo. Além disso, essa matriz contém leucécitos e promove sua
migracdo, um exemplo clinico é tratar um alvéolo com preenchimento de L-PRF, onde
rapidamente ocorre uma neovascularizacdo formada através do coagulo do material usado, e a
cobertura epitelial se desenvolve. Por fim, apesar da declaragdo infecciosa e inflamatoria
dessas cavidades, a cicatrizagdo rapida da ferida é observada sem dor, secura ou complicagdes

purulentas (CHOUKROUN et al.; 2006 1V).

3.5 Uso de L-PRF em técnicas de levantamento do seio maxilar:

Quando ndo ha altura dssea suficiente na regido maxilar para instalacdo de implantes,
muitas vezes ¢ necessaria a realizagdo de procedimento cirurgico de levantamento do seio
maxilar (CHOUKROUN et al.; 2006 1V). Historicamente, uma das primeiras técnicas ¢ a
lateral utilizando uma osteotomia de Caldwell-Luc, onde o assoalho do seio maxilar é
enxertado para fornecer uma quantidade suficiente de osso para a colocagdo de implantes. O
material derivado do L-PRF pode ser utilizado neste levantamento, proporcionando uma
opgao cirtrgica confiavel promovendo uma regeneracao dssea natural (SIMONPIERI et al.;
2009 1).

O L-PRF ¢ um coéagulo sanguineo natural utilizado para proteger a membrana sinusal ou
melhorar a maturagdo do enxerto 6sseo, podendo melhorar a cicatrizagcdo e estimular seu
comportamento com o peridsteo e possivelmente aumentar ou estabilizar o volume 6sseo ao
redor da extremidade do implante. Sendo assim, ¢ uma protecdo mecanica e biologica que
libera lentamente fatores de crescimento e pode facilmente substituir membranas de colageno
xenogénicas, podendo ser utilizado como Unico material ou também em combinagdo com
outros materiais de enxertos de 6sseos (AGRAWAL; AGRAWAL, 2014; MAZOR et al.;
2009).

3.6 Vantagens do PRF

O PRF parece apresentar vantagens em relacdo aos demais agregados plaquetarios.
Seu uso dispensa necessidade de adicdo de trombina bovina ou outros anticoagulantes,
processamento simplificado e econdmico. Parece ser seguro, sem risco de contaminagdes
como ocorreu com outros concentrados, também possui um protocolo de produgdo padrio,

onde a cura ¢ favoravel devido a polimerizacdo lenta, tem efeito de suporte no sistema
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imunolégico, migracdo e proliferacdo celular mais eficiente, ajudando na hemostasia
(PRAKASH; THAKUR, 2011; NAIK et al.; 2013).

Pode ser usado em combinagdo com outros substitutos 6sseos aumentando a coesao
entre os materiais, proporcionando assim um aumento de volume, protegendo o local devido a
capacidade de promover a reepitelizacao e aceleracdo cicatricial, com a libertagdo prolongada
de fatores de crescimento no tecido-alvo, proliferacdo de fibroblastos e osteoblastos,
promovendo a angiogénese, induzindo a sintese de colagénio e aprisionando as células

estaminais que circulam no local (AGRAWAL; AGRAWAL, 2014).

3.7 Desvantagens do PRF

O L-PRF apresenta desvantagens, como a necessidade de experiéncia clinica para
manipulagdo de PRF. O uso bem-sucedido desta técnica depende completamente das
habilidades dos cirurgides de preparar, usar e combinar corretamente as tecnologias
(SIMONPIERI et al., 2012).

Além disso, o volume de sangue ¢ limitado, por ser proveniente de sangue autdlogo que
sao produzidas em quantidades baixas para uma cirurgia geral, também nao sdo viaveis
bancos de PRF, levando em conta que a matriz de fibrina contém todas as células imunes
circulantes e todas as moléculas plasmadticas altamente antigénicas. Por essa razdo, as
membranas de PRF sdo totalmente especificas para o doador e ndo podem constituir um
tecido de enxerto alogénico (CHOUKROUN et al., 2006 1V).

E o sucesso do protocolo da PRF, depende também da velocidade da coleta e
transferéncia do sangue para a centrifuga, pois se a coleta do sangue e a centrifugacdo for
muito longa, pode ocorrer uma falha como a polimerizagdo da fibra de maneira difusa

resultando em um pequeno coagulo sanguineo sem consisténcia (DOHAN et al.; 2006 I).
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4. RESULTADOS

Foram encontrados 17 estudos clinicos sobre o potencial que o L-PRF possui na
cicatrizagdo tecidual na reabilitagdo com implantes dentarios. Destes, 11 ensaios clinicos
randomizados, 1 do tipo estudo laboratorial, 1 estudo transversal, 1 ensaio clinico de bragco
unico, 1 série de caso e 2 relatos de caso (Figura 1). Dos estudos encontrados, doze relatam
que o L-PRF auxilia e acelera a cicatrizagao, diminuindo a dor (3 estudos), e também o edema
(1 estudo), proporcionando maior regeneragao 6ssea e reducao do defeito 6sseo do rebordo
alveolar (5 estudos), apresentando aumento de tecido mole (4 estudos) e tecido duro (4
estudos), aumento da estabilidade do implante (3 estudos), sem diminui¢do na dor (2 estudos)
e edema (1 estudo). Além disso, 2 estudos ndo apresentaram melhorais, no qual ndo foi
observado mudangas significativas entre a utilizacao e nao utilizagdo do L-PRF no alvéolo
apds extracdo dentaria, e outro estudo relatou ndo haver mudangas significativas na
estabilidade dos implantes, no entanto, todos sugerem mais estudos histologicos e clinicos
sobre o assunto (Tabela 1).

Dos ensaios clinicos randomizados, 5 estudos mostraram os beneficios do uso de L-
PRF para regeneracdo tecidual na instalacdo de implantes e 6 mostraram melhoras na
cicatrizacdo de alvéolos de terceiros molares pds-exodontia, 1 estudo mostrou associagdo com
outra técnica. Um estudo laboratorial mostrou a eficicia do L-PRF na regeneracdo de
levantamento de seio maxilar associado com outro biomaterial; 1 ensaio clinico de brago
unico relatou que o uso de L-PRF ¢ eficiente na remodelagao ao redor dos implantes, 1
estudo transversal mostrou ajudar na manutencdo de tecidos peri-implantares; 2 relatos de
casos apontaram a eficdcia de preservagdo da reabsor¢do 6ssea para instalagdo de implantes e
1 estudo de série de caso relatou a eficacia do L-PRF no levantamento de seio maxilar para
colocagao de implantes (Tabela 2).

Os ensaios clinicos randomizados avaliaram 274 pacientes que foram submetidos a
procedimentos com uso de L-PRF para manuten¢do de tecido mole e duro. No ensaio clinico
de brago unico 2 pacientes, no estudo transversal 59 pacientes, na série de caso 20 pacientes, 2
pacientes no relato de caso e 9 pacientes no estudo histoldgico, totalizando assim 366
pacientes nos 17 estudos, submetidos a interven¢des com uso de L-PRF. Sendo o PubMed o

principal dado de base utilizado nos estudos encontrados, totalizando 15 estudos.
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5. DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdao bibliografica dos estudos realizados
sobre o potencial da Fibrina Rica em Plaquetas e Leucoécitos (L-PRF) na cicatrizacao tecidual
em implantodontia. Foram encontrados 17 estudos de 10 paises, dentre eles, 11 ensaios
clinicos randomizados, 01 estudo transversal, 01 série de caso, 02 relatos de caso, 01 estudo
laboratorial e 01 ensaio clinico de braco unico. Destes, a maioria dos ensaios clinicos
randomizados mostraram que o uso do PRF auxilia na cicatrizagdo acelerando esse processo,
auxiliando na regeneracdo de tecido mole e duro, 02 estudo apenas relataram ndo haver
diferenga na cicatrizacdo com o uso do L-PRF e o ndo uso, 03 relataram ndo auxiliar na
diminui¢do da dor ou edema e os demais tipos de estudo mostraram melhora na regeneragao
tecidual, cicatrizacdo mais rapida, diminui¢ao da dor e edema.

O L-PRF melhora a cicatrizacdo devido a sua capacidade de regular a inflamacdo e
estimular o processo imunoldgico da quimiotaxia (MARRELI; TATULLO, 2013). A fibrina
de L-PRF ¢ constituida por juncdes ligadas tri-moleculares (ou equatorial) que induz uma rede
de fibrina flexivel a promover a libertacdo gradual de fatores de crescimento e migracao de
leucdcitos e também induz o processo de formacao de capilares (MARENZI et al.; 2015).
Trata-se de um concentrado autdlogo de plaquetas, com uma malha de fibrina polimerizada
que contém leucdcitos e citocinas. Estas, ativam o sistema vascular e a angiogénese, contendo
também moléculas bioativas concentradas que liberam fatores de crescimento como PDGF,
TGF, IGF e VEGF que sao envolvidos na cicatrizagdo. Assim, a aceleracdo do processo
cicatricial atrai células mesenquimais indiferenciadas para o local machucado. A proliferacao
de osteoblastos ¢ estimulada pelo TGF- 1 e TGF- B 2, levando a sintese de moléculas da
matriz como por exemplo coldgeno 1 e a fibronectina, atuando também como um agente
hemostatico (ONCU; ALAADDINOG, 2015, HAMZACEBI; ODUNCUOGLU;
ALAADDINOGLU, 2015). Esses fatores de crescimentos sdo estimulados por um periodo de
7 dias. Além disso, também secreta citocinas pro-inflamatérias interleucinas 1 beta (IL-1b),
interleucinas 6 (IL-6) e fatores de necrose tumoral alfa (TNF- a) que estimulam varias
funcgdes biologicas, como quimiotaxia, angiogénese, proliferacdo, diferenciacdo e modulagao.
As plaquetas também fornecem peptideos de sinalizacdo que atraem células de macrofagos
(OZGU et al.; 2015).

Em um estudo histolégico foram encontradas nas avaliagdes de PRF, particulas ¢sseas

residuais cercadas por osso e tecido conjuntivo recém-formados. Depois de 4 meses, a
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maturagao histologica do grupo de teste mostrou-se parecer idéntica a do grupo controle apos
um periodo de 8 meses, as quantidades de tecido 6sseo formado foram equivalentes entre os
dois grupos. Para o aumento do assoalho do seio maxilar, a utilizagdo do PRF combinada com
FDBA (aloenxerto 6sseo liofilizado) pareceu acelerar a cicatrizagdo 6ssea, reduzindo o tempo
de cicatrizagdo para 4 meses antes da coloca¢cdo do implante (CHOUKROUN et al.; 2006 V).
Assim como na série de casos, o L-PRF utilizado como preenchimento inico no levantamento
de seio maxilar e na reabilitagdo oral com implantes, parece ser eficaz promovendo
cicatrizagdo Ossea natural e estabilidade aos implantes (SIMPONIERI et a/.; 2011). Também,
de acordo com Diss et al. (2008), em um ensaio clinico de brago tnico, foi documentado que
a utilizacdo do PRF apresentou ganho 6sseo em aproximadamente 2 a 3 meses ao redor dos
implantes apos levamento do seio maxilar, ¢ em 1 ano de acompanhamento todos os
implantes estavam clinicamente estaveis e as proteses definitivas em funcionamento.
Contudo, ¢ importante ressaltar que este estudo de braco Unico, por ndo ter grupo de
comparag¢do, limita a conclusdo dos seus achados.

Os ensaios clinicos randomizados mostraram que a utilizacdo do L-PRF aumenta a
mucosa queratinizada ao redor dos implantes, e também aumenta a espessura de tecido mole
vestibular com isso, reduzindo os defeitos do rebordo alveolar, e proporcionando uma maior
preservagdo. Foi documentando também diminuicdo da dor poés-operatdria e menor
desconforto (TERMANN et al.; 2018; LIMA, 2020). Entretanto, a técnica de enxertia
gengival ainda ¢ considerada padrao-ouro para aumento e largura de mucosa queratinizada
(TERMANN et al.; 2018). Ja outro estudo, relatou que esse biomaterial se apresentou como
curativo com potenciais efeitos benéficos nos tecidos peri-implantares, diminuindo em trés
meses a profundidade de sondagem, com os implantes osseointegrados (BOORA; RATHEE;
BHORIA, 2014). No trabalho de Hamzacebi e colaboradores (2015), também foi evidenciado
um ganho de mucosa queratinizada apds 6 meses da cirurgia, e redugdo na profundidade de
sondagem e do nivel de inser¢do clinica no grupo PRF, porém, no grupo controle houve
resultados de menor ganho de mucosa e também teve menor diminui¢do da profundidade de
sondagem e nivel de inser¢do clinica. Além disso, o PRF também atua como agente de
coagulacdo sanguinea (HAMZACEBI; ODUNCUOGLU; ALAADDINOGLU, 2015).

Ap6s exodontias ou perdas dentdrias, ocorrem as reabsorgdes fisioldgicas. Devido a
este processo, estudos utilizam métodos de preenchimento do alvéolo para tentar diminuir este
efeito auxiliando na cicatrizagdo, visando uma futura reabilitacio com implantes. O L-PRF

também se mostrou eficaz através de estudos randomizados, no controle da dor pds-operatdria
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(MARENZI et al.; 2015; UYANIK; BILGINAYLAR; ETIKAN, 2015) associado a piezo
cirurgia (UYANIK; BILGINAYLAR; ETIKAN, 2015), diminui¢ao do edema (OZGU et al.;
2015), promovendo melhora no processo de cicatrizagdo (MARENZI et al.; 2015; SIMON;
GUPTA; TAJBAKHSH, 2011) e também na cicatrizagdao 6ssea (RAO et al.; 2013; SIMON;
GUPTA; TAJIBAKHSH, 2011), reduzindo assim, os efeitos adversos no inicio da inflamagao
e edema. Convém salientar, que estes estudos foram realizados em exodontias de 3° molares
preenchendo o alvéolo, com o intuito de comparar a utilizagdo e a nao utilizacdo do L-PRF
nos efeitos na dor e na cicatrizagdo apos extracoes.

Este trabalho, também se fundamentou em dois relatos de casos clinicos no qual o L-
PRF foi utilizado para preservar a crista alveolar apos extracdo de um molar superior, para
potencializar o tecido presente na colocacao do implante (PECK; MARNEWICK; STEPHEN,
2011). E em outro relato, o L-PRF foi utilizado na substituicdo de um incisivo central
fraturado por instalagdo imediata de implante (DEL CORSO et al.; 2012). Seu uso, portanto,
objetivou a manuten¢do dos tecidos circundantes. Devido a liberagdo de fatores de
crescimento de alta concentragdo no local da ferida, esta técnica apresentou excelentes
resultados estimulando a cura, formacao de novos ossos ¢ também, aceleragao da cicatrizacao
(DEL CORSO et al.; 2012; PECK; MARNEWICK; STEPHEN, 2011). Por conseguinte, um
estudo transversal também relatou eficacia na cobertura total dos implantes com tecido mole e
adaptacdo de osso crestal com rapida cicatrizagdo ap6s a utilizacdo do L-PRF (MARRELI;
TATULLO, 2013).

No entanto, Baslari et al.; (2014), mostrou através de um ensaio clinico randomizado
nenhum efeito significativo do PRF na cicatrizagdo de alvéolos, necessitando de estudos com
amostras maiores para uma melhor avaliacdo. Além disso, outros estudos também relataram
pouca significancia na diminui¢do da dor e edema pds-operatério. A aplicagao de membranas
de L-PRF associado a colocagdo de implantes unitarios em area anterior de maxila resultou
em aumento da espessura de tecido mole vestibular e reducdo do defeito do rebordo alveolar
quando comparado ao grupo controle, entretanto, sem diferenca significante na reducdo do
defeito apds 3 meses, assim como a diminui¢do da dor também nao foi significativa entre os
grupos (LIMA, 2020). O L-PRF utilizado no pds-operatdrio de 3° molares inferiores,
apresentou bons resultados na diminui¢do da dor porém, o edema ndo diferenciou entre os
grupos teste e controle (UYANIK; BILGINAYLAR; ETIKAN, 2015) e, no estudo de Ozgu et
al.; (2015), também nao apresentou diferengas estatisticamente significativas em relagdo a dor

entre os grupos. Assim como no estudo de Oncu ef al.; em 2015 os resultados nao obtiveram
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diferencas entre o grupo teste e controle no efeito do PRF na estabilidade e osseointegracao de
implantes, pois aumentou a estabilidade a partir da primeira semana e durante a quarta semana
de cicatrizacao nos dois grupos igualmente.

Este estudo possui limitagdes. Dentre elas, estd o fato de que a grande maioria das
publicagdes pertinentes ao tema estd em lingua estrangeira (inglés), o que dificultou a
inclusdo destes. Além disso, a busca por artigos foi centrada no uso de palavras-chave, nao
tendo sido criada uma estratégia de busca para esta revisao de literatura. Isto pode ter limitado
nosso acesso a estudos que poderiam ter potencial de inclusdo. Também foram considerados
neste estudo, resultados de revisdes ndo-sistematicas, estudos clinicos de brago tnico e relatos
de caso clinico. Contudo, este estudo também avaliou resultados de ensaios clinicos
randomizados, sendo este o principal ponto forte desta revisao de literatura.

Assim, este estudo descreveu o potencial que o L-PRF tem na implantodontia, obtendo
bons resultados na aceleragdo da cicatrizagao tecidual principalmente em tecido mole, porém,
¢ nitida a necessidade de mais estudos histologicos para assegurar a viabilidade clinica e a

efetividade utilizando L-PRF na cicatriza¢ao ossea.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Considerando o exposto até entdo, a Odontologia e a Implantodontia evoluiram muito
com novas técnicas de enxertos, melhorando a qualidade d6ssea para que o implante seja
tridimensionalmente bem posicionado, possibilitando uma melhor proservacao a longo prazo.
Assim sendo, o L-PRF ¢ um biomaterial autdlogo para cicatrizagdo incorporado em uma
matriz de fibrina rica em leucocitos, plaquetas e fatores de crescimento, que sdo obtidas a
partir de uma amostra de sangue. Possui um padrao cicatricial muito significativo, com bom
funcionamento na fase inicial da cicatrizacdo, estabelecendo uma recuperagdo mais rapida, e
melhorando o pds-operatorio possuindo capacidade bactericida, pois apds a degranulagao,
ativa o processo cicatricial proporcionando hemostasia devido a liberagao lenta dos fatores de
crescimento evitando inflamag¢do, edema, e com isso proporcionando estabilidade ao
implante. A literatura cientifica mostra evidéncias que o L-PRF ¢ eficaz, no entanto, sdo
necessarios mais estudos que demonstrem o papel do PRF durante a regeneragao do tecido
duro, para que estas novas abordagens possam assegurar a viabilidade clinica e a efetividade

na cicatrizagdo ossea.
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Tabela 1. Relacdo de estudos e principais desfechos da utilizacio do L-PRF.

Autor / ano Melhora da | Diminui¢d | Diminui¢a | Regeneraga | Aumento | Aumento | Estabilid | Nao apresentou Nao
cicatrizacdo | o dador o do 0 Ossea de tecido | de tecido | ade do resultados na | apresen
edema e reducgao mole duro implante | diminui¢do: da tou
do defeito dor e do edema | melhori
0SS€eo as
TEMMERMA
etal.;2018 X X X
LIMA; 2020
X X X X
BOORA et al;
2015 X X
HAMZACEBI
etal.; 2015 X X
ONCU et al;
2015 X X
0zZGU et al;
2015 X X
MARENZI et
al.; 2014 X X
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2012
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2011
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2007
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al.; 2013
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al.; 2011
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al.; 2012
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2011
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Tabela 2.

Principais estudos sobre o potencial do L-PRF na implantodontia encontrados a partir da busca bibliografica

Autor / ano / Desenho do estudo e n Objetivo Resultados Conclusao
local amostral

TEMMERMA | 8 pacientes Avaliar o potencial das | - Largura total do MQ' antes da | O L-PRF pode aumentar a
et al; 2018, | Grupo teste  L-PRF*' | membranas de L-PRF?', no | cirurgia e apds: GT?: 2,6 mm + 0,9 | largura da MQ' em torno
Bélgica (N?*=8) aumento e largura da |x 6,0 mm=0,8/GC?: 2,2 mm =+ 0,4 | dos implantes, com menor
Grupo controle enxerto | mucosa queratinizada ao | - 7,3 mm =+ 1,2. desconforto e dor pods-

gengival (N?*=8) redor dos implantes em | - Ambas as modalidades | operatéria.  Porém, o

comparagdo a cirurgia de | alcancaram a meta desejada de | enxerto gengival livre

ECR* - desenho de boca | enxerto gengival. largura de MQ' de > 2 mm |ainda ¢é considerado o

dividida em quadrantes vestibular do implante: GT:3,3 mm | padrdo-ouro para esses

esquerdo e direto +0,9/GC3: 3,8 mm £ 1,0. tipos de intervengdes

- Dor foi maior no GC3. cirargicas.

LIMA; 2020, |42 pacientes - 27| Avaliar se o wuso de | GT? apresentou DDR® em média | O uso de membranas de L-
Brasil implantes (N*> = 13 GT?) / | membranas de L-PRF?' | maior. Espessura de TMV®: GT? | PRF?' na instalacdo de
(N2 =13 GC?) associado a colocagdo de | 1,86£0,49 mm / GC3: 2,4940,51 | implantes unitdrios em

- Grupo teste (N** = 21 Pt* | implantes unitdrios em | mm area anterior de maxila

implante + de membranas | area anterior de maxila | - Apds 3 meses: GT* 2,49+0,51 | gerou aumento da

de L-PRF?) resulta em aumento da | mm/GC3: 1,78+0,52 mm espessura  do TMV® e

- Grupo controle (N** = 21 | espessura de tecido mole | - DDR®: GT? 1,82+0,77 mm / GC3: | redu¢do no DDR® e o
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Pt* implante) quando  comparado  a | 1,18+0,89 mm nivel de dor no pods
colocacdo  apenas  de | - Significa 0,64 mm de redugdo do | operatdrio foi baixo. Faz-
ECR* implante. defeito apds os 3 meses, porém nao | se necessario a avaliacao
foi observada diferenca significante. | de maiores amostras e
Altura MQ': GT?* 5,61+1,67 mm / | periodos de
GC?: 4,29+1,38 mm acompanhamento para
- Dor: GT? diminuiu, porém nao | confirmar os resultados

houve diferenga estatisticamente | encontrados.

significativa.

BOORA et al.; | 20 pacientes Avaliar o efeito do PRF*' | - Em 3 meses todos os implantes | O  PRF*  pode  ser
2015, India GE’: PRF?' (N=10) na resposta tecidual peri- | estavam osseointegrados. considerado como um

GC3: Grupo ndao PRF?
(N*?=10)

ECR*

implantar ap6s a colocagao

de implante.

- NOC!' - 3 meses: GE®: 0,25 + 0,06
mm M’ ¢ 0,27 £ 0,07 mm D? /
GC3:0,57 £ 0,22 mm M’ e 0,65 +
0,28 D&,

- Em 3 meses: diminui¢do média na
profundidade da sondagem no lado

M’ e D® nos dois estudos.

biomaterial curativo com
potencial efeito benéfico
no tecido peri-implantar e
pode ser usado como
adjuvante terapéutico no
procedimento de

colocagao de implante.
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HAMZACEBI |19 pacientes — 38 | Avaliar a eficacia clinica | - Ap6s 3 e 6 meses da cirurgia, o | A PRF?' ¢ um agente de
et al.;2015, | implantes da aplicacdo de PRF?' em | grupo PRF?' demonstrou reducdes | coagulagdo sanguinea
Turquia Grupo PRF?! (fibrina) defeitos  Osseos  peri- | mais profundas da profundidade de | autélogo pratico, barato e
Grupo controle (Retalho) | implantares, em | sondagem: Grupo PRF?: 2,41 + |eficaz, tem poder de
compara¢do com controles | 1,06 ¢ 2,82 + 1,03 mm melhorar os resultados do
ECR? ndo preenchidos. GC*: 1,65+1,02e2,05+0,77 mm. | tratamento cirurgico peri-
- NIC": Grupo PRF?": 2,89 + 1,01 e | implantares.
3,31 + 1,08 mm / GC?: 1,43 £ 1,08
e 1,84 £ 0,81 mm.
Apobs 6 meses aumento de MQ' no
grupo PRF.
ONCU et al;|20 pacientes - 64 | Comparar a estabilidade de | - ISQs'? do implante, no final da 1°| A aplicacgio de PRF*!
2015, Turquia | implantes implantes dentarios | semana: Grupo PRF?' +: 69,3 + | durante a cirurgia do
- PRF” GC3: 31 | inseridos em um protocolo | 10,5 / Grupo PRF-: 64,5 = 12,2. implante  aumentou a
implantes cirirgico com ou sem |- ISQs'> médios nas 4 semanas pds- | estabilidade dos implantes
- PRF?' + :33 implantes aplicagao de PRF?'. operatorias: Grupo PRF?! +: 77,1 + | na primeira semana. E

ECR*

7,1 / Grupo PRF?'-: 70,5 £ 7,7.

Nao houve diferencas

estatisticamente significantes entre

necessario, mais estudos
clinicos e histolégicos para

apoiar esses resultados.
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0S grupos.

0ZGU et al;
2015, Turquia

56 pacientes
GC3= (sem PRF?")
Grupo PRF*!

ECR?® - desenho de boca
dividida em quadrantes

esquerdo e direto

Avaliar a eficacia da PRF*

no processo de
cicatrizagdo, avaliando as
alteracdes na dor e no
edema apds a cirurgia dos

terceiros molares.

- Maior inchago no 3° dia de pos-
operatorio no GC3. Nao houve
diferencas estatisticamente
significantes em rela¢do a dor entre

0S grupos.

A PRF* mostrou-se
eficiente no edema pos-
operatorio. Sao necessarios
mais estudos para obter
mais resultados em relagao

a regeneracao dssea.

MARENZI
al.; 2014, Italia

et

26 pacientes
108 extragoes

GT? - GC

ECR* - desenho de boca
dividida em quadrantes

esquerdo e direto

Avaliar os efeitos da L-

PRF?' na dor e na
cicatrizacdo de tecidos
moles apds  extracdes
dentarias.

- Dor poés-extragdo: GT* 3,2 + 0,3/
GC3: 4,5+0,7.

- M¢édia estatistica de diferenga 0,9
+ 0,3. As comparagdes entre 0s
valores relativos para os lados de
estudo e de controle mostraram uma
melhor cicatrizacdo e fechamento
rapido para o lado tratado com L-
PRF?,

com diferencas

O uso de L-PRF?' no

preenchimento de
cavidades pds extragdo ¢
um procedimento eficiente
e util para gerenciar a dor
pos-operatoria e melhorar
0 processo de cicatrizacao
alveolar dos tecidos moles,

principalmente no
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estatisticamente significativas aos

dias3 e 7.

primeiro dia apds as

extracoes.

RAO et al.; | 22 pacientes Avaliar os efeitos do gel | - Foi avaliado imediato ao pos- | Melhora na regeneracao
2012, India Grupo caso /Grupo | autdlogo de PRF na | operatério, e apods 1, 3 e 6 meses | 6ssea apds cirurgia no 3°
controle regeneracdo Ossea apos | pos-operatorio. A diferenga na | molar nos casos tratados
extracdes trans alveolares. | média de pixels registrados entre os | com PRF. E necessario
ECR* dois grupos nao foi estatisticamente | mais estudo para obter um
significante P (0,05). resultado conclusivo da
regeneragao 0ssea.
UYAN et al.; | 20 pacientes Avaliar e comparar os | - Grupo 2: Redug¢dao na dor pos- | O uso de PRF?*', e PRF*

2015, Nicosia

Grupo A (n*? = 20) =
Grupo 1: n*? = 10 CT'
Grupo 2: n*> = 10 CT" +
PRF?'.

Grupo B (n*? = 20) =
Grupo 3: n** = 10 PZC" +
PRF?'; Grupo 4: n** = 10
CT™. ECR?*

efeitos de PRF?!,
combinado com a técnica
cirargica de PZC" e
instrumentos rotatorios no
poOs-operatorio apos
extragdes cirargicas de 3°

molares inferiores.

operatoria e trismo.

- Grupo 3: reducdo da dor pods-
operatoria e niimero de analgésicos
ingeridos.

- Inchaco: nao diferenciou entre os

grupos.

combinado com PZC",
reduziu significativamente
a dor. Como resultado
deste estudo, a PRF?*' e o
uso combinado de PRF?' e
PZC'" tém efeitos
positivos na redug¢do dos

resultados pds-operatorios.
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BASLARLI et

20 pacientes

Determinar se o uso de

- Dois pacientes desenvolveram

Os resultados deste estudo

al.; 2014, PRF*! melhorou a | infecgdes secundarias pés- | ndo  indicou  quaisquer
Turquia ECR* cicatrizagdo das cavidades | operatorias aonde ndo foi tratado | efeitos significativos da
apos extragao. com PRF?'. Nao houve diferengas | PRF*' para o periodo de
estatisticamente significativas nos 1 | cicatrizagdo em terceiros
e 3 meses consultas pds-operatorias. | alvéolos molares.
SIMON et al.; | 21 pacientes = Investigar as alteracdes | - Medidas da largura e altura da | As vantagens do PRF?*
2011, Nova | 6 molares = (5 sitios: | dimensionais da CA'® que | crista foram registradas na extracdo, | incluem menos tempo
York. classe Il e 1 sitio: classe II) | ocorrem quando se utiliza | apés a colocagdo do enxerto e apos | cirdrgico, eliminacdo de
15 ndo molares = (8 sitios: | o PRF?' sozinho como | 4 meses. A reabsor¢do média da | técnicas e  possiveis
classe I - 5 classe II e 2 | material de enxerto em | largura de 3 e 5 mm apical a crista | dificuldades de
como classe I1I) cavidades de extragdo para | foi de 0,32 mm (perda de 4,71%) e | cicatrizagdo associadas as
procedimentos de | 0,57 mm (perda de 7,38%). A | membranas e  menos
ECR* preservacdo da  crista | reabsor¢do média da altura foi de | reabsor¢do  durante a
alveolar. 0,67 mm (7,13% de perda). Os | cicatrizagdo, em
locais enxertados apenas com PRF?' | comparagao com
exibiram rdpida cura clinica, | procedimentos de
reabertura minima do retalho e | regeneragdo Ossea guiada.
excelente densidade dssea.
CHOUKROUN | Grupo teste: 6 locais (foi | Avaliar o potencial do | - Presenca de osso residual cercado | O aumento do seio maxilar
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et al.; 2006 V,

Paris — Franca

adicionado ~ PRF*
particulas de FDBA'¢)

as

Grupo controle: 3 locais

(FDBA'® sem PRF?")

2lem combinagdo com o
aloenxerto 0ss€eo
liofilizado (FDBA'®), para
melhorar a regeneragdo

Ossea na elevagdo do seio

por osso e tecido conjuntivo recém-

formados. Apdés 4 meses de

cicatrizagao, a maturagao
histolégica do grupo teste parece

ser idéntica a do grupo de controle

com FDBA'® ¢ PRF?* leva
a uma redu¢do do tempo
de cicatrizagdo antes da
do

colocagao implante,

esse tempo de cicatrizacao

Estudo laboratorial maxilar. apos um periodo de 8 meses. Além | pode ser reduzido para 4
disso, as quantidades de osso | meses, mas ainda sao
recém-formado foram equivalentes | necessarios estudos para
entre os dois protocolos. validar esses primeiros

resultados.
DISS et al;|20 pacientes - 35| Documentar - Em 1 ano, todos os implantes | O procedimento BAOSFE
2007, Franca implantes radiograficamente a | estavam clinicamente estaveis e as | com PRF?' como material
remodelacdo do tecido | proteses definitivas estavam em | de enxerto pode levar a um

Ensaio clinico de braco | apical ao redor de | funcionamento. ganho Osseo. Apesar de

unico implantes, colocados de |- 19 IM*:11 mm de comprimento / | uma altura 6ssea residual

acordo com uma técnica

de levantamento de

assoalho do seio,

adicionado osso usando

PRF?' como material de

6 IM**: 9 mm de comprimento / 5
IM?*: 8 mm de comprimento / 5
IM*:13 mm de comprimento.

- Altura 6ssea residual: 6,5 1.7 mm:

6.3 1,3 no lado mesial € 6,7 2,0 mm

limitada, um periodo de
cicatrizac¢ao de 2 a 3 meses
foi suficiente para resistir a
um torque de 25 N cm

aplicado durante o aperto
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enxerto € um curto tempo
de cicatrizagdo antes do

carregamento (6 a 12

no lado D. Todos os implantes
ganharam 0sso.

- MEGO': 0,9 mm e 0,1 mm M’-D?

do pilar.

semanas). - MAGO"™:5,8 mm e 5,2 mm M’-D?

MARRELLI ef | 59 pacientes - 127 | Avaliar um  protocolo | - Observou-se a cobertura completa | A manutencdo a longo
al.; 2013, Italia | implantes previsivel para aumentar a | dos implantes dentarios, com tecido | prazo do osso crestal e a
Estudo transversal manutengdo dos tecidos | macio recém-formado de espessura | rapida  cicatrizacdo  da
peri-implantes em torno de | variavel entre 1 e 3 mm, adaptagdo | Dimensdo dos tecidos
implantes pos-extrativos, | osso cortical no momento do | moles com manutengdo da
gracas ao uso da | implante colocacdo até 30 meses | papila peri-implantar
membrana de PRF?'. apds a restauragdo protética variou | foram observadas como
de 0,4 milimetro a 1,7 milimetro. resultados apds a inser¢cao
dos implantes pos-

extrativos.
SIMONPIERI |23 celevagoes de seio | Avaliar a relevancia de | Serie de casos O uso de L-PRF?' como
et al; 2011, | maxilar foram implantadas | levantamento sinusal e material de preenchimento
Franga em 20 pacientes com |implantacdo  simultdnea unico no levantamento de
colocagdo do implante | com L-PRF* como seio maxilar e na
imediato. material de enchimento. reabilitacdo  oral com
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Série de casos

implantes, parece  ser
eficaz promovendo
cicatrizagdo Ossea natural e

estabilidade aos implantes.

DEL CORSO et
al.; 2012, Nova
York

Relato de caso

Relatar a substitui¢do de
um incisivo central
fraturado por implante
pos-extracdo 1imediato e
colocagdao da coroa com o

uso de L-PRF?'.

Relato de caso

Devido as suas
propriedades de textura e
cicatrizagao, as
membranas de L-PRF*
permitiram o uso de uma
abordagem microcirirgica
levando a uma Otima

cicatrizagao do tecido.

PECK et al;
2011, Africa do
Sul

Relato de caso

Apresentar um caso em
que o L-PRF foi utilizado
em um procedimento
preservacao da CA' para
limitar a reabsor¢do da
crista apds a extragdo do
dente, a fim de maximizar

o tecido disponivel para a

Relato de caso

Uso bem-sucedido de L-
PRF em um procedimento
preservacdo da  crista
alveolar, o biomaterial
atua liberando fatores de
crescimento de alta
concentracdo no local da

ferida, estimulando a cura
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colocacao

implante.

ideal

do

e a formac¢do de novos
0ss0s, por ser um produto
completamente autologo, o
risco de transmissao de
doencas e rejeicdo de

enxertos ¢ negado.

Legenda: MQ': Mucosa queratinizada; GT?: Grupo teste; GC?: Grupo controle; Pt*: Paciente; TMV?®: Tecido mole vestibular; DDR®: Defeito

de rebordo; M”: Mesial; D®: Distal; GE’: Grupo estudo; NOC'™: Nivel osseo da crista; NIC'': Nivel de inser¢ao clinica; ISQs'*: Quocientes

médios de estabilidade; GC'*: Grupo caso; CT': Cirurgia tradicional; PZC'*: Piezocirurgia; FDBA'®: Aloenxerto 6sseo liofilizado; MEGO':
Menor ganho 6sseo; CA'®: Crista alveolar; MAGQO'": Maior ganho dsseo; ECR?’: Estudo clinico randomizado; L-PRF/PRF?': Fibrina rica em

plaquetas e leucocitos; N?2: Numero; IM?*: Implantes.
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