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RESUMO

A extracdo do dente resulta em altera¢des nos tecid
afetar a instalagdo de implantes. A utilizacao de fibrina rica «
1soladamente ou em conjunto com outro biomaterial, tem s
O0sseo e otimizar a adesdo dos enxertos 0sseos. O objetiv
randomizado, prospectivo e cegado, foi verificar, com
histomorfometria, apos um periodo de oito semanas, a efica
a bioceramica a base de fosfato de calcio bifasico contendo h
(HA/B-TCP), no processo de reparo O0sseo em alveolos
composta por sessenta leitos cirargicos de 15 voluntarios d
41 e 69 anos (média de 56,7 £ 8,2 anos), com indicacdo de e
unirradiculares, para manuten¢ao do rebordo alveolar e pc
alvéolos dentarios foram randomizados para uma das qu
apenas exodontias; Autogenous Bone (AB), o0sso autodg
membrana de L-PRF, ¢; L-PRF + HA/B-TCP (LPRFHA), L-
A conduta cirtrgica foi realizada em duas etapas com in
primeira para remog¢do dos elementos dentdrios e enxertia d
semanas (54-60 dias; media de 57,5 £ 1,9 dias) direciona
histomorfométricas e inser¢cdo dos implantes. A histomor

(ARO) fo1 baseada em dez fotomicrografias de cada lamina.



PRF demonstrou uma tendéncia em reduzir o processo de rep
valida o uso 1solado da L-PRF em humanos, como um biome
em alvéolos maxilares pos-exodontias, potencializando a r

S€manas.

Palavras-chave: Alveéolo Dental. Fibrina Rica em Plaquet:

Fosfato Tricalcio. Regeneracido Ossea.



ABSTRACT

Tooth extraction results in changes in soft and hard
placement. The use of platelet- and leukocyte-rich fibrin (L-
another biomaterial, has been adopted to facilitate bone repai
The objective of this randomized, prospective, blinded cont
comparatively in humans, by histomorphometry, after an ei;
PRF alone or in combination with biphasic calcium phosp.
hydroxyapatite and beta-tricalcium phosphate (HA/B-TCP),
maxillary alveoli. The sample consisted of sixty surgical be
aged between 41 and 69 years (mean 56.7 = 8.2 years),
grafting of single-root elements, for maintenance of the alve
of implants. The dental alveoli were randomized to one of fo
extractions; autogenous bone (AB), particulate autogeno
membrane, and; L-PRF + HA/B-TCP (LPRFHA), L-PRF a
surgical procedure was performed in two stages with an in
removal of the dental elements and grafting of the alveoli,
(54-60 days; mean of 57.5 £ 1.9 days) aimed at bone collecti
and 1nsertion of implants. The histomorphometry of the bor
ten photomicrographs of each slide, which were analyzed qu

The analysis of variance method (one-way ANOVA) with



biomaterial for the formation of vital bone in maxillary alvec

bone repair in the eight-week period.

Keywords: Dental Alveolus. Fibrin Rich in Platelets an

Tricalcium Phosphate. Bone Regeneration.
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1 INTRODUCAO

As extracoes dentarias dao 1nicio a um processo ir
alveolar, o que pode afetar, posteriormente, a reabilitacac
2013). A reabsor¢do Ossea se inicia imediatamente apoOs a ex
de 3 a 5 mm nas dimensoes horizontais € de 1 a 3 mm n
primeiros trés a seis meses. A auséncia do ligamento perio:
vascular, acarretando na reabsor¢do O0ssea subsequente (Y
contragdo horizontal ¢ mais acentuada em comparagao a ve
alveolar nao sdo capazes de impedir completamente a reabs
et al., 2018; Joly; Carvalho; Silva, 2015; Pluemsakunthai; L

Assim, visando reduzir as modifica¢des dimensionai
que surgem apos procedimentos de exodontia e otimizar a re
de regeneracdo e materiais substitutos 0sseos (BSM) para
estes, destacam-se a regeneracao Ossea guiada (ROG), o
diferentes tipos de enxertos O0sseos: autdgenos, alogenos,
materiais biologicamente ativos, como fatores de crescin
cirurgias minimamente invasivas € sem retalho, bem comc
(De Angelis et al., 2019; Lee et al., 2012; Mardas; Chadha;
Van Der Weijden, 2011).

A vantagem histologica da preservacao alveolar apre



para estimular a regeneracdo tecidual (Canellas et al., 202(
Dohan et al., 2006a, 2006b, 2006c; Zhao; Tsai; Chang, 201
A L-PRF foi introduzida pela primeira vez por Chc
Franca, emergindo como uma segunda geracao de concent
uma versao aprimorada do plasma rico em plaquetas (PRP
(De Angelis et al., 2019). Na pratica clinica, a L-PRF tem
que buscam a exceléncia nos processos de cicatrizacao tar
assim como na diminui¢ao do tempo necessario para a cicat
2020; Chang; Wu; Zhao, 2011; Somani; Rai, 2017).
Diversas investigacoes evidenciaram que a memb
1soladamente, apresentou resultados clinicos benéficos no t
infradsseos (Ajwani et al., 2015; Chandradas et al., 2016; Cl
2022), além de ter a capacidade de proteger feridas abertas
2017). Também acelerou o processo de cicatrizacdo dos tec
Bhoria, 2015; Kotsakis et al., 2016), contribuiu para a redt
exodontias (Kumar et al., 2015) e melhorou tanto o vol
protéticas quanto a osseointegragao de implantes (Boora; R
2017; Kanayama et al., 2016). Além disso, promoveu a est:
selamento da ferida e hemostasia (Walia et al., 2022; Zhang
A L-PRF, por si s0, ndo ¢ reconhecida como osteor

implica na iniciacdo de formagado Ossea heterotdpica (ectot
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et al., 2016; Nacopoulos et al., 2014; Oliveira et al., 2015;
combinacdo de L-PRF com enxertos Osseos pode dii
procedimentos cirurgicos voltados a reconstrugcdo dssea (
Dehane; Mahindra, 2011). Assim, se estabelece como um a
¢ diferenciacao celular (Acar et al., 2015; Canellas; Ritt
Leepong, 2013). As propriedades beneficas da L-PRF para
ser ainda mais relevantes quando combinadas com enxertos
No entanto, sdo escassas as pesquisas (Acar et al., 2015;
Nacopoulos et al., 2014) que exploram a combinacao da L-I
TCP.

No que se refere a aplicacao clinica, t€m-se monitor
indicam melhorias no padrao de reparagao em tecidos moles
indicacdes clinicas para a utilizacdo da L-PRF incluem «
extracdo, o recobrimento de areas enxertadas, a elevacao do ¢
gengival e sua associacao com a instalagao de implantes (Ag
Thorat; Malpani, 2023; Blatt et al., 2021; Elgendy; Abo Sha
et al., 2012; Shivashankar et al., 2013). Entretanto, os resu
ainda se mostram insatisfatorios (Abdullah, 2016; Choukro
Ezirganli et al., 2015; Pripatnanont et al., 2013; Zhang et. al
amplamente empregadas e apresentem resultados prc

comprovagdes por meio de ensaios clinicos controlados r:
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 TECIDO OSSEO

O tecido 0sseo constitui a base estrutural do esquelet
20,0% do peso total do corpo humano. A interacdo funciona
estriado esquelético, bem como a associagdo com cartilage
sistema musculoesquelético. Dentre as varias fun¢des d
destacam-se: o suporte de tecidos moles, a prote¢do anatomi
¢ a ampliacao da forca (Aarestrup; Mourdo Jinior; Abrame
apresenta uma fun¢do metabolica fundamental ligada a hom
reservatorio de ions. Essa importancia ¢ evidenciada pelo fa
(Ca), 85,0% do fosforo (P), 90,0% do so6dio (Na) e 50,09
organismo estdo relacionados ao cristal de HA (Cruz, 199
Straalen et al., 1991; Vianna, 1988; Zeni et al., 2001). Tratz
ativo que passa por um processo continuo de renovagao € ren
Monge, 1999; Vieira, 1999).

Do ponto de vista histologico, ¢ constituido por ¢
quantidade de material extracelular e, assim como os oul
1dentificado pela morfologia celular e pela organizagao do n

0sseo se caracteriza pela presenca de células pertencentes a



envolvé-los, resultando em seu aprisionamento em uma la
perde espaco para a producdo adicional de matriz e, po
necessaria. Nesse contexto, o osteoblasto transforma-se em «
ser entendido pela disposicdo do ostedcito na matriz, essa
vista metabdlico. Apesar de estarem separados por
permanecem interligados através de prolongamentos citor
essencial para o metabolismo 0sseo devido a impossibilida
atraveés da matriz mineral (Aarestrup; Mourdo Junior; Abrar
Sob uma analise microscopica, os osteocitos situan
osteoplastos, inseridos na matriz extracelular minera
prolongamentos se estendem por diversos canaliculos que
essas celulas e também com o sistema circulatorio. Os nucls
dimensoes e basofilicos, apresentando finissimos prol
conferem ao aspecto celular uma morfologia estrelad:
osteoclastos se caracterizam como células moveis e gigat
ramificagdes extensivas, um citoplasma volumoso intens:
irregular. Essas ce€lulas sdo localizadas na superficie da
proximas as areas ocupadas por osteoblastos inativos em de
reabsor¢do, as quais sao denominadas lacunas de Howship (.
1988). Parte integrante do sistema fagocitario mononucle

primaria de promover a reabsor¢do tecidual. E importante n

~ /4
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osteoclastico; a osteoprotegerina (OPG), que atua na
osteoclastos; e as proteinas morfogenéticas 0sseas (BMP),
novos osteoblastos. A producdo dessas celulas osteol
fundamental no controle metabolico do tecido, regulandc
quanto os processos de diferenciagdo, amadurecimento ¢ at
na renovacao tecidual fisiologica (Aarestrup; Mourdo Junic
matriz mineral ou inorganica representa 65,0% do total d
morganica consiste em fosfato de calcio disposto em cristai
(Mg), sodio (Na) e potassio (K) em quantidades menores
quimicamente com as partes organicas distribuidas entre
Carneiro, 2012).

Ao realizar uma analise anatobmica de um osso, podk
de um tecido inerte e metabolicamente sem atividade. No
extremamente ativo. A vasculariza¢ao do tecido 6sseo ao lo
de um sistema de canais, ja que a difusdo de nutrientes a
ocorre. Os 0ssos sdo revestidos externamente pelo peridstec
que se ramificam e penetram no tecido pelos canais int
transversalmente em relagao ao eixo anatdbmico maior do os
Havers; aqueles que se organizam longitudinalmente, int
recebem a designacdo de canais de Volkmann. Adiciona

endosteo, uma membrana que reveste as cavidades in
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de tecido ¢ organizada em lamelas concéntricas em torno ¢
unidades denominadas Osteons. Neste estagio, o 0sso ja
mineralizada e ordenada, adequando-se para resistir as forca

O tecido 0sseo, ao sofrer lesao devido a traumas ou
processo caracterizado por uma fase inflamatoria inicial, qu
finalmente, de remodelacdo. O reparo do 0sso representa un
eventos celulares e extracelulares, sendo afetado por diver:
(cortical ou trabecular), a natureza do trauma e a 1idade do
bem-sucedido € aquele em que ha a reconstituicao da contin
tecido (Bafijari et al., 2019).

O reparo 0sseo em condi¢cdes normais representa u
uma serie de eventos biologicos, os quais sdao regulados
habitado por células dsseas, tem como objetivo a form
osteogénese de contato ou em seu entorno, onde a fc
osteoclastogénese do tecido pré-existente, denominada ost
que a remodelacao 0ssea ocorre mediante a substitui¢dao de
area cirurgica (Alghamdi, 2018).

Em 1960, Amler, Johnson e Salman conduziram um
sobre a reparagdo tecidual fisiologica do alvéolo. Essa p
tecidos humanos obtidas apos a extragdo dentaria, realizad:

ao longo de um periodo total de cinquenta dias. Os ever



do tecido 6sseo teve inicio nas paredes laterais. Apos du
observado ainda era rudimentar e se apresentava em quantic
exodontia, o 0sso que preencheu o alvéolo manifestava si
disposi¢ao uniforme de trabéculas 6sseas mais espessas € an
2004). Foi identificada uma area de formagao mais precoce
a sua conformagdo cOnica, que favoreceu uma maior prox

estava localizado o apice dentdrio em comparacao com a re;

2.2 SUBSTITUTOS OSSEOS

Conforme descrito na literatura, em razao das caracte
¢ considerado o padrao-ouro para enxertos 0sseos. Sua prin
osteogenico, osteoindutor e osteocondutor. No entanto, alt
sdo buscadas devido a morbidade cirurgica e a quantidac
considerados aspectos negativos dessa técnica, além de sua
o volume 6sseo, conforme evidenciado por Araujo e Lindhe
eficacia limitada ao utilizar osso autégeno como material d
apos a extragao.

Os BSM desempenham a fun¢do de osteocondt
gradualmente, ¢ penetrada por vasos sanguineos e c¢lu

substituida por novo tecido 6sseo ao longo de diferentes
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considerada uma faca de dois gumes. De um lado, esses BS
tal reabsor¢ao, mas, por outro lado, podem retardar o pr
(Dohan Ehrenfest et al., 2009; Dohan et al., 2006b; Kots
cicatrizacdo depende da neovascularizacdo e da regenerac:
pelo BSM na ferida (Clark et al., 2018).

O BSM i1deal deve ser gradualmente incorporadc
estimular um novo processo de formacdo Ossea,
osseocondutoras apenas durante o periodo necessario a reger
limite (Alam et al., 2009; Tanigo; Takaoka; Tabata, 201
contestada por outros pesquisadores, como Jensen et al
determinados contextos clinicos uma baixa taxa de
especialmente quando a estrutura fisica do BSM impede o ¢
aumento do volume por um periodo prolongado.

Os enxertos sintéticos sdo produzidos em diversas
apresentando diferentes propriedades fisico-quimicas. Var:
podendo ser porosos ou ndo porosos, além de possuirem tair
distintas (Sheikh; Sima; Glogauer, 2015). Esses m
osteocondutores, embora nao possuam potencial osteoir
comumente sendo compostos por HA ou B-TCP (Singh et :
associadas ao uso desses materiais incluem a auséncia de

quimica com o tecido receptor € a inexisténcia de reagoes
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Levando em consideragao que a L-PRF deve ser t
particulas residuais na area destinada a regeneracgao, ¢ fund
do BSM para a mistura (Del Corso; Dohan Ehrenfest, 2013).
comumente empregadas ¢ a HA sintética. Elgendy e Abc
enxerto 0sseo combinado com HA nanocristalina (NcHA
clinicas em comparag¢ao ao uso 1solado da NcHA no tratame
estudos evidenciaram que a HA potencializa os efeitos rege
de defeitos 0sseos humanos de trés paredes (Pradeep et al., Z
combinagdo provoca efeitos sinérgicos (Pradeep et al., 201
calvarias de coelhos, foi observado que a associa¢ao de L-
aumento significativo na formagao 0ssea se comparada ao u:
(Acar et al., 2015). Em outro estudo também utilizando coel
L-PRF promoveu um incremento consideravel na forn
substrato otimizado para a cicatrizagao ossea (Nacopoulos ¢

O enxerto sintético Osteosynt® caracteriza-se como
cuja origem € sintética e apresenta alta pureza, sendo aplicad:
Esta substancia € composta predominantemente por duas fas
das apatitas. A fase majoritaria corresponde a HA, enquan
TCP. O material possui macroporos interconectados com di2
de apresentar microporosidade que varia entre 1-10 pm. St

radiacao gama (y), destacando-se suas principais vantagens



efetivamente, semelhangas significativas, uma vez que ambi
que utilizam a polimerizagao do fibrinogénio sanguineo para
2015).

De acordo com a pesquisa realizada por Prakash e 1
o primeiro aditivo cirurgico comercializado, tendo surgido
1970, gragas a iniciativa de Matras. Uma caracteristica fun
no fato de replicar a fase terminal da cascata de coagulacao.
relagdo aos mecanismos internos de coagulacdao. Em virtus
ferida independentemente dos efeitos associados a coagulag
nao toxica, biodegradavel e favorece a regeneragao local e
envolvidos sdo reduzidos em comparacdo com os signifi
(Tawes Jr; Sydorak; Duvall, 1994). Estes adesivos sdao uti
topica, reparar tecidos e estdo frequentemente associados
homologos existe um risco potencial de infec¢ao cruzada, c
uma cola de fibrina autologa, derivada do plasma dc
propriedades fisicas sejam menos favoraveis. As colas com
dois componentes preparatorios: um concentrado que comt
XIII dissolvido em uma solucdo antifibrotica (geralmente
trombina diluido em cloreto de calcio. A combinacao destas
da cascata de coagulacao, resultando na formagdao de um c

2011).



tratamento de defeitos intradsseos, o aumento do rebordo :
reparo 0sseo relacionado a implantes, a elevacao do assoal
feridas cirurgicas decorrentes de extragdes. Contudo, apre
fragilidade e uma resisténcia inferior a estresses fisicos em
homologas. Embora seus efeitos benéficos sobre os
documentados, sua eficacia na cirurgia dssea e periodontal
demanda uma pré-doagao ou um processamento oneroso de
2011).

Os produtos sanguineos autdlogos com altas concen
com o objetivo de substituir os selantes de fibrina e otimizar
¢ considerado a primeira geracao de concentrados plaquet
primeira vez em 1990 por renomados cientistas, como Wh
2018). Trata-se de uma modificagcdo autdloga da cola de fi
promovem a concentracdo de plaquetas autologas (Sa
Inicialmente, doses suprafisioldgicas de PRP foram desenvc
de plaquetas em locais deficientes (Miron; Choukroun, 201!

O PRP atua como uma matriz de fibrina que apre
adesivas, além de possuir caracteristicas favordveis a cica
aplicado em uma variedade de procedimentos. Entretanto, a
preocupacdo, visto que o fator V bovino pode interagir con

coagulopatias e episoddios raros de hemorragia. Os protocc
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Foi demonstrado em estudos in vitro que o PRP
proliferagdo celular e aumenta a expressio de marcado:
(Clausen et al., 2006; Kanno et al., 2005). Contudo, devid
previsibilidade de sua eficicia tem sido alvo de questi
Choukroun et al., 2006a; Gassling et al. 2009; Kang et al., 20
Messora et al., 2008). Adicionalmente, a aplicagdo do PRF
conflitantes em analises in vivo (Acar et al., 2015).

Mesmo com o aumento gradual de sua aceitagdo, a :
apos sua introducdo foi acompanhada por diversos relatos
potencial (Miron; Choukroun, 2018).

Os protocolos adotados variavam entre 30 minutos
métodos de coleta empregados. Em uma ampla gama de prc
sejam coletados entre 20 ¢ 80 mL de sangue venoso dos p
para um tubo contendo anticoagulante, a fim de prevenir
plaquetas. O protocolo para a extracdo do PRP pode ser segi
centrifugacao e ativacdo (Pavlovic et al., 2021). Na primei
de duas centrifugacdes, normalmente finalizadas em cerce
2013). A primeira centrifugagdo resulta na separacdo do
atraves da utilizacdo de diferentes gradientes de densidade
por globulos brancos, se posiciona acima da camada de eriti

do tubo), enquanto as plaquetas se encontram imediatame



2.4 SEGUNDA GERACAO DE CONCENTRADOS PLAQ
PLAQUETAS E LEUCOCITOS (L-PRF)

A L-PRF ¢ um concentrado plaquetario desenvolvic
Franga, para ser utilizado na Cirurgia Oral e Maxilofacial.
autdlogo com a finalidade de favorecer uma cicatrizacao e
tecidos moles e duros (Das et al., 2016).

A fibrina refere-se a forma ativada do fibrinogéni
substancia soluvel € encontrada em quantidades significa
granulos alfa (a) das plaquetas. A fibrina exerce um pape
durante o processo de hemostasia. O suporte oferecido pela
rede bioldgica tridimensional (3D) (Saluja; Dehane; Mahind
por delicadas redes de fibrina nos codgulos atuam como
proliferagdo e diferenciagdo das celulas osteoprogenitoras. A
estrutura da fibrina e sustentam os FC incorporados nessa
liberagao lenta e gradual desses FC ao longo do tempo (Mir

A L-PRF proposta por Choukroun apresenta distingd
dos concentrados plaquetarios: a coleta sanguinea ¢ realiza
em seguida, o sangue ¢ imediatamente submetido a centr
espontanea de um coagulo de fibrina no interior do tubo, sei

simplificado e a auséncia de intervengdes bioquimicas 1
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apresenta uma distribuicdo mais homogénea das plaquet
leucdcitos, visando otimizar os FC e a resposta celular. |
velocidade deu origem as denominadas PRF avancadas (A-]
entre si em funcdo dos diferentes protocolos de centrifuga
minuto [rpm]/14 minutos e 1.300 rpm/8 minutos, respectr
plaquetas injetavel (1-PRF) obtida a 3.300 rpm por 2 mi
Fujioka-Kobayashi e Miron (2018) explicam que os resultac
que altas velocidades de centrifugacao tém a tendéncia
plaquetas e leucocitos, para longe do coagulo. O método
plaquetas preparada com titanio (T-PRF), desenvolvido po
nova forma de fibrina rica em plaquetas baseada em um prc
(3.500 rpm por 15 minutos), sustentando a hipdtese de qu
podem ativar as plaquetas com maior eficacia do que os tubc
por Choukroun, resultando na formagdao da PRF como uma
O protocolo originalmente utilizado para a obtencao
velocidade e no tempo de centrifugagdo de 3.000 r
progressivamente trocado pelo novo protocolo de 2.700 rpm
resulta em uma L-PRF com uma estrutura mais organizada
em comparacao ao protocolo anterior (Agrawal, 2017).
Levando em consideragdo a condigdo clinica part

empregar diferentes protocolos para a obtencdo de matrizes
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proliferacao de varias linhagens celulares por pelo menos
como fibroblastos, pré-queratinocitos, pre-adipocitos,
mesenquimais (Dohan Ehrenfest et al., 2018; Ghanaati et al

A utilizacao de L-PRF oferece diversas vantagens:
dotado de propriedades regenerativas, isento dos custos as
ndo exige uma segunda intervencao cirurgica para a obte:
demanda procedimentos invasivos além da coleta de sang
Goller Bulut; Gumiis, 2020). Alem disso, pode perma
favorecendo uma cicatrizacdo tecidual acelerada em vii
imunologico e das celulas-tronco circulantes (De Angelis et

No manejo do alvéolo pods-extracdo, o uso da L.
qualidade e densidade do rebordo residual, contribuindo pa
(Miron; Choukroun, 2018). De acordo com a revisdo siste
(2017), a L-PRF demonstrou uma melhora na preservacas
reabsor¢do 0ssea vestibular em comparagao com o0 processo
se também uma cicatrizacdo mais eficiente dos tecidos mol
apoOs a extragdo. Contudo, estudos realizados por meio de ¢
regeneragao superior no 0sso das areas tratadas com L-
resultados impede a obtencdo de conclusdes definitivas, tor
preservacdo do rebordo alveolar um tema em debate (Castrc

As L-PRF sido frequentemente empregadas como estr
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concentragdes de leucdcitos, que atuam no bloqueio da aca
2019).

A L-PRF também pode ser empregada como uma n
robusta e elastica arquitetura 3D funciona como uma tela
estabilizando o material enxertado. Esse recurso protege tant
permitindo a aproximacdo dos bordos gengivais e, assim
Dessa maneira, a aceleracdo do processo cicatricial torna o
agressoes, diminuindo a sensibilidade pos-operatoria € con
(Del Corso; Toffler; Ehrenfest, 2010).

Existem varias potenciais aplicacdes clinicas da
momento, os resultados clinicos dessas aplica¢des t€m sido

clinicas heterogéneas e apresentam resultados inconsistente:

2.4.1 Componentes bioldgicos da fibrina rica em pl:

mecanismos de acao

Os FC sdo proteinas bioativas localizadas nos granu
controle do processo de reparo tecidual. Seu mecanismo de
dessas proteinas com receptores-alvo na superficie celular. E
de sinais ¢ induz as células a executar fungdes como q

angiogénese (Anitua et al., 2006; Lieberman; Daluiski; Einh
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inibe a formacao de osteoclastos € o processo de degene
Kumar; Shubhashini, 2013; Pavlovic et al., 2021). O PD«
proliferacao e sobrevivéncia das cé¢lulas mesenquimais, faci
a quimiotaxia e ativagao dos macrofagos (Dohan et al., 200
¢ responsavel por estimular tanto a diferenciacdo qu
mesenquimais, promovendo ainda a quimiotaxia € ativagao
uma formag¢ao 6ssea melhorada (Dohan et al., 2006a; Margq
como a molécula reguladora primordial nos processos relac
um papel essencial na proliferacdo, migracdo e sobre
(Barrientos et al., 2008; Dohan et al., 2006a; Mattuella et
epidérmico (EGF) favorece angiogé€nese, quimiotaxia das
reduzindo o tempo necessario para cicatrizagdo. Além disso.
pelas células epiteliais e mesenquimais (Barrientos et al., 2C

As plaquetas, enquanto componente predominante ¢
responsaveis pela atividade biologica dessa matriz. Ape:
fundamental na formac¢do de coagulos sanguineos, essas ¢
proteicas que participam da cascata de sinalizagdo associac
essas substancias estdo armazenadas em trés tipos distintos
[A]). Os granulos a se destacam como o0s principais reser
plaquetarios mais abundantes. Esses componentes abr

responsaveis pela regeneracao dos tecidos moles e duros ar



manutengao dos tecidos sao facilitadas pelas células e FC i
durabilidade da acao contribui para a eficacia do tratamento

Kobayashi et al. (2016) conduziram um estudo sot
tempo, com os resultados revelando que o PRP apresent
significativamente mais elevados de FC nas fases iniciais
oposi¢cao, o emprego de L-PRF e A-PRF resultou em uma lit
um periodo que se estendeu até dez dias, sendo que a A-PR]
substancialmente maior ao longo do tempo, o que poderia t

Algumas investigacoes realizaram comparacoes entr
os niveis de TGF-3 e PDGF sao inferiores no sobrenadante «
PRP. Essa constatacdo indica que as plaquetas e citocinas p

matriz de fibrina, sendo liberadas de maneira gradual ao 1

(Dohan et al., 2006a, 2006b; Zhang et al., 2012).

2.4.2 Fibrina rica em plaquetas e leucocitos (L-PRF) ass

A 1dentificac¢ao da principal caracteristica bioldgica,
capacidade do BSM de promover a osteoinducdo. Nesse ¢
gerais em que os BSM podem ser associados: tanto com celt
mesenquimais quanto com FC bioativos (Miron; Choukroun

como objetivo a utilizagdo de celulas-tronco mesenquimais



um aglutinante bioldgico, promovendo a unido das partic
manipulacao do BSM e assegura a retencao na regido afetac

Entretanto, ndo existem evidéncias robustas proveni
sustentem a ideia de que a L-PRF pode promover a o
Pripatnanont et al., 2013; Yoon; Lee; Yoon, 2014). A L-
satisfatorios em tecidos moles, todavia, sua fungdo no repe
seus determinantes biologicos ainda n3o foram completa
Olate, 2018). E imperativo realizar estudos clinicos para a
com diferentes combinacoes de BSM em procedimentos

Angelis et al., 2019).

2.5 ESTUDOS CORRELATOS

Choukroun et al. (2006b) investigaram a eficacia d
alogeno desmineralizado liofilizado (DFDBA) na promo¢ao
do assoalho sinusal. A pesquisa abarcou nove procediment
que, em seis locais, a L-PRF foi incorporada as particulas
em trés locais foram utilizados DFDBA sem a adi¢do da
inicio da intervengao cirurgica para elevar o assoalho do se
por meio de um protocolo que envolveu centrifugacao a 2

centrifuga de laboratdrio (Process®). Os coagulos gerados fo
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a L-PRF possa ndo promover um incremento significative
prazo, parece exercer um papel crucial na revasculariz
angiogénese. Sob uma perspectiva histoldgica, esse interval
ser abreviado para quatro meses; contudo, estudos histologs
necessarios para validar essas conclusoes preliminares.

Por meio de um ECCR, Mardas, Chadha ¢ Donos (
entre um substituto Osseo sintetico (HA/B-TCP, Bon
proveniente de osso bovino (B10-Oss®, Geistlich) associa
com o objetivo de preservar as dimensoes do rebordo alv
estudo envolveu 26 pacientes que foram aleatoriamente aloc
apoOs a remoc¢ao de um Unico dente na regido dos incisivo:
experimental recebeu HA/B-TCP, enquanto ao grupo contre
ambas as situagdes, utilizaram uma barreira de colageno pe
Contudo, ndo conseguiram atingir a cobertura completa dc
Ap0Os um periodo de oito meses, durante os procedimentos
implante, foram reavaliadas as dimensdes horizontal e ve
biopsias para andlise histologica em todos o0s paciente
vestibulolingual da crista alveolar apresentou redugdo méd
TCP e 2,1 £ 1 mm no grupo Bio-Oss (p < 0,05). Ambos ¢
para preservar a altura 0ssea mesiodistal da crista. A avalia

de reparo 0sseo na porcdo apical das bidpsias, sendo que et



quantidade de vasos sanguineos € volume do espaco medul
duas, trés e quatro semanas. A analise histologica revelo
formacao Ossea € um maior ritmo de cicatrizacdo na cav
relacdo a cavidade controle. As avaliacdes radiografic:
ossificagdo do alvéolo tratado com L-PRF comecou apos d
radiopacidade plena apos quatro semanas. Concluiram que
osteoindutor que promove a osteogénese em alvéolos extraic
de cicatrizacdo fisiologica. Assim, a L-PRF apresentou efe
aplicacao na pratica odontologica.

Em uma investigagdo histologica, Kim et al. (2012
recoberto com proteina morfogénica Ossea humano recor
combinado com L-PRF na promoc¢ao da regeneragao Ossea
em coelhos, além de suas caracteristicas inflamatorias. [
diametro de 8,0 mm, foram criados nas paredes anteriores do
da Nova Zelandia. Os defeitos foram preenchidos exclusiva
=12), com TCP revestido por thBMP-2 (grupo experiment:
a L-PRF (grupo experimental B, n = 12). Os animais foram
dias e de uma, duas, quatro, seis € oito semanas ap0s 0 prc
por descalcificagao e foram coradas utilizando H&E e Tricré
histologica. Verificaram a proliferacao de osteoblastos nos |

fase inicial da formacdo do novo osso, especificament
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TCP misturado a L-PRF (B) evidenciou um processo cicat
TCP revestido com rhBMP-2 (A) ou a condi¢ao controle ap
No contexto de modelo animal, Lee et al. (2012) re.
utilizacdo de L-PRF em defeitos peri-implantares in vivo
brancos da Nova Zelandia nos quais foram criados dois def:
x 5,0 mm com uma distancia de 5,0 mm na tibia, apds
implantes. Na sequéncia, foram instalados os dois implante:
No grupo experimental, fo1 aplicada L-PRF no defeito 0s:
defeito peri-implantar fo1 mantido sem preenchimento. O
semanas apos a Instalacio dos implantes para qu
histomorfométrica. A média do novo tecido 6sseo formad
experimental e de 11,06% + 8,94% no grupo controle, apres
significativa (p = 0,020). O contato médio entre 0sso € im
grupo experimental e de 17,11% =+ 8,12% no grupo contrc
estatisticamente significativa (p = 0,006). Concluiram
dimensdes 3,0 x 5,0 mm foi reparado com sucesso pela aplic
animal in vivo. Com base nos resultados afirmaram a viabi
0sseo. Destacaram ainda que a utilizagdo deste material é n
aos outros biomateriais convencionais utilizados em defc
moderados devido ao fato de ser derivada do préprio sa

manuseabilidade. Contudo, ressaltaram que os dados ob



perda em largura fo1i superior a perda em altura, tanto clinic
Especificamente, nos casos envolvendo materiais aloplas
sulfato de calcio [CS] e HA), constataram um aumento sig
vital, que variou de 6,2% para 23,5%, quando comparado ao
BSM, o mais reabsorvivel foi o CS, seguido pelo BG e pel:
autogenos e alogenos (DFDBA e liofilizado [FDBA]), ndo ¢
dssea. No contexto dos BSM xendgenos, como 0 Bio-Oss®
variando entre -22,2% ¢ 9,9%. As conclusdes indicaram qu
sugeriram que os BSM xendgenos podem dificultar a f
conjuntivo devido a sua lenta taxa de reabsor¢do. Também ¢
desses xendgenos ¢ da HA permaneceram nas cavidades pe
procedimento de aumento volumetrico; essa reabsorcao I
longo prazo desses materiais. Quanto a porcentagem de t¢
reducgdo significativa com a maioria dos BSM aplicados (1
quantidade limitada de estudos comparativos prospectivos di
para preservar tanto a altura quanto a largura do alvéolo pode
0sseo em comparagdo ao processo natural de cicatrizagao.
Girish Rao et al. (2013) realizaram uma avaliagao
pacientes que necessitavam de extragdes bilaterais dos ter
selecionado aleatoriamente para receber L-PRF, enquanto o

aplicacao de qualquer preenchimento. Os pacientes foran
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Hauser et al. (2013) realizaram um estudo para dete
preenchimento de alvéolos poderia promover melhorias na
tecido Osseo intrinseco do osso alveolar apds a extracao
impacto do procedimento cirturgico antes da inser¢ao do im
23 pacientes randomizados (14 mulheres e 9 homens) que
molar seguida pela colocacdo de implantes, distribuidos er
extragdo simples e o alvéolo fo1 preenchido com L-PRF; G2
mucoso € preenchimento com L-PRF; e G3, um grupo contre
sem o preenchimento do alveolo. A coloca¢do dos implan
sendo realizada uma biopsia dssea para fins de analise histon
através da microtomografia computadorizada (micro-f
consolidagdo Ossea € aprimoramento da microarquitetura (|
tratamento demonstrou ter um efeito significativo (p < 0,05
0sseo € na preservacao da largura alveolar. Por outro lado, u
envolvendo retalho mucoso pareceu anular completamente
L-PRF. Concluiram que a utilizagdo de L-PRF para o preenc
resultou em melhorias na consolidacdo 6ssea alveolar e mell
alveolar.

Ozdemir et al. (2013) investigaram os impactos de
associada a barreiras de Ti em um modelo experimental 1

amostra foi constituida por 24 coelhos adultos machos da
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Em um estudo experimental randomizado, Yazdi et
diversos BSM na cicatrizacao de defeitos criticos com 8 n
porquinhos-da-india com seis meses. Os animais foram dis
recebendo um protocolo experimental distinto: no protocolo
com HA/B-TCP (Biomatlante®), que possui uma fase carrea
gel que facilita o manuseio, enquanto o lado esquerdo ficou
B, o defeito a direita foi preenchido com DFDBA (Exfuse®)
com Stypro® (Curasan), uma esponja biodegradavel d
hemostasia; no protocolo C, o defeito a direita fo1 preenct
lado esquerdo recebeu osso autdogeno. A porcentagem de
histomorfometricamente apds oito semanas, resultando er
68,19% para osso autogeno; 66,9% para HA/B-TCP; 57
DFDBA; 18,8% para Stypro® e 10,6% para o controle vazi
TCP e osso autogeno (p = 0,6), as diferencas observad:
estatisticamente significativas (p < 0,05). Notaram que no g
se distribuiu pelo defeito e ndo se restringiu as margens, fo
Também 1identificaram sinais de reabsor¢cdo do materia
observaram reagoes inflamatorias significativas nos casos
disso, destacaram a angiogénese e osteogénese satisfatorias
quanto em profundidade do defeito, indicando que ¢

osteocondutividade em comparacdo ao Bio-Oss®. Tal fato t
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Foram criados cirurgicamente defeitos dsseos de 4 mm de
em cada condilo femoral de 15 coelhos brancos da Nova Ze
exclusivamente com L-PRF, enquanto outro recebeu L-PRI
Os animais foram sacrificados trés meses apos o proced
preparada previamente a cirurgia, mediante a centrifugag
coletado a 3.000 rpm durante 12 minutos. As analises radiog
de densidade do enxerto e continuidade da cortical 0ssea, vi
na area de insercdo, empregando-se uma escala numerica
crescentes tanto na densidade do enxerto quanto na continuic
histologica, as amostras foram fixadas e coradas com
mostraram que a densidade média do osso foi estatisticam
foi utilizado juntamente com a L-PRF (p < 0,0005). No qu
cortical, perceberam que ambos os tipos de enxertos cont
cicatrizacao Ossea. Entretanto, devido a auséncia de uma :
possivel quantificar a nova formacdo Ossea. Concluiram ¢
resultou em um aumento significativo na formagdo Ossea n
mais eficaz para o reparo 0sseo.

Yilmaz et al. (2014) analisaram o impacto da L-PRF
2000 um, tanto isoladamente quanto em associa¢do, no rej
suinos. Foram criados quatro tipos de defeitos 0sseos com .

dispostos a uma distancia de 10 mm entre si, totalizando 24
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azul de toluidina. Analises estereologicas foram realizadas
sob um microscopio Leica DM4000B®. Em cada sec:
compreendendo os espagos vazios adjacentes sob ampliagac
trinta microfotografias aleatdrias para avaliacao. Para medi
contagem por pontos (Cavalieri). Os exames histologicos
quantidade formada de osso novo fo1 significativamente su
combinacdo de B-TCP/L-PRF quando comparada aos casos «
sido utilizado. Assim, concluiram que a associacdao d:
efetivamente nova formacao ossea.

Acar et al. (2015) realizaram um estudo sobre a eficas
1soladamente quanto em associagdo com HA/B-TCP. Utiliza
Zelandia, nos quais foram preparados quatro defeitos calvar
animal. Esses defeitos foram distribuidos em quatro grupos:
L-PRF; um segundo apenas com HA/B-TCP; um terceiro co
TCP; e um grupo controle, que nao recebeu tratamento. Aj
coletados 8 mL de sangue proveniente das orelhas, o qual |
mL sem anticoagulante e centrifugado a 3.000 rpm por 10 r
(T1), dez coelhos foram sacrificados e outros dez ao término
uma varredura por micro-CT das amostras as quais posterio:
histologica e histomorfométrica, visando avaliar € comp

regenerado. As amostras fixadas sofreram descalcificagado p



de um periodo de dois anos, 31 pacientes (idade média d
remo¢ao cirurgica de um Unico terceiro molar impactadc
inclusdo foram recrutados. Apos a extragao cirurgica do ter
fechamento primario no grupo controle, enquanto a L-PRF f
fechamento primario no grupo experimental (composto
analisadas incluiram dor, edema, abertura maxima da boca,
(PBP) e formagdo 0ssea, com um acompanhamento de trés
dor (p = 0,017), o inchago (p = 0,022) e a distancic
significativamente menores no grupo experimental em c
primeiro dia poés-operatorio. A PBP apresentou redug
experimental (p < 0,001) quanto no controle (p = 0,014) q
pré-operatoria apds trés meses do procedimento. Além d
obtidos um més e trés meses pods-operatorios da PBP tar
significativa no grupo experimental em relagdo ao contrc
diminui¢cdo da PBP nesse grupo (p < 0,001). Embora a dc
lamina dura e das pontuagdes do padrao trabecular tenha si
apoOs um e trés meses do pos-operatorio quando em comparag
ndo alcangou significancia estatistica. Concluiram que a ag
reduzir a severidade das sequelas imediatas pds-operatoria
pré-operatoria e acelerou o processo de formagdo Ossea.

Oliveira et al. (2015) examinaram os impactos

q ~ s * ~~N ) 1 ~ 7 1



tubo, fo1 separada dos demais componentes sanguineos por r
ou sessenta dias, os animais foram sacrificados € o repa
histomorfomeétrica. Cortes de tecido com espessura de 6 un
H&E para subsequente avaliagdo microscopica. As maiores
0sso novo foram no grupo BO/L-PRF apos trinta dias (54
5,8%); especialmente aos trinta dias, a porcentager
significativamente superior a registrada nos outros grupos (J
o BO/L-PRF (63,6 £ 5,8%) quanto o BO (57,3 £ 5,8%) apre
ambos demonstraram diferenca estatistica em relacao
Concluiram que a L-PRF exerceu um efeito benéfico sobre
utilizada conjuntamente com o Bio-Oss®.

Abdullah (2016) realizou uma analise comparativa
criticos da calota craniana de ratos, os quais foram preencl
em associacdo com B-TCP, utilizando a avaliagdo por micre
dois defeitos 0sseos na calvaria de cada um dos 45 ratos ma
(idade: 20-22 semanas, peso: 350-450 g), empregando uma
mm. Os noventa defeitos foram distribuidos aleatoriamente
(defeitos deixados para cicatrizar espontaneamente); L-PRF
PRF); e L-PRF/B-TCP (defeitos tratados com L-PRF comb
50:50). Nove animais (3 por grupo) foram sacrificados a;

semanas pos-operatorias; nesse intervalo, 18 defeitos calvari



consolidar a base probatoria existente e investigar o pos
abordagem terapéutica no contexto da formacao Ossea intrai

Em ECCR, Clark et al. (2018) investigaram a efica
associacdo com o FDBA na promo¢ao do processo de
dimensional do rebordo alveolar. A amostra foi compc
necessitaram passar pela extracdo de dentes unirradicula
implantes. Os alvéolos resultantes das extragdes foram trata:
diferentes: A-PRF, A-PRF/FDBA, FDBA e coagulo san
envolveu um protocolo de centrifugacdo a 1.300 rpm durai
realizadas de forma atraumatica, garantindo a preservaca
periodo de cicatrizagdo que durou 15 semanas, as amostra:
para andlises histomorfométricas e microtomografia
Comparagdes foram feitas entre os grupos no que diz resy
residuos de enxerto e tecido conjuntivo. Observaram uma
altura da crista no grupo tratado somente com coagulo s
contrastado aos grupos A-PRF (1,8 + 2,1 mm) e A-PRF/FD
outro lado, ndo notaram diferengas estatisticamente signif
rebordo entre os diferentes grupos. O grupo A-PE
significativamente maior de osso vital (46,0 £18,0%) em cc

14,0%) (p < 0,05). Também, a densidade mineral 6ssea foi s

mg/cm?) em relagdo ao grupo codgulo sanguineo (487 *+ 6



grupo experimental, duas amostras de sangue venoso (9 ml
antes da extra¢ao dentaria. Esse sangue venoso fo1 submetid
minutos, utilizando uma centrifuga de mesa (Heittich Un
repouso por 3-5 minutos. O gel de L-PRF foi entdo colocad
sob leve pressdo por 10 segundos, resultando em uma m
extracao dentaria, o alvéolo do grupo experimental foi pree
grupo controle recebeu um coagulo sanguineo. A avaliaca
em sete dias, um meés e trés meses apds o procedimentc
volumétrica de feixe conico (CBCT) fo1 realizada imedia
extracao do dente. As modificacdes em largura, altura e
alveolar foram comparadas entre os dois grupos. Trés mese
a cirurgia de instalacdo do implante, foi retirada uma am
variando entre 3-4 mm no centro do alvéolo utilizando br
foram seccionadas com espessura de 10 um e coradas usand
se¢Oes coradas foram examinadas sob microscopio Optic
software Leica Application Suite (versao 4.5). A nova fo:
analisada através do software SimplePCI®. Os resultados
tecido mole no grupo experimental superou aquela observa

de osso novo no grupo L-PRF (9,7 + 4,0%) revelou signif

comparada ao grupo controle (2,8 +£1,2%) (p < 0,01). Contt

analisadas pelo software quantitativo indicaram que nao



cicatrizar espontaneamente. Apds um periodo de oito sem:
nova formacao Ossea na crista alveolar fo1 avaliada. As ama
broca trefina no centro do alvéolo, seguida da preparagao ¢
complementada pelo uso de corante basico de fucsina. O pre
L-PRF consistiu em centrifugacao a 2.700 rpm durante 12 n
de tecido Osseo alveolar fo1 inserido para analise. A formag
28 cavidades, enquanto em oito nao houve detec¢do dessa -
controle e 3 ao grupo tratado com L-PRF). Essa auséncia
incompleto de formagdo O6ssea que tem inicio nas paredes
que a broca trefina tinha um diametro de 2 mm, ¢ possivel
alvéolo ndo tenha sido evidenciada. As médias das taxas dc
31,3 + 18,0% para o grupo L-PRF ¢ 26,3 + 19,6% para ¢
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos

Concluiram que o emprego da L-PRF na preservagao do r
aumento significativo na formacdo de novo 0sso apds extrag
cicatriza¢ao normal das feridas.

Em estudo retrospectivo, De Angelis et al. (2019) co
preservacdo do rebordo alveolar utilizando a L-PRF em
exodontia, antes da instalacdo do implante. A investigac
submeteram a procedimento cirurgico de extragdo com técn

de 2017 e janeiro de 2018, voltado a preservacdao do rebor
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uma alteragdo média menor na reabsor¢do em largura (1,05
grupo Bio-Oss® (altera¢do média: 1,12 £ 0,28 mm), sendo
significativa (p = 0,44). Observaram também que o grupo sul
reabsor¢do Ossea tanto horizontal quanto verticalmente.
significativo foram registradas em relacdo a dor pds-oper:
grupo que recebeu somente L-PRF. Concluiram que o usc
associacdo com L-PRF durante procedimentos destinados
limitou consideravelmente a reabsor¢ao Ossea.

No contexto de um estudo experimental, Karayiirek
da L-PRF na formacao e maturagdo 6ssea em associagao con
(Bio-Oss®) e B-TCP, aplicados a defeitos criticos intradsse
coelhos da raga Nova Zelandia, distribuidos em quatrc
subdivididos em dois subgrupos. Foram criados dois defeito
mm de didametro € 1 mm de profundidade) em ambos os lado
da L-PRF ocorreu a 3.000 rpm durante 10 minutos, conforn
(2006a). Apos a preparagao da L-PRF, os defeitos foram tr
direito foi designado como defeito vazio ou grupo cor
correspondeu ao grupo teste (L-PRF). Para o G1, o defeito
fo1 preenchido com enxerto 0sseo autdogeno particulado
calvaria, enquanto que no lado esquerdo recebeu uma comt

com L-PRF; no G3, o defeito do lado direito foi preenchido



superior ao grupo B-TCP 1soladamente. As associagoes entre
PRF demonstraram importancia estatistica quando compara
= 0,046, respectivamente). Concluiram que a combinaga
desempenho superior em termos de formagao de novo o0sso
significativas nos parametros referentes a necrose e infecgac

Em ECCR, Kollati et al. (2019) compararam a efic
PRF e tampdo de colageno com regeneragao natural na |
utilizando analise radiografica. A amostra foi composta por
17 e 50 anos), que necessitavam da extragdo de pelo meno
cada paciente, um dos locais de extra¢ao foi submetido ac
rebordo, no qual a L-PRF picotada foi misturada com Cer:
disso, o espago coronal de 1 mm foi preenchido com t:
enquanto o outro local foi tratado apenas através da extraca
seguiu um protocolo que consistiu em centrifugar a amostr.
Impressoes de alginato dos arcos dentdrios superior € inferic
do procedimento. Modelos pré-operatorios foram confec
desenvolvido em resina acrilica englobando um dente anteric
As medidas verticais e horizontais da crista alveolar foram a
e radiograficamente via softiware AUTOCAD (Autodesk®)
apOs seis meses. Para mensurar a altura da crista vertical, -

stent até a crista alveolar por meio de orificios criados



adultos da raga Nova Zelandia, nos quais foram criados 24 ¢
em dois grupos (n = 6). Dois defeitos criticos com diametro d
dos coelhos, um em cada linha sagital. Os biomateriais empr:
forma: de um lado da linha sagital, o grupo controle (GC) re
fisiologico e Bio-Oss® hidratado coberto com membrana de
o grupo teste (GT) apresentou um defeito preenchido com |
Oss®/L-PRF coberto por membrana de colageno do outro. .
(grupo teste), foi coletada uma amostra de 10 mL de sangus
Tubos estereis contendo esse sangue foram levados a centri:
onde passaram por centrifugacao a 3.000 rpm por 10 minut
desidratado, picotado e misturado ao Bio-Oss®. Apos

submetidos a eutandsia para a realizagdo da analise histc

2 contendo a area enxe

parietal, aproximadamente 20 mm
histoldgica concentrou-se na parte central das biopsias 0ss
adequado, cortes de 7 um de cada espécime foram preparads
sob microscopia Optica. As imagens obtidas foram registra
CCD (RT color®) e analisadas com o software Image Pro |
incluiram tecido nao vital mineralizado (TNVM), tecido vita
mineralizado (TNM), que compreendeu tecido conjuntivo,

Os valores encontrados para TVM no GC e no GT no lado

respectivamente 6,6 = 0,1% e 9,5% =+ 0,6%, apreser



gerada apenas em procedimentos relacionados ao enxer
desprovidos da protecao oferecida pelas membranas colagei

Em pesquisa realizada com um modelo animal,
histologicamente a cicatrizagdo de defeitos dOsseos que
isoladamente ou em combinac¢do com Bio-Oss® (Geistlich)
Oss® revestido por uma membrana de colageno reabsorvive
periodos 1nicial e tardio da cicatrizagdo. O processo de
induzidos em ovelhas foi examinado tanto histologicamen
aos dez, vinte e quarenta dias apos o procedimento cirarg
Foram criados quatro defeitos de 5 mm cirurgicamente na
uma distancia de 5 mm entre eles. Os defeitos foram ran
combinagdes: Bio-Oss/CM; L-PRF; Bio-Oss/L-PRF; ou t
foram submetidos a eutandsia nos marcos temporais de ¢
cirurgia. Em nenhum dos grupos foram detectados sinais d
iniciais, constataram que as particulas do enxerto esta
observacionais nos defeitos tratados com Bi1o-Oss/L-PRF.
reparo Osseo foi registrada no grupo do defeito vazio (27,
ocorreu no grupo que utilizou Bio-Oss/L-PRF (54,8 +
comparativa que avaliou as diferentes medidas de reparo O
Oss/L-PRF apresentou resultados significativamente superis

0,091). No wvigésimo dia pods-operatorio, observaram



0sseo ou da quantidade remanescente do material enxe:
Concluiram que tanto o uso combinado de Bio-Oss/L-PRF
CM resultaram em padroes semelhantes no reparo 0sseo. A 1
devido a sua origem autogena e custo reduzido frente a m
facilidade operacional. No entanto, mais ensaios clinicos re
sd0 necessarios para corroborar estes resultados iniciais obt
Ustaoglu, Goller Bulut e Giimis (2020) investiga
cicatrizacao dos tecidos moles, bem como a dimensao fractal
extracdo, utilizando L-PRF e T-PRF. O estudo incluiu u
unirradiculares, os quais foram organizados em trés grupo
preenchimento: alvéolos que se curaram naturalmente (g
tratados com L-PRF (n = 19) e alvéolos tratados com T-PR
de Cicatrizacdao de Feridas de Landry (ICFL) e do teste d«
hidrogénio (H20,) para as taxas de epitelizagdo completa
uma ¢ duas semanas apos a cirurgia. Todos os pacientes for:
escala visual analogica (EVA) referente a dor sentida € ao r
nos trés dias seguintes a extragdo. A ECF, avaliada pelo res
taxa significativamente inferior no grupo controle em comp
durante a primeira semana. Na segunda semana, ambos 0s §
100% de ECF, enquanto o grupo controle mostrou apena

respeito ao escore da dor na EVA, este foi significativamen
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vasos sanguineos, considerando o uso clinico e cirtrgico dal
os BSM. No ambiente in vitro, os quatro BSM (AKM,

biofuncionalizados com L-PRF e comparados entre si q
liberacdao dos FC (VEGF, TGF- ¢ PDGF) ap6s um period
interacdes 1niciais entre células, foi empregada a microscor
Na fase in vivo, todos os BSM (com ou sem L-PRF) foram a
a presenca de vasos recem-formados por meio do ensaio da
A L-PRF isoladamente demonstrou uma contagem media c
sangue total; no entanto, nao alcangou significancia estatist
PRF com todos os BSM testados resultou na reducao das pl
p =0,161; XKM2: p = 0,796), com o APKM (HA/B-TCP
acentuada quando comparado a L-PRF 1solada (p = 0,05). /
PRF levou a uma leve reducdo na expressio do VEGF em
PRF (AKM: p = 0,161; APKM: p = 0,089; XKMI1: p = (
observando diferenca significativa (p = 0,35). Em relagao
(XKM1 e XKM2) mostraram aumento na expressao
1soladamente, mas também nao atingiram significancia esta
p=0,775; XKMI1: p = 0,285; XKM2: p = 0,838). Quanto a
significativa em comparacao a L-PRF isolada para todos os
=0,002; XKMI: p =0,004; XKM2: p=0,013). As diferer
foram estatisticamente relevantes (p = 0,009). A MEV evide
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dos pré-molares esquerdo e direito, assim como do segunc
bilateralmente; posteriormente, as raizes mesiais foram
preservando-se todas as paredes Osseas vestibulares intactas
tecido de granulagdo. As raizes distais permaneceram in sitt
endodontico. Os locais das extracoes foram alocados
(cicatrizacao natural), Bio-Oss, B1o-Oss/i-PRF, GNP (gel

GNP/i-PRF. O i-PRF foi obtido através da centrifugagao
minutos. Todos os BSM foram colocados no nivel da crista
absorvivel (BioGide®, Geistlich) foi aplicada para proteger
semanas da exodontia, trés animais foram sacrificados pare
analise histoldgica e histomorfomeétrica. As imagens recot
semanas do procedimento cirurgico mostraram maior densi
alveolar no grupo GNP/i-PRF, enquanto os demais grupos
densidade Ossea; adicionalmente, o grupo controle evider
crista 0ssea. A analise histoldgica concentrou-se na por¢ao
tratamento histologico padrao, cortes com espessura de 7 i
H&E, sendo analisados sob microscopia Optica. As imagens
digital CCD (RT color®) e avaliadas utilizando o sofiware
avaliados incluiram TNVM, TVM e TNM. Duas e oito sema
as analises histologicas indicaram a presenga inicial marcant

grupo GNP/i-PRF. Em particular, menos vasos sanguinec



em oito semanas de pos-operatdrio; sendo entao apontado ¢
preservacao do rebordo alveolar.

Em um ECCR com duracdo de seis meses, Ba
investigaram o impacto clinico e radiografico do enxerto alo
aplicacao isolada quanto em combinagdo com a L-PRF, em ¢
pacientes (1dade média de 40 anos) com periodontite. Os de
e apresentando profundidade de sondagem (PS) > 5 mm for
retalho aberto utilizando como controle o enxerto 6sseo E
utilizou a combinag¢do desta matriz com a L-PRF. Stents acr
foram empregados para assegurar medi¢oes reprodutive
clinicos e radiograficos, que incluiram PS, nivel clinico de
gengival (NMGQ), preenchimento de defeito 6sseo vertical (I
(ADI) por meio de radiografias periapicais intraorais. O
desfecho primario, enquanto a reducdo na PS e o preencl
considerados como desfechos secundarios. Os dados pré-o
NCI, NMG, PS, preenchimento do DOV e ADI para o grupo
+2,29;524 +£1,89; 6,29 +£1,52; 14,36 £2,65,¢; 7,79+ 4,3
meses esses valores alteraram-se para: 1,08 £ 0,14; 9,34 £2
+2.34 ¢ 5,34 + 3,2 mm”. No grupo experimental os valores
PS, DOV e ADI foram: 1,14 £+ 0,05; 12,19 + 2.86; 4,38 *

10,31 + 8,71 mm?. Apos seis meses estes resultados mostt



3 PROPOSICAO

Verificar, comparativamente, por histomorfometria,
das extragdes dentarias, o processo de reparo 0sseo em aly
com L-PRF associada ou ndo ao enxerto sintético HA/B-TC

Este objetivo se desdobra especificamente em:

e Identificar, em alvéolos maxilares humanos, qual

a reparagdo 0ssea no periodo de oito semanas.



4 MATERIAL E METODOS

4.1 ASPECTOS ETICOS

Por se tratar de uma pesquisa envolvendo seres hu
previamente submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CE
de Fora (UFJF), conforme determinam a Resolucao n°. 46
001/2013 do Conselho Nacional de Saude (CNS), com
Apreciacio Etica (CAAE) n°. 44815420.5.0000.5147, s
4.875.915, em 30 de julho de 2021 (Anexo A).

Os participantes foram informados dos objetivos de
participacdo seria voluntaria e confidencial, sendo a ident
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) de cad
antes de sua inclusdao formal no estudo (Apéndice A).

O estudo foi conduzido e relatado de acordo com a
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) (F
Declaracao de Helsinque da World Medical Association (W

Figura 1 — Fluxograma do grupo C

Criterios de

Elegibilidade




Atingiu-se uma amostra inicial de 24 participantes
ApOs a primeira etapa cirargica, cinco participantes nao ¢
(perda de 20 alvéolos). Assim, permaneceram 19 participant
biopsia e processamento das amostras, porém, no decorre
houve perda de 16 especimes (4 participantes), finalizando

alvéolos (15 participantes).

4.2 CALCULO AMOSTRAL

Para realizacdo do calculo amostral foi utilizads
considerando-se o modelo de analise de variancia para mec
efeito de 0,376, obtido a partir de estudo piloto (24 alveolc
poder de 80%, o calculo amostral indicou a necessidade
participantes (48 alvéolos). Para compensacao de eventual
20%, foram recrutados 24 participantes (96 alvéolos). Hou
alvéolos), sendo cinco (20 alvéolos) apds a primeira etapa ¢
(16 alvéolos) no processamento dos espécimes das biopsia

participantes (60 alvéolos).

4.3 DESENHO DO ESTUDO
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Figura 2 — Print de e-mail recebido informando

Eﬂﬁalﬂ C“nil:D RBR'Bthh?}t aprcm"ado Caxa deentrada =

. ReBEC :contata@rehesm yq.com. brs

. para mim, ReBEC -
it Esta & uma mensagem avtomatica. Por favor nao responda. s
Prezado Regisirante,

Temos o prazer de informar que seu estudo foi publicado no Registro Brasileiro de Ensaios €
Agradecemos por seu registro e colaboragio e, desde |3, nos colocamos a disposic3o para «
em caso de atualizacao do registro ou, alé mesmo, uma nova submissdo. Por favor, néo hes
FReBEC/ACICT/LIS Ay, Brasil 4036 - Mareé - sala 807 Rio de Janeiro B CEF: 21040-350 Tel; 4

Acesso: hitps:fiensaiosclinicos, gov.biirgRBR-8hizh3t

fd Esta € uma mensagem avtomdtica. Por faver nao responda. dswds

Fonte: Elaborada pela autora (2024).

4.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE E CEGAMENTO |

Foram selecionados participantes de ambos 0s sexc
1dentificando o estado fisico I e II de acordo com a Classific
Anestesiologia (ASA), atendidos nas clinicas de Cursos de
de Juiz de Fora, coordenados pelo professor orientador. Para
de 1magem diagnostica (radiografia panoramica, ra
padronizadas utilizando a técnica de paralelismo) e exame ¢

Um total de 24 participantes foi1 selecionado para obt
de cada participante, com necessidade de extracao de pelo

unirradiculares com presenca de dentes adjacentes em ma



Quadro 1 — Distribui¢ao dos alvéolos nos gr

\ Grupo \ Alvéolo ] n
Gl CTR (controle) 15 | Apenas exc
G2 AB 15 | Osso autog

G3 LPRF (experimental) 15 | Membrana
G4 LPFRHA (experimental) | 15 | L-PRF+ H
Legenda: CTR (controle); AB (autogenous bone, 0Ssc
(membrana de fibrina rica em plaquetas e leucoc
+ HA/B-TCP [osso sintético contendo hidroxiapa

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Os alvéolos foram randomizados por meio de ur
(sorteio) nos quatro grupos (Quadro 1) utilizando-se o
randomizagdo (Quadro 2) foi ocultada dos participante
[HDMCN] responsavel pelas biopsias € esta pesquisado:
laminas). A randomizagdo foi revelada somente ao cin
exodontias e tratamentos dos alvéolos (controles e exp
processamento das imagens, a randomizagdo foi revelada a

possivel inserir os dados nos referidos grupos e, entao, ¢

(ARO).

Quadro 2 - Randomizac¢ao dos a

Alvéolo




Quadro 2 — Randomizagdo alvéolos (i

A

25
21
23
12

23
12
15
21

12
25
22
15

13
23
21
25

22
11
25
13

10

12
21
15
23

11

15
11
13
22

12

23
21

25
12




Quadro 2 - Randomizac¢ao dos alvéolos

A N
) d C D10

21
23
25
12

16

13
11
15
23

17

21
12
15
23

18

25
12
21
23

19

11
25
22
13

20

13
11
22
15

21

25
11
13
15

22

22



2. Idade entre 18 a 70 anos;
3. Necessidade de extracdo de pelo menos quatro €
com presenca de dentes adjacentes em maxila;
4. Implantes a serem instalados segundo a Classif
Implantology (ITI, 2009), tipo 2;
5. Dentes unirradiculares;
6. Dentes em posicdo 3D adequada para a colocacac
7. Remanescente 0sseo com menos 2 mm da raiz
maxilar;
8. Regido alveolar poés-extracdo classificada ED!
Lozada; Kan (2005; extraction defect sounding [I
9. Cirurgias de exodontias por via alveolar;
10. As indicagOes para as extracoes dentarias incluira
a) falhas no tratamento endoddntico;
b) fraturas radiculares;
c) lesOes avancgadas de carie;
d) periodontites;

€) razoes proteticas.

Quadro 3 - Classifica¢ao dos defeitos alveol

EDS-1 EDS-2 |
integro integro a pequeno

Classificacao
Avaliacao do alvéolo

Dai



4. Participantes que receberam radiacao terapéutic:
ultimos cinco anos;

Individuos com historico de tabagismo;
Participantes com imunossupressao;

Individuos com ma higiene bucal;

Gestantes;

o »®» 2o

Procedimento cirurgico invasivo de exodontias

elevacao do retalho;

10. Doenca periodontal ndo controlada com profunc

4.6 PROCEDIMENTOS PRE-OPERATORIOS: PRIMEIR.

Para garantir que as biopsias Osseas seriam real
confeccionado um guia cirargico de placa soft composta
etileno e polietileno tereftalato de etileno glicol de 1,5 mm ¢
(Areewong; Chantaramungkorn; Khongkhunthian, 2019; K

Impressoes de alginato (Hydrogum 5 453G, Dentspl
arcos superiores foram feitas no primeiro dia de triager
operatorios foram previamente desinfectados com spray ¢
1,0% e posteriormente vazados em Gesso Pedra Tipo III (Asf

Os modelos foram recortados eliminando as retencoes ¢ obte

e e



Figura 3 - Ilustragdao de um dos guias cirurgic

Fonte: Elaborada pela autora (2024).

4.6.1 Obtenciao da fibrina rica em plaquetas e leucdcitos

O protocolo de obtengdo de fibrina autdloga para
homologado pelo Conselho Federal de Odontologia (CFO)
8/06/2015, que regulamenta o uso de agregados plaquetaric
preparo da L-PRF foi realizado de acordo com uma adapta

al. (2006a, 2006b), imediatamente antes do procedimento d



para a obtencdo de um PRF utilizavel, uma vez que se pr
procedimento, ocorrerdo erros € a fibrina 1rd polimerizar em
um pequeno coagulo inconsistente sera obtido (Fan; Perez;
brancos foram posicionados em um dispositivo de centrifi
(Montserrat, Zenith Lab Co, China) possui registro s:
internacionais como Conformidade Europeia e FDA como d
matriz de L-PRF, com um rotor para oito tubos com angulag

no maximo (Figura 4).

Figura 4 - Centrifuga de bancada FibrinFuge25® Mont:

v

Fonte: Elaborada pela autora (2024).



tampa vermelha permaneceram em repouso por 30 minuto
um estado viscoso. O tubo de plastico (tampa branca) for m
para que a fibrina ndo polimerizasse de modo que o estado
pudesse ser mantida até o momento de seu uso (Yuan et al.,
confeccdo das membranas de L-PRF. Os coagulos de fi
aproximadamente 5 cm?, foram extraidos dos tubos de vidro
com auxilio de uma pinga Dietrich (Golgran, Sao Caetan
vermelhos foram raspados e descartados (Figura 5b). As 1
leve processo de drenagem do excesso de soro em uma c:
coagulos de L-PRF foram comprimidos utilizando-se um est
Intra Lock, Nice, Franca) sendo colocados na grelha da cai
comprimidos por 1 minuto para liberar lentamente o exsuda
et al., 2009), resultando em membranas de proporcdes sei
membranas estavam prontas para o uso (Figura 5d), sendo
pegajoso € outra membrana foi reservada para preenchiment:
de plastico (tampa branca), apoOs finalizada a centrifugacao
cor alaranjada compondo a fibrina em fase liquida (FFL) .
logo abaixo. A FFL presente no tubo de tampa branca foi ut

para confec¢do do osso pegajoso (LPRFHA) (Figura 5¢) (D

Figura 5 - Método de obtengao d:




Para a confec¢do do osso pegajoso, o enxerto sir
tamanho de particulas 150 a 425 um) foi depositado em u
mesmo, duas membranas de L-PRF foram picotadas com au:
A mistura obtida constituiu um material de enxerto homog
coletada a FFL com auxilio de uma pipeta plastica estéril
mistura da bioceramica ¢ membranas de L-PRF picotada
suavemente durante 10 segundos (Figura 6¢). A propor¢ao u
cada 0,5 g (quantidade do produto por embalagem) de e
(Kollati et al., 2019). Em um intervalo de tempo de 5 minutc
polimerizacdo e a obten¢ao de um material de enxerto hon

para o preenchimento do alvéolo (Figura 6f).

Figura 6 - Confecg¢dao do 0sso pegajos.




4.6.2 Procedimento cirurgico

Como profilaxia antibiotica os participantes receber.
1 g de amoxicilina, 4 mg de dexametasona e 500 mg
apresentaram alergia a algum dos farmacos tiveram a medic
por: 500 mg de azitromicina, 40 mg de prednisolona e 750 1

Para a assepsia intraoral os participantes fizeram bo
0,12% (Periogard — Colgate) por 60 segundos. E para a assej

gel, fo1 aplicada na face, ao redor da boca com o auxilio de

4.6.2.1 Exodontias e enxertias

ApOs os procedimentos de assepsia € antissepsia intre
anestesiados localmente com lidocaina 2,0% associada a ¢
alergia a solucdo anestésica, a mesma foi substituida por pri

Para se alcan¢ar o maximo de €xito na preservagao d
tecidos moles e duros no momento cirurgico. Os elemento
mobilizados com auxilio de peridtomo e luxadores da forn
reflexao do retalho (cirurgia flapless) e sem procedimento de
cirurgica flapless visa manter o suprimento sanguineo ad

assim, a reabsor¢do do osso cortical adjacente, sobretudo, ¢

Y I A Y Y U A A, b T - YA YA VY « I Ak s



al., 2019). As suturas foram realizadas por segunda inteng

910 5.0-70 cm-Agl/2cir.cil1.5 (Shalon Medical, Sdo Luis de

Figura 7 - Medida de profundidade

Legenda: medida de preenchimento do alvéolo I
Fonte: Kollati et al. (2019).

4.6.2.2 Area doadora intraoral

Foram utilizadas como areas doadoras de enxerto ¢
mandibular e sinfise. A escolha da area doadora foi determ:i
cada participante. O acesso a area doadora (sinfise ou ramo 1
descrito por Mazzonetto, Chaves Netto e Nascimento (201

fo1 feito o bloqueio do nervo alveolar inferior ¢ mentonianc



Figura 8 - Remocdo de enxerto 0sseo: are.

Legenda: a) retalho defletido; b) remocdo do enxerto; ¢) 0sso
estéril com solugdo fisiologica até o preenchimento de
Fonte: Elaborada pela autora (2024).

Figura 9 - Remoc¢ado de enxerto 0sseo com broca tr




Figura 10 - Remoc¢ao de enxerto 6sseo em bloco: are

Legenda: a-b) exposicao da area retromolar e linha obliqua ¢
bloco 6sseo removido.
Fonte: Elaborada pela autora (2024).

Figura 11 - Cavidades alveolares enxertadas e su

Legenda: a) cavidades alveolares enxertadas (1: CTR; 3: LPI
sutura em “X” com fio absorvivel poliglactina 910 :
Fonte: Elaborada pela autora (2024).
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4.7 SEGUNDA ETAPA CIRURGICA: BIOPSIAS E INST

Todos os procedimentos cirurgicos foram realizado
Os 19 participantes retornaram para o segundo momento ci
na analise final.

ApOs oito semanas de incorporagdo dos enxerto
cirurgidao cegado (HDMCN) e os implantes foram inseridos
tratados. Radiografias periapicais foram realizadas antes
instalagdo dos implantes. A cicatrizacdo ocorreu sem even
(controles e experimentais). Os sitios apresentavam um |

formacao de tecido gengival saudavel e ceratinizado (Figur:

Figura 12 - Aspecto intraoral (participante 5) apds p




a profundidade de perfuracdo da trefina no momento da «
medida do alvéolo original, garantindo que o nucleo 6sseo
(Clark et al., 2018) (Figura 13). Em seguida, a osteotomic
implantes seguindo o protocolo descrito no manual cirurgi

Sistema de Protese, Aruja-SP, Brasil).

Figura 13 - Momento da coleta de biopsias € in

i e, T 1
a L -t' ..f _ 2 % :'I I-.' ; )
k i e ﬁ@" a1 e .,

Legenda: a) guia cirurgico direcionando a trefina par
0sseo; b) momento da coleta do nucleo Osst
Fonte: Elaborada pela autora (2024).

Os fragmentos 0sseos foram removidos da trefina (F
sonda exploratéria milimetrada com extremidade de po

armazenados em um recipiente com formol 10% tamponadc



Figura 14 - Coleta de biopsias dos alvéolos con

Legenda: CTR (controle); AB (osso autogeno); L-PRF (memb
associada ao enxerto sintético HA/B-TCP).
Fonte: Elaborada pela autora (2024).

Figura 15 — Nucleos 0sseos removidos dos alvéolos




Alemanha), sob agitacdo constante a temperatura de 2-8°C
com trocas por nova solucao a cada sete dias.

Durante a descalcificagdo, as pecas foram armazer
esterilizados, contendo quantidade de solugdo descalcificac
volume. Esse procedimento visa assegurar a preservagao da
de descalcificagdo. Em seguida, foi realizada desidratacao
percentualmente aumentados em concentracao 70, 80, 90 e
por 60 minutos em cada concentragdo, na temperatura amb
pecas foram diafanizadas através de trés banhos de xilol (.
cada uma das solugdes de Xilol (I, II e IIT) fo1 de 40 minuto:

ApoOs o xilol ter substituido todo o etanol nas |
submetidas a parafinizacdo lenta, promovida por seguid
propor¢oes de v/v 2:1 e v/v 2:2, e parafina pura de baix
Reagen), sendo que as pecas ficaram imersas 1 hora em cada
as pecas foram mantidas em uma estufa de temperatura cor
o xilol fosse completamente substituido pela parafina fundic
solidificados foram identificados e colocados em agua gele
para evitar sua cristalizagao.

Foram realizados cortes seriados longitudinalmente ¢
foram levadas ao cristalizador (Roberts Haw), onde foram

lamina foram colocados em média trés cortes histologicos. .

o~



foi realizada em agua corrente por 2-5 minutos e alcool 95,0
por 2,5 minutos, dando aos tecidos uma cor rosada. A seg
através de trés banhos de alcool absoluto I, IT e III por 3 mi1
IT e III também por 3 minutos cada. Finalmente, as lamir
montadas com Entellan (Merck®).

No decorrer do processamento das amostras hc

participantes), finalizando o estudo com um total de sessent

4.7.2 Microscopia de luz e histomorfometria

Para analise histomorfomeétrica, foram selecionadas
aos 15 participantes de cada grupo (AB, CTR, LPRF e LPR.
Nucleo de pesquisa em Ciéncias Experimentais Aplica
Experimental do Laboratorio de Imunopatologia e Patol
Biologia da Reprodug¢ao (CBR) da UFJF sob orientagdo
Akinori Cardozo Nagato. Os cortes histologicos corados pel
por esta pesquisadora, devidamente calibrada e cega quanto

A andlise histomorfométrica do tecido 6sseo foi r
optica, utilizando uma ocular de 10X em conjunto com um:
no total uma ampliacdo de 400X (AxioStar Zeiss AxioCan

acoplada a uma camera (AxioCam Vision), obtendo seisce



O ImagelJ € um software de processamento de imaget
pelo pesquisador americano Wayne Rasband, voluntario do
O software contém inumeras ferramentas para manipulagac
limiarizagdo, ajuste de brilho e contraste, extratores de caras
(Bailer, 2006). Este software gratuito, de dominio publi
linguagem de programacgao Java, sendo também um progre
recurso de programacdo através de macros ou progran
algoritmos e tratamentos de imagens quando necessarios,
novos recursos, possibilitando ndo s6 o processamento ¢
imagens (Ferreira; Rasband, 2012).

Primeiramente, antes de realizar a mensuracao da /
software a partir de uma imagem com a barra de escala in
Pools > Scale bar. Em seguida, fo1 realizada a medida do «
ferramenta Straight line, tragcando uma linha reta iniciando r

borda direita do segundo trago (Figura 16).

Figura 16 — Inser¢do da barra de escala na fotomicre

(Fiji I Just) Imagol
File Edt Image Process Analyze Pilugins Window |
O o|c oA « % N|A|O|m| 4] o=
Straight®. segmented or freehand ines. or armows (ak or long click to ¢
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para a barra de escala. O icone “Global” fo1 acionado para q
medidas na mesma escala, assim nao foi necessario refazer ¢
17).

Finalizada a calibragdo do software, os seguintes
imagem capturada: File > Open. Depois que a image
transformacgao para 8 bits. O principal comando de segme
Threshold. No menu do programa foi acionado o comando /
extraidos da 1imagem os valores minimos e valores ma:
informacdes do histograma da imagem, os pixels consic
mostrados em vermelho por padrao (Figura 18). Ao apl
conversdo da imagem em escala de cinza para preto e bra
altera os valores de pixels de uma imagem, com a finalidade

o fundo da imagem (Gonzalez; Woods, 2010).

Figura 17 — Calibracao do software Imagel utilizando 1

(Fiji Is Just) Image)

File Edt Image F'_rn-:ess Analyze Plugins Window
OOz oA | \|A|o|m| 4] o~

Straight*, segmented or freehand lines, or arrows (alt or long click to
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Figura 18 — Aplicagdo do comando Threshold para conver

[4% (Fiji Is Just) Image!

File Edt Image Process Analyze Plugins Window

=SV PN S

Straight”, segmented or freehand Imas, or arrows (alt or long click to
G ke [" Threshc

Fonte Elaborada pela autora (2024) no software Imagel.

Apo0s aplicar o comando Threshold, fo1 produzida
mascaras de imagem em preto e branco, representando teci
branco representou o primeiro plano (a area de interesse, RC
acionada a ferramenta de “Analise de Particulas™ que pe:
selecdo para cada area O0ssea acima do limiar minimo e ab:e
ARO (limiar de 255 a Infinity) foi extraida a partir da ar

quadrado (um?). Tecidos moles e espaco morto (limiar ab



Figura 19 — Sele¢do automatica da area de matriz dssea co
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Fonte: Elaborada pela autora (2024) no software ImageJ.

Figura 20 — Fotomicrografias representativas ¢




Figura 21 — Mensuragdo da variavel ARO no grt

1

' Summary

File Edit Font |
Slice Count |Total Area Average Size | %Ar
ABD1-1.czi- C=1 171 4007334 448 23434704 64.7
ABO1-2.czi- C=1 264 3199934 907 12120966 517
ABO1-3 c7i- C=1 365 2543672.353 6968965 41.0
ABD1-4.czi- C=1 365 2526349.007 6921.504 408

Fonte: Elaborada pela autora (2024) no software Imagel.

4.8 ANALISE ESTATISTICA

Para analisar os dados, utilizou-se estatistica des

tendéncia central (médias e medianas) seguidos de medida

valor minimo € maximo).

A simetria da distribuigdo de dados para variaveis

visual dos graficos quantil-quantil de normalidade (Q-Q Plc

Para comparar a diferenca entre as médias dos valor

condi¢ao de amostras aninhadas nos quatro grupos: AB (0ss

(membranas de L-PRF) e LPRFHA (L-PRF associada



S RESULTADOS

De um total de 15 participantes (7 mulheres € 8 hon
(média 56,7 £+ 8,2 anos) foram formados quatro grupos
tratamento proposto para cada alvéolo randomizado (n = 1
(AB); L-PRF, e; LPRFHA. Apo0s oito semanas (entre 54-61
partir dos fragmentos coletados das biopsias foram feit:
varidvel ARO obtendo-se dados quantitativos (um* e %) e ¢
grupos.

A inspecao visual dos Q-Q Plot demonstrou que os
perfeita ao longo do eixo de identidade (y = Xx) com u
superiores, permitindo assumir que ambos 0s conjuntos
apresentaram uma distribuicdo normal (Grafico 1), den

distribuidos de forma homogénea na seguinte ordem: A

(24,9%) e LPRFHA (25,0%).

Grafico 1 — Q-Q Plot da variavel AR
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ANOVA one way demonstrou que houve diferenca
x LPRFHA) entre os grupos avaliados. As medidas de tend¢
grupos estdo apresentadas na Tabela 1 e ilustradas no Graf
multiplas (post hoc de Bonferroni) observou-se que o grupo
meédia (62,4 + 18,6%) em relagcdo ao grupo LPRFHA com m
1), com diferencga estatisticamente significante (p = 0,012),
no Grafico 3. Os grupos de interesse (LPRF e¢ LPRF/

significativas estatisticamente.

Tabela 1 — Taxas médias (%) de tendéncia central/disp

Média + Dp Mediana Y|

AB 60,1 + 20,0 58,4
CTR 62,4 + 18,6* 64,2
LPRF 60,2 + 17,5 63,8
LPRFHA 55,8 + 17,2* 54,9

Legenda: ARO (area de reparo 0sseo); % (percentual); AB (oss
(membrana de L-PRF); LPRFHA (L-PRF associada :
(desvio-padrao); * (diferenca significativa).

Nota: p-valor do teste F (valor de alfa para se rejeitar a hipote:

estatistica (p = 0,012) na comparacao multipla pelo teste

Fonte: Elaborada pela autora (2024).

Grafico 2 — Comparagdo das taxas médias (%) d




Grafico 3 — Comparagdo multipla das médias (%

66

64 +

62,4+ 18,6% |

62

60,2 + 17,5%
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60,1+20,0% _L_

% Area

58 |

= [ 55,8 + 17,2%

54 |

—

52

AB CRT LPRF LPRF
a b c d
GRUPO

Legenda: AB (osso autogeno); CTR (controle); L-PRF (memb
associada ao enxerto sintético HA/B-TCP).
Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Ainda pelo método de ANOVA one way, evidéncia
(CTR x LPRFHA) de grupos fosse diferente, assumindo



Grafico 4 — Comparac¢do multipla das médias (E° pun
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Legenda: AB (osso autogeno); CTR (controle); L-PRF (memb

associada ao enxerto sintético HA/B-TCP); E® um? (
Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Fato interessante observado foi a comparagao entre
AB (0sso autogeno — padrao-ouro; 60,1 +20,0%), ambos apt
de ARO (Tabela 1). A Tabela 2 e o Grafico 5 demonstram a:

na comvaracao multinla dos erunos analisados. inclusive o



Grafico 5 — Diferencas (%) das médias de ARO na comg

4,0% .
i p=0,012*
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Legenda: % (percentual); AB (osso autogeno); CTR (control
LPRFHA (L-PRF associada ao enxerto sintético H
significativa).

Fonte: Elaborado pela autora (2024).



6 DISCUSSAO

Embora sejam mais complexos e onerosos, os ECC]
das investigagdes, apresentando resultados mais confiave:
possa ser testado em humanos, ¢ imprescindivel que tenha si
avaliacao em modelos animais (Alhijazi; Mohammed, 2011
Clark et al., 2018; Karaytirek et al., 2019; Lee et al., 2012; N
2014; Oliverra et al., 2015; Ondur et al., 2020; Ozdemir et ¢
Somani; Rai, 2017; Yazdi et al., 2013; Yilmaz et al., 2014;
que as tecnologias recentemente descobertas ja podem ser te
E pertinente ressaltar que esta investigaco representa o prin
humanos com a finalidade de verificar a eficacia da L-PRF
associada ao enxerto sintético HA/B-TCP no processo de
alvéolos maxilares apds procedimentos de exodontia.

A hipotese de que a L-PRF, quando utilizada isolac
enxerto sintético HA/B-TCP, poderia potencializar o proc
maxilares frescos humanos em curto prazo foi parcialmente
que a associa¢ao da L-PRF com o enxerto sintético HA/[3
eficacia, resultou no menor percentual de reparo 6sseo (55,8

da L-PRF de forma isolada alcangou percentuais equivales

particulado; considerado padrdo-ouro), apresentando valo



tornem potencializadas, existem varias aplicacoes clinicas pi
no reparo 0sseo sao heterogéneos com resultados inconsisten
ainda nao foram totalmente elucidados (Abdullah, 2016; A
Malpani, 2023; Das et al., 2016; Lee et al., 2012; Maia et al
et al., 2014).

O protocolo originalmente utilizado para a obtengac
velocidade e no tempo de centrifugacdo de 3.000 rpm p
Karayiirek et al., 2019; Kollati et al., 2019; Maia et al., 20
progressivamente alterado pelo novo protocolo de 2.700 rp
de velocidades de centrifugacdo muito altas, deslocar os le
coagulo de fibrina. As alteragcdes dos protocolos de centrif
distribui¢ao de plaquetas, leucocitos e FC ao longo do coay
melhorando o potencial regenerativo (Choukroun et al., 2C
Essa mudancga resulta em uma L-PRF com uma estrutura
maior resisténcia em comparacdo ao protocolo anterior,
favoraveis (Agrawal, 2017). Neste estudo, conforme novo f
foram produzidas com 2.700 rpm por 12 minutos.
Khongkhunthian (2019), também utilizaram o novo protoco

Este estudo ndo utilizou a L-PRF em forma de n
membrana reabsorvivel € ndo absorvivel para o selamento

no processo de reparo 0sseo ser atribuido ao proprio material

1 1. £*1T T Y T e



Tais desvantagens contribuiram para uma constante busca 1
um BSM para superar esses inconvenientes. Dessa for
pesquisados. No presente estudo, ao comparar taxa med
(autogeno particulado) com o grupo L-PRF + HA/B-TC.
reduc¢ao do reparo 6sseo no grupo PRF + HA/B-TCP, tendo e
de enxerto aloplastico tenha impedido a osteogénese, ret:
tempo adicional para reabsor¢do (Clark et al.2018). Em cor
de reabsor¢ao lenta pode ser benéfico ao fornecer uma boa 1
periodo de cicatriza¢ao (Abdullah, 2016; Choukroun et al.,
et al., 2014; Zhang et al., 2012).

Pesquisadores exploraram os potenciais efeitos sinc
varios BSM. No entanto, os resultados foram amplamente
diferentes propriedades bioativas dos BSM (Abdullah, 2016;
Choukroun et al., 2006b; Yazdi et al., 2013; Yilmaz et al., 2(
(2021) em um aprimoramento precoce das propried
demonstraram que ao combinar BSM com o biomaterial au
de vasos sanguineos regulada positivamente in vivo; uma da
da engenharia tecidual ¢ que a grande maioria ¢ avascular
suprimento sanguineo para se obter uma regeneracao 0ssee
L-PRF em combina¢do com BSM pode desencadear o repat

Enxertos sintéticos desenvolvidos a base de HA/B-



superficie, composi¢cao quimica, micro-macro porosidades -
absorver, conduzir e liberar substancias. Além disso, apres
comprovado de longo tempo e registro no 6rgao competentc
seu uso pelo Sistema Unico de Satude (SUS) (Einco Biomat

A L-PRF quando associada aos BSM age como um
tronco (Toffler et al., 2009). Essa associacao apresentou rest
em modelos animais (Acar et al. 2014; Maia et al., 2019; (
todos esses achados, considerou-se promissor o uso da L-P]
com o enxerto sintetico HA/B-TCP para tratamento de alvéo

Neste estudo, a adicao de HA/B-TCP associada a L-I
de formagado 6ssea (55,8 £ 17,2%; p = 0,012) em compara
62,4 + 18,6%). A presen¢a de um BSM mineralizado pode tc
formacao de novo osso, devido ao processo de repart
vascularizagdo e crescimento interno de novos tecidos no ¢
no alveolo, porém, pode ser benéfico ao fornecer uma boa m
E possivel que a adicdo de BSM, como a HA/B-TCP, p
retardando a cicatrizagdo ou exigindo um tempo adicional
Clark et al., 2018). No entanto, no estudo de Yazdi et al.
resultados promissores na geracao de novo tecido 0sseo equi
Isso deve-se principalmente a combinagdo macroporosa disy

manter espago fornecido pelo HA/B-TCP. Confirmaram t:



et al., 2018; Kumar et al., 2015; Nacopoulos et al., 2014; C
al., 2013).

O reparo 0sseo ¢ regularmente mais observado nas
cicatrizacdo de ferida (Alhijazi; Mohammed, 2011;
Khongkhunthian, 2019; Lee et al., 2012). Kim et al. (201
plaquetarios permitem a formagao de novo 0sso nos estagios
0sseo. Além disso, Choukroun et al. (2006b) usaram a L-]
cavidade cistica e dentro de um periodo de oito semanas, 0O «

Portanto, para confirmar a capacidade de reparo 0sse
ser um tempo apropriado pela observacdo dos resultadc
Areewong; Chantaramungkorn; Khongkhunthian, 2019; C
2019; Lee, Nacopoulos 2014; Maia et al., 2019; Oliveira ef
1960, Amler, Johnson e Salman, ao avaliar a reparagdo fi
extracdo, identificaram presenca de tecido osteoide na base
preenchimento de pelo menos 2/3 do alvéolo por trabécula:
com esses achados, Fisher et al. (2004), apos o1to semanas, ¢
os alvéolos foram preenchidos com osso trabecular, manif
Em vista disso, nesta investigagao, o tempo para o segundo -
determinado para coleta das biopsias Osseas e analise hist
porcentagem da area de reparo O0sseo € da area total

fotomicrografias aleatorias dos campos representativos dos
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PS assim como nos parametros radiograficos DOV e ADI;
L-PRF proporcionou beneficios altamente significativos. Ne
L-PRF (60,2%) e L-PRF + HA/B-TCP (55,8%), na
estatisticamente significativas quanto ao reparo 0sseo. O m
grupo L-PRF associado ao HA/B-TCP pode ser atribuidc
depende da neovasculariza¢ao e da formacao de novos tecic
ocupa (Oliveira et al., 2015). Uma possivel explicagdo ¢ a
comprometer a real capacidade da L-PRF retardando o proc
2012). Outra explicagdo ¢ que nao foi usada membrana d
instabilidade de enxerto (Yazdi et al., 2013).

A anatomia do alvéolo ¢ um importante fator que
devido a variedade na largura, altura, espessura e densic
presenca de fenestragdo ou deiscéncia; portanto € dificil qu:
processo de reparo 0sseo (Kollati et al., 2019). O local da c«
padrao de formagdo Ossea, uma vez que a formacdo Ossea
lateral em direcdo ao centro do alvéolo (Areewong; Cha
2019; Kollati et al., 2019). Neste estudo, para garantir q
enxertada foi confeccionado um guia cirirgico e respeitan
alvéolo (Areewong; Chantaramungkorn; Khongkhunthian,
al., 2019). Também, a cirurgia minimamente invasiva foi

alveolares durante as extracdes, quando uma exodontia
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Baghele; Thorat; Malpani, 2023; Nacopoulos et al., 201
assuntos sobre reparo 0sseo comparando a L-PRF de forr
HA/B-TCP.

A limitacao deste estudo encontra-se na auséncia d
por meio do hemograma para avaliar a linhagem de células,
ter efeitos na regeneracdo do tecido (plaquetas, leucoct
plaquetas pode estar associada ao tamanho da membrana de
eritrocitos no sangue periférico pode estar correlacionada
curtas (Brouwers et al., 2020). Esta pesquisa também nao :
(HA/B-TCP) de forma isolada, tendo em vista que o objetiv
PRF, além de a literatura ja apresentar estudos consagrando
preservacao do rebordo alveolar (Acar et al., 2015; Baghel
Chadha; Donos, 2010; Nacopoulos et al., 2014; Yazdi et ¢
maioria dos estudos foi realizada em modelos animais, e
animais com a biologia humana apresenta algumas des
correlacoes. Os dados coletados em modelos animais nao s:
para a pratica clinica em humanos. Além disso, no que se e
1solada da L-PRF pode demonstrar restrigdes no reparo 0s:
complementares para esclarecer seu comportamento em rel
em humanos (Lee et al., 2012).

No entanto, esta investigacdo tem uma grande va



De forma isolada, o maior percentual de reparo dsse
62,4%) em relacdo a L-PRF (60,2%) e ao AB (osso autdge
significativa. Uma possivel justificativa para que os grupc
similaridade na taxa de reparo 6sseo (60,2% e 60,1%, respe
membrana para cobertura do enxerto autdgeno particulado
local do defeito pode ter inibido a formagao Ossea e levado a
o processo de reparo 0sseo (Yazdi et al., 2013), além da |
reabsorvido, sem deixar particulas residuais (Del Corso, Doh
corroboram com os resultados de Acar et al. (2015), pois, a
importante papel na hemostasia, produzem PDGF, VEGI
expressao de marcadores osteogénicos em osteoblastos (A
similaridade no processo de reparo osseo, a membrana de |
boa alternativa para a enxertia 0ssea ao trazer mais con
paciente.

Neste estudo, uma plausivel explicagdo para o ¢
percentual no reparo 6sseo em comparacao ao grupo L-PRF
densa que se forma no decorrer do processo de processa
lentamente, ou seja, ndo se dissolve rapidamente no sitio ap
se formam e amadurecem (Clark et al., 2018). Apenas
apresentou diferenca estatistica significativa frente a L-PRF

= 0,014). Ainda assim, este biomaterial autdgeno foi eficaz
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que a L-PRF fo1 validada como um biomaterial para uso 1sol

potencializando o processo de reparo 0sseo no periodo de o



7 CONCLUSAO

Em humanos, a L-PRF utilizada tanto de forma is
sintético HA/B-TCP foram eficazes, em curto prazo, no
alvéolos maxilares frescos.

Quando associada ao HA/B-TCP, a L-PRF apres
comparacgao ao controle (CTR, sem preenchimento; p = 0,
reduzir o processo de reparo 0sseo.

A L-PRF isoladamente € 0 AB (enxerto autdgeno) ay
de formacao 6ssea (60,0%), sendo, portanto, potencializadc
maxilares humanos.

Desta forma, este estudo valida o uso 1solado da |
formagao de osso vital em alvéolos maxilares frescos, pot

0sseo em humanos no periodo de oito semanas.
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instalagao de implantes osseointegravel garantindo a ossointegragac

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

"Riscos: Havera riscos para o paciente, riscos esses inerentes ao pro
passivel dos riscos inerentes a este ato: formagao de edema(inchage
cirurgica(s) ou proxima(s) a ela(s); sintomatologia dolorosa(norr
medicamento);infeccdo. Os beneficios deste estudo possibilitara a util
caracteristicas de osteoinducao e osteocondugao semelhante ao enxert

- o — - - . - -_—
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resolugao 466/12 do CNS e com a Norma Operacional N® 001/2013 CN:

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

O protocolo de pesquisa esta em configuragdo adequada, apresent:
preenchida, com o titulo em portugués, identifica ¢ patrocinador pela p
atribuigOes definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO em linguag
participantes, apresenta justificativa e objetivo, campo para identificaca
suficiente os procedimentos, informa que uma das vias do TCLE sera e
a liberdade do participante recusar ou retirar o consentimento sem pen:
explicita necos e desconfortos esperados, indenizagao diante de event
contato do pesquisador ¢ do CEP e informa que os dados da pe
pesquisador pelo periodo de cinco anos, de acordo com as atribuigoes
2012, itens: IV letrab; IV3 letrasabdefgeh; IV Sletrad e Xl 2 letra
e experiéncia compativel com o projeto de pesquisa, estando de acol
Manual Operacional para CPEs. Apresenta DECLARAGAOQ de infras
realizagdo da pesquisa de acordo com as atribui¢Ses definidas na No
item 3.3 letra h.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Diante do exposto, o projeto esta aprovado, poie estd de acordo com

ética em pesaquisa estabelecido na Res. 466/12 CNS e com a Norma (
prevista para o término da pesquisa: margo de 2023.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
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Qutros Carta_Resposta_Comite_docx 2707

201
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infraestrutura .
Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 21103
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GUSMAO, Pricila da Silva et al. Avaliacéo da neofor
tratados com |-PRF associada ou nao a enxerto s
Cientifica Multidisciplinar Nucleo do Conhecimento. |
143. Maio de 2024. ISSN: 2448-C
https /iwww_nucleodoconhecimento.com_briodontolos
DOI: 10.32749/nucleodoconhecimento ¢

neoformacao

RESUMO

Introducao: A extracdo do elemento dentario € seguida
duros que podem comprometer a colocagao de img
histomorfometria, a eficacia da L-PRF associada ou nao
processo de necformacao 0ssea em alveolos humanos,
das extragOes dentarias. Método: Para este estudo pilot
alocado em dois grupos: G1 (n = 8) para quatro alveolos
quatro alvéolos mandibulares. De cada grupo foram obtid
o tratamento dos alvéeolos (G1 N = 22 G2 n = 8Y cont
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Palavras-chave: Alveolo Dental, Fibnna Rica em Plaque
Fosfato Tricalcio, Regenerag3o Ossea.

1. INTRODUGCAO

As extracOes dentanas induzem um inevitavel processo
que pode comprometer, subsequentemente, a reabilitac
reabsorcao 0ssea € iniciado imediatamente apos a extra
mm nas dimensodes horizontal e de 1-3 mm nas dimensoe
meses. A falta do ligamento periodontal (LP) resultar
reabsorcdao ossea’. A magnitude da contragcao horizc
comparada a veriical e a reabsorgao da crista alveolar n
pelas técnicas de preservacgao alveolar'.

O beneficio da preservacao alveolar em nivel histologico,
pois sugere nao promover a formacao de novos tecidos ¢
alguns materiais de enxertc podem interferir na cicatrizas
materiais utilizados, técnicas, morfologias de defeitos, pe
tamanho do defeito 0sseo demonstrou que as tecnicas
previsiveis®. Consequentemente, ainda ndo existe m
preservacao alveolar considerados "padrao-ouro™. Ne:
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A L-PRF isoladamente ndo e considerada osteoindutora di
osso ectopico, mas sua combinacdo com células oste:
osteoindutor das celulas-tronco's. A hidroxiapatita (HA) e «
materiais de enxerto sintético geralmente usados em
demonstraram que a L-PRF associada ao HA/RTCP é
promover osteogénese. Foi admitido que esses matenal
propriedades osteoindutoras e osteogénicas tém efeitos
que tem sido relatada é se a combinacao da L-PRF com
de figurar como agente osteoindutor'-""-'*4",

Quanto ao uso clinico da L-PRF, tem-se acompanhado os
animais que apresentaram melhoras no padrao de repar:
0 uso isolado ou em combinacdo com enxertos autdogeno
aumenta a formacdo de novo osso e estimula a reger
resultados em reparacao 0ssea ainda sao insatisfatonios.
Apesar de serem técnicas largamente utilizadas e cc
carecem de evidéencias com ensaios clinicos controk
metodologias bem definidas, o efeito da L-PRF em nive
humanos ainda nao foi totaimente elucidado, justifican:
cunho cientifico que esclare¢cam a acadc da L-PRF na
humanos pds-extracao.
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(CEP) da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) :
de julho de 2021.

Foram selecionados pariicipantes de ambos 0s sexos, a
Especializacao em Implantodontia de Juiz de Fora-l
orientador. Para a sele¢@o foram realizadas analises
panoramica, radiografias pernapicais intraorais padronizac
INclusao e exclusao encontram-se descritos no Quadro 1.

Quadro 1: Critérios de inclusao e exclusao

Inclusao
e Participantes de ambos os e« Participantes com desor
sexos classificados como  pudesse interfenir na cicatr
ASA |l el idades entre 18 e < Em terapia com uso de bif
70 anos. corticoides®.
* Que receberam radiacdo
pesco¢o nos ultimos S ano
» Historico de tabagismo inte
e«Com  necessidade  de e Imunossupressao™.
extragdo de pelo menos 4 e Participantes com ma higie
elementos dentarios e« Gestantes®®
uniadiculares COM o Aqueles que apresentars
presenca  de  dentes  perapical em fase aguda; |
adjacentes, para fulura  ocedimento ciniirgico invi
reabilitacao com implantes g ogtectomia e elevagao
E_tl'__f':; 2, Classificacao  da controlada com PS > 4 mn

ASA (American Society of Anesthesiologists), [Tl (Intern
(profundidade de sondagem); > (maior); mm (milimetro). Fonte:
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Mandibula G2 2 |CTR 4 Apen
AB 4 QOsso
LPRF 4 Memi
LPFRHA/BTCP 4 Memt
Total 10 40

N (numero de participantes na amostra), n (ndmero de alveéoic
(autogenous bone), LPRF (membrana de fibrina nca em plaqu
(L-PRF + 0ss0 sintético). Fonte: Autores (2023).

Os quarenta alveolos foram randomizados por meio de L
que foi ocultado dos participantes e dos profissionais envc
revelada a cirurgia responsavel (esta pesquisadora) no m
As indicacoes diagnosticas para as extracOes dentaria
endodontico, fraturas radiculares e lesGes avangadas de
proteticas. Os elementos uniradiculares extraidos apr
consistente com a colocat;ﬁo planejada do mplante, reme
mm da raiz até fossa nasal anterior, seio maxilar, boas ¢
intraorais com mucosa ceratinizada circundante na marg
(Classificacao de Caplanis et al *°; Extraction Defect Sount
z ) L

Quadro 3: Classificac@o dos defeitos alveolares pos-exodontia®

Classificacao EDS-1 EDS-2
Avaliag@o do alvéolo Integro Integro a Da
pequeno

Paredes afetadas 0 0-1
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lingual da placa de acetato para delimitar a regi2o centr:
0sseo e instalacdo dos implantes.

2.1.1 OBTENGAO DA FIBRINA RIC,
LEUCOCITOS (L-PRF)

O preparo da L-PRF foi realizado imediatamente antes
elementos dentanos e enxertias nos alvéolos pos-extraga
de acordo com o protocolo de Choukroun et al.®” (Figura
forca de centrifugacdo relativa (RCF-coagulo = 408 g), p:
tempo, a centrifuga foi desacelerada progressivamente.

Figura 1. Metodo de obtengao da L-PRF
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Figura 2: Confecgao de osso pegajoso (LPRFHA/BTCP)

a) membranas de L-PRF apds processo de desidratagao, b) me
da membrana de L-PRF picotada com bioceramica; d) adicao .
PRF picotada associada a bioceramica; €) processo de aglutinag
(LPRFHA/BTCP). Fonte: Autora Pricila Gusmao (2023).

2.1.2 PROCEDIMENTO CIRURGICO
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Para se alcancar o maximo de éxito na preserva¢ao do al
moles e duros no momento cirurgico. Tanto na maxila qu
dentarios foram cuidadosamente mobilizados com auxilio
menos traumaticos possivels, sem reflexdo do retalho (cin
de osteotomia®’. Uma vez que o elemento dentario foi lux:
removido. Os alvéolos foram completamente desbrida
granulacdo com auxilio de cureta tipo Lucas (Fava, Franc
irrigacao com soluc¢ao salina e inspecionados quanto a pres
ou deiscéncia. As cavidades alveolares foram tratadas
enxertado, de acordo com a randomizacao.

Foi adotado como medida de preenchimento do alveolo, a
crista ossea vestibular ate o fundo do aiveolo*? (aferida
Friedy, Mfg. Co., LLC, UK). As suturas para estabilizacz
realizadas por segunda intengdo com fio absorvivel poliglz

2.1.2.2 AREA DOADORA INTRAORAL

Foram utilizadas como areas doadoras de enxerto 6ss
mandibular e sinfise, determinada pela disponibilidade 0s:
da area doadora (sinfise ou ramo mandibular) foi realizadc
et al_ * (Figuras 3 e 4). Apos o descolamento do enxerto o

1m nartictiladnr de acen mie fnl mantids am 1ima citha o
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Figura 4. Remogdo de enxerto 6sseo — area doadora ramo mar

a e b) exposicdo da area retromolar e linha obliqua externa; c
removido. Fonte: Autora Pricila Gusmao (2023).

Figura 5: Cavidades alveolares enxertadas e suturadas
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ao recall e foram excluidos, ficando a amostra composta
no G1; 8 no G2) para analise final. Nesses, a cicatrizacao
todos os alveolos (controles e experimentais). Os sitios eno
de cicatrizagdo, com formacao de tecido gengival saudave

Apos anestesia local foi realizada a incis3o do tecido gengi
e lingual/palatino, para acesso cirurgico a crista alveolar.
crista alveolar subjacente manteve sua morfologia, sem
cavidade residual. A profundidade de perfuragao da trefin
0sseo manteve a medida do preenchimento do alvéolo orig
estivesse restrito a area enxertada (Figura 6). A profunc
alvéolo preenchido com coaguio (CRT) foi mantida pela p
seguida, a osteotomia foi ampliada para colocacao do
descrito no manual cirurgico do Sistema Conexao (Cone:
Brasil).

Figura 6: Coleta de biopsias e instalacao dos implantes
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inseridos os implantes nas regides dos alveoclos controle e
finalizado com suturas em “X" utilizando fio absorvivel pol

Figura 7: Coleta de biopsias dos alvedlos controles e enxertado:

Fonte: Autora Pricila Gusmao (2023).

2.2.1 PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS
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2.2.2 MICROSCOPIA DE LUZ E HISTOMORF

Esta analise foi realizada no Nucleo de pesquisa em C
Biofisica e Fisiopatologia Experimental do Laboraton
Experimental no Centro de Biologia da Reproducao (CBI
calibrado e cegado ao tratamento realizado.

A analise histomorfométrica do tecido 0sseo foi realizac
utilizando uma ocular de 10X em conjunto com uma objet
uma ampliacao de 400X (AxioStar Zeiss AxioCam CHF5,
a uma camera (AxioCam Vision), obtendo-se 24
lamina/subgrupes). O processamento das imagens foi rez
Edition (Zeiss, Alemanha, 2012) e ImageJ (dominio publi

No ImageJ, antes de realizar a mensuracao da AON, fol
para estabelecer a correta relacao entre pixels e micron
imagem capturada. A area total de 0sso neoformado foi
campo microscopico. As areas foram medid:
fotomicrografias/subgrupos®. As mensuracoes para ca
programa Excel® para analise estatistica.

2.3 ANALISE ESTATISTICA
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3. RESULTADOS

Dentre os seis participantes, a idade variou entre 49 e 68
com prevaléncia de 66,7% de mulheres (n = 4).

Analises qualitativas demonstraram neoformacao 0ssea ¢
e qualidade (Figura 8). As amostras revelaram tecido ain
presenca de areas ainda nao totalmente organizadas da
nos bordos das lesdes teciduais.

Figura 8: Fotomicrografias com analises qualitativas dos subgruj
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As analises quantitativas revelaram uma distribuicao p
entre os subgrupos expernmentais (AB, LPRF, LPRFt
subgrupo controle (CTR) (Figura 9).

Figura 9: Boxpiot das microareas de neoformagao ossea dos s
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Tabela 1: Comparacao dos subgrupos quanto a necformagac o

Subgrupos Are:sda mat
CTR ' 0,1¢
AB 022
LPRF 0,17
LPRFHA/BTCP 0.2C

i m
um? (micrometro quadrado); KS (Koimogorov-Smirnov); CRT (c
(membrana de L-PRF); LPRFHA/JBTCP (L-PRF associada ao en:
Pricila Gusmao (2023).
ANOVA one-way demonstrou n3o haver diferenca sigr
comparou as medias de neoformacado o0ssea dos subg

Bartlett's demonstrou subgrupos com varancias iguais, p
(p=0,8964).

Na comparar;ﬁo dos subgrupos aos pares, o teste de Tuk
nenhum par apresentou diferenca significativa em relagac

Tabela 2- Comparac¢@o aos pares/subgrupos quanto a neoforms

Area da matr

Pares Subgrupos

Diferenca Media |
CTR x AB 958801 0.
CTR x LPRF 335900 1
CTR x LPRFHA/BTCP 575100 1,
AB x LPRF 240000 0,

AB = LPRFHARBTCP 479200 1,
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Figura 10: Graficos da comelacao enire neoformagao ossea e b
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pm? (micrometro quadrado); CRT {controle); AB {Autogenou
LPRFHA/BTCP (L-PRF associada ao enxerto sintético). Fonte:

4. DISCUSSAD

A hipotese deste estudo piloto de que haveria influencia ds
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este estudo é o primeiro ECCR histomorfomeétrico em h
PRF, no processo de neoformag3o 0ssea, em curto prazc

Neste estudo, previamente aos procedimentos de extrage
guia cirurgico com demarcacoes e perfuracdes na regis
delimitar a regido central do alveolo para coleta do nuclec
do alvéolos*32 garantindo que o nucleo 0sseo estivesse I
em modelo animak?, em alvéolos de extracao sem en
observando o processo de regeneracdo 0ssea iniciado
forma¢3o de novo osso concluida no final de oito seman
centro do alvéolo, conforme realizado neste estudo e one

De outra forma, vale lembrar que a L-PRF, dese
colaboradores'? € um biomaterial de segunda geracao ol
Esse biomaterial € um coagulo de sangue natural otimiz
obtida durante o processo de polimerizacao natural da fit
fatores de crescimento durante o processo de reparo da
sem material de enxerto 0SseQ?4=-11.15.17,19.22-28.31,32.36-33.
0sseo0s, a L-PRF age como um conector biologico atraindo
a migracao de células osteoprogenitoras para 0 cel
neoangiogenese®’.

A HA e 0 B-TCP sao materiais sintéticos usados para enxe
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quando utilizaram os mesmos biomateriais®*'’* ou :
0sseos®* 323 A regeneracao ossea é mais observada nas
da fenda*, que também foi observado nos estudos de Cr

Corroborando com alguns estudos'™22.27 as analises qua
uma distribuicdo proporcional de neoformacao 0ssea qu:
Isolada e quando associada ao HA/B-TCP. Da mesma for
nao houve diferenca significativa quanto a neoformacao 6
PRF de forma isolada ou associada ao enxerto sintetic
resultados de alguns pesquisadores®=<’.

O HA/B-TCP apresentou resultados promissores na prod
enxerto 6sseo autogeno. Isto se deve principalmente a ¢
e a estrutura rigida de manutencao de espaco que o HAJ/

A L-PRF foi capaz de aumentar a qualidade do 0sso no
ossea* O uso da L-PRF na preservacio do rebordo alve
a nova formacao ossea apos a extracao dentaria, em con
de feridas®*. O uso de L-PRF para preenchimento do alveo
da consolidagao ossea com melhor preservacao da largur
fomlagﬁn de osso novo, o autoenxerfo em associal
superiores*. O uso de L-PRF deve ser prefendo devido :
e facillidade de uso’™. As plaquetas e citocinas encontrada
da rede de fibrina e liberadas lentamente durante a remaox
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5. CONCLUSAO

As analises qualitativas demonstraram uma distribuigc3o ¢
quando se utilizou a L-PRF isoladamente ou quando assc
TCP nos alvéolos humanos pos-extragdo, demonstrandc
qualidade no periodo de oito semanas.

Nos resultados quantitativos nao houve diferenca signific
dos alvéolos tratados com a L-PRF de forma isolada ou a
TGP

A L-PRF associada ou ndo ao enxerto sintético HA/B-TC
previsivel para alveolos humanos pos-extracao, have
associada a bioceramica reduzir a necformagac ¢ssea pa
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APENDICE A — Termo de Consentimen

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUL
COMITE DE ETICA EM PESOUISA -
JUIZDE FOPA-MG-BEA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCI

O 5r. {a) esta sendo convidado{a} como voluntamnols
histomorfometnica do processo de necformacao ossea em alvéolc
plaguetas e leucocitos associado a enxerto sintético — estudo com

Neste estudo pretendemos avaliar comparativamente, o
histomorfometna. alveolos frescos tratados com fibnna nica
assoclado a enxerio osseo sintetico e alveolos frescos ratados com
a preservacao do osso alveolar para proporcionar melhores con
osseointegrados, em um intervalo de tempo de dois meses. Este e
da arquutetura tndimensional do processo alveolar como tambem
proporcicnando uma redugdo no tempo de espera de incorporacas

Para este estudo adotaremos os seguintes procedimentos: ¢
0ssea prevenfiva sera submefido(a) a um queshonano anamnesic,
se ¢ pactente € portador de alouma desordem sistemica, e ao exa
pelo examinador a indicagao da tecmuca cimirgica de enxerha.

Apos a identificacdo da necessidade enxertia ossea, o paci
cimirgica a duas técnicas de enxerha disiintas. A pnimeira tec
mmediato de um alvéolo apos exodontia com L-PEF associade ao
o preparo do L-PRE. A preparacio do L-PRF requer uma cenir



cinrgicals) ou proximals) a elals); sintomatologia dolorosan
medicamento);infec¢io, parestesialperda de sensibilidade).

Os beneficios deste estudo peossibilitardo mstalar mmplant
assoclado a enxerto osseo sintético, em um intervalo de tempo de d
podera propercionar wma reducio no tempo de espera de meol
otimizar a técmica pela ndo necessidade de remocac de enxerto
dinnmundo a morbidade do ato cimirzico para o paciente.

Para participar deste estudo vocé ndo fera nenhum cus
financeira. Voce sera esclarecido(a) sobre o estudo em qualquer as
e voluntana. A recusa em participar ndo acarretara qualquer pen
que € atendido pelo pesquisador. Também podera retirar se
participacao a qualquer momento. Os resultados da pesquisa estar:
Sen nome ou o material que mdique sua participacao nao sera libe

O{A) 5r(a) nao sera identificado em nenhuma pubhicagao

Este termo de consentimento enconira-se mipresso em «
arquivada pelo pesquuisador responsavel, na Faculdade de Odontol
a VOCe.

Eun

fn informado (a) dos objetivos do Ei-!
processo de neoformacdo ossea em alveolos frescos fratades com
assoclado a enxerto sintetico — estudo comparative in vive ', de
minhas dividas. Sei que a qualquer momento podere: sobcitar n
decisdo de parficipar se assim o desejar.

Por este mstmumento autonzo e dou plenos poderes a Fac
meio de seus Professores e alinos, para que realizem estudos,
retencio, para uso em quaisquer fins de ensino. conclaves cientif
jomais, no Brasil e no extenior, ubbizando de fichas climicas e
padrées profissionais de sigilo. Declaro que concordo em partic
deste termo de consentmento livre e esclarecido constando de du:

Juiz de Fora. de

Nome Assinatura participal

Nome Assinatura pesquisaf
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© ReBEC
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Public trial

RBR-8hfzh3t Evaluation of Bone Formation after tooth extractio
Leukocyte-Rich Fibrin alone or...
Date of registration: 08/28/2024 (mm/dd/yyyv}

Last approval date : D8/28/2024 Imm/dd/yvyy)

Evrali it = [ o ——

Berallarila das Esrmaacsts

Study type:

Interventional

Scientific title:
en pt-br es
Histomorphometric analysis Andlise  histomorfométrica Histomorpho
of the bone neoformation do processo de neoformacio of the bone
process in fresh sockets dssea em alvéolos frescos process in
treated with fibrin rich in tratados com fibrina rica em treated with
platelets and leukocytes plaquetas e  leucocitos platelets an
associated with a synthetic associado a enxerto associated w
graft: in vive comparative sintético: estudo graft: in viw
study comparativain vivo study

Trial identification
e UTNcode: U1111-1312-1819
» Public title:

en pt-br



o Institution: Coordenacac de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel S

L1

Health conditions

» Health conditions:

en
Alveolar Bore Loss

will be carried out in 40
alveoli, twenty will be
selected patients of both
sexes, aged Dbetween
eighteen and seventy
years. For the selection of
patients will be performed
diagnostic image analysis

pt-br
Perda do osso alveolar

= General descriptors for health conditions:

en pt-br
G07.345.500.325.377.625 G07.345.500.325.377.625
1050.500.729 050.500.729 Formacao
Dsteogenesis Ossea
« Specific descriptors:

en pt-br

C05.116.264.150 Alveolar C05.116.264.150 Perda do
Bone Loss 0550 alveolar

Interventions
Interventions:

en pt-br

This is a randomized Trata-se de um ensaio
controlled clinical trial that clinico controlado

randomizado que sera
realizado em 40 alvéolos,
serao selecionados vinte
pacientes de ambos os
sexos, com idade variando
entre deroito e setenta
anos. Para a selecao dos
pacientes serao realizadas

(panoramic  radiography) andlise de  imagem
and dinical examination. diagndstica  (radiografia
Participants will  be panoramica) e exame
probabilistically allocated clinico. Os participantes
to one or the other group 5erao alocados
of intervention using a probabilisticamente a uma
table of random numbers. ou outro grupo de

Patients will be divided
into two experimental

intervencao utilizando uma
tabela de numeros



with remaining bone < 3
mm up to the anterior
nasal fossa, maxillary sinus
and mandibular canal, and;
patients presenting alveoli
with four intact bone walls.
After two months of
incorporation of the grafts,
the implants will be
inserted in the region of
the alveoli treated with L-
PRF associated with graft
synthetic and alveoli filled

with particulate
autogenous bone. The
instrumentation for

insertion of the implants
will be with a trephine drill
of 2 mm in diameter,
instead of the lance drill
and 2 mm drill of the
implant  kit, since a
histological study of the
bone tissue found in each
region to be implanted.
After training the region,
biopsies will be collected
cylindrical vertically, and
the bone fragment
removed from the trephine
will be stored in a
container with  10%
formaldehyde already duly
specified according to the
group to which it belongs.
Next will be performed the
instrumentation procedure
of the cavity in which the
implants will be inserted, in
the region of sockets
treated with L-PRF and
synthetic graft (stick bone)
and in sockets filled with
bone particulate
autogenous

com necessidade de
exodontia e instalacdo de
implantes no segundo
momento Cirurgico;
pacientes com
remanescente oOsseo < 3
mm até fossa nasal
anterior, seio maxilar e
canal mandibular, e;
pacientes  apresentando
alvéolos com as quatro
paredes oOsseas integras.
Apos dois meses de
incorporacao dos enxertos,
os implantes Serao
inseridos na regido dos
alvéolos tratados com L
PRF associado a enxerto
sintético e dos alvéolos
preenchidos com 0ss0
autogeno particulado. A
instrumentacao para
insercao dos implantes
sera com uma broca trefina
de 2 mm de diametro, ao
invés de broca lanca e
broca de 2 mm do kit de
implante, uma vez que sera
feito um estudo histolégico
do tecido 0ss€0
encontrado em cada regiao
a ser implantada. Apos
trefinar a regido, serao
coletadas biopsias
cilindricas no sentido
vertical, ¢ o fragmento
osseo retirado da trefina
sera armazenado em um
recipiente com formol a
10% ja devidamente
especificado de acordo
com O grupo a que
pertence. Na sequéncia
sera realizado o
procedimento de



« Inclusion criteria:

en

Individuals of both sexes
aged between 18 and 70
years will be included, with
the need for extraction and
installation of implants in
the second surgical stage,
patients  with  bone
remaining < 3 mm up to the
anterior  nasal fossa;
maxillary  sinus  and
mandibular canal, patients
presenting alveoli with
four bory walls intact

Exclusion criteria:

en
individuals with
uncontrolled systemic

disorder that could
interfere  with  bone
healing; using
bisphosphonates:

denosumab; using
corticosteroids; who
received therapeutic

radiation to the head and
neck region in the last five
years, history of heavy
smoking > 10 cigarettes per
day, immunosuppression;
individuals with poor oral
hygiene and  pregnant
WOomen

pt-br

Serdo incluidos individuos
de ambos os sexos com
idade entre 18 e 70 anos,
com necessidade de
exodontia e instalacao de
implantes no segundo

momento cirirgico
pacientes com
remanescente osseo < 3
mm até fossa nasal
anterior; seio maxilar e
canal mandibular;
pacientes  apresentando

alvéolos com as quatro
paredes osseas integra

pt-br

individuos com desordem
sistémica nao controlada e
que pudesse interferir na
cicatrizacao 0ssea; em uso
de bifosfonatos:
denosumabe; em uso de
corticoides; que receberam
radiacdo terapéutica na
regiao de cabega e pescogo
nos ultimos cinco anos;
historico de tabagismo
intenso >10 cigarros por
dia; iMUNOSSUPressao;
individuos com ma higiene
bucal e gestantes

Study type

* Study design:

[ TR P g ——— PR | P B il &1 amal ' 1M | e il [ W ey .




en pt-br
No secondary outcomes N3o sao  esperados
are expected desfechos secundarios

Contacts

* | Public contact

Full name: Pricila da Silva Gusmao
» Address: Rua José Lourenco Kelmer, s/n - Sao Pedro
# City: juiz de fora / Brazil
s Zip code: 36036-900

Phone: + 55 (24) 981542584

Email: pricilasgusmao@gmail.com

Affiiation: Universidade Federal de Juiz de Fora

o

1]

=]

(=]

* | Scientific contact

o Fullname: Pricila da Silva Gusmao

o = Address: Rua José Lourenco Kelmer, s/n - Sao Pedro
o City: juiz de fora / Brazil
» Zip code: 36036-900

Phone: + 55 (24) 981542584

Email: pricilasgusmaoc@gmail.com

Affiliation: Universidade Federal de Juiz de Fora

o

+]

* | Site contact

o Fullname: Pricila da Silva Gusmao

o » Address: Rua José Lourenco Kelmer, 5/n - Sdo Pedro
s City: juiz de fora / Brazil
« Zip code: 36036-900

o Phone: +55 (24) 981542584

o Email: pricilasgusmac@gmail.com

Affiliation: Universidade Federal de Juiz de Fora

Additional links:

¢ Download in ICTRP format



MICROFOTOGRAFIA

ABO1-1.czi - C=1
ABO1-2.czi - C=1
ABO1-3.czi - C=1
ABO1-4.czi - C=1
ABO1-5.czi - C=1
ABO1-6.czi - C=1
ABO1-7.czi - C=1
ABO1-8.czi - C=1
ABO01-9.czi - C=1
ABO01-10.czi - C=1

ARO (um?)

4.034.716.128
3.236.970.582
2.573.374.218
2.565.394.067
2.360.643.365
3.164.341.593
3.016.610.953
3.085.639.541
3.845.555.517
3.372.283.006

N XCA)
64,5
51,7
41,1
41,0
37,7
50,6
48,2
493
61,4
53,9

APENDICE C - Dados quantitativos de AF

ABI11-5.czi - C
ABI11-6.czi - C
ABI11-7.czi - C
ABI11-8.czi - C
ABI11-9.czi - C
AB11-10.czi -

ABO02-1.czi - C=1
ABO02-2.czi - C=1
ABO02-3.czi - C=1
ABO02-4.czi - C=1
ABO02-5.czi - C=1
ABO02-6.czi - C=1
ABO02-7.czi - C=1
ABO02-8.czi - C=1
ABO02-9.czi - C=1
ABO02-10.czi - C=1

3.819.011.947
3.378.329.545
3.839.568.697
3.480.976.716
2.719.162.550
3.858.594.439
1.784.430.771
2.158.431.367
3.352.294.128
3.800.278.448

66,9
59,2
67,3
61,0
47,7
67,6
31,3
37,8
58,8
66,6

ABI12-1.czi - C
AB12-2.czi - C
AB12-3.czi - C
AB12-4.czi - C
ABI12-5.czi - C
ABI12-6.czi - C
ABI12-7.czi - C
AB12-8.czi - C
AB12-9.czi - C
AB12-10.czi -

ABO05-1.czi - C=1
ABO05-2.czi - C=1
ABO05-3.czi - C=1
ABO05-4.czi - C=1
ABO05-5.czi - C=1
ABO05-6.czi - C=1
ABO05-7.czi - C=1
ABO05-8.czi - C=1
ABO05-9.czi - C=1
ABO05-10.czi - C=1

3.032.023.482
3.441.671.686
3.197.706.663
3.979.253.239
2.267.503.897
2.027.390.439
2.345.869.467
2.990.149.842
3.025.889.902
3.787.077.398

49.4
56,1
52,1
64,9
37,0
33,1
38,3
48,8
49,3
61,8

ABI13-1.czi - C
AB13-2.czi - C
AB13-3.czi - C
AB13-4.czi - C
ABI13-5.czi - C
AB13-6.czi - C
AB13-7.czi - C
AB13-8.czi - C
AB13-9.czi - C
AB13-10.czi -

ABO06-1.czi - C=1
ABO06-2.czi - C=1
ABO06-3.czi - C=1
AB06-4.czi - C=1
ABO06-5.czi - C=1
ABO06-6.czi - C=1
ABO06-7.czi - C=1
ABO06-8.czi - C=1
AB06-9.czi - C=1
AB06-10.czi - C=1

2.702.656.824
2.311.086.778
2.309.690.259
1.720.669.726
1.623.876.958
2.735.897.151

955.220.856
1.575.361.290
1.768.367.947
1.237.620.418

44,1
37,7
37,7
28,1
26,5
44.6
15,6
25,7
28.8
20,2

AB14-1.czi - C
AB14-2.czi - C
AB14-3.czi - C
AB14-4.czi - C
AB14-5.czi - C
AB14-6.czi - C
AB14-7.czi - C
AB14-8.czi - C
AB14-9.czi - C
AB14-10.czi -

ABO7-1.czi - C=1
ABO07-2.czi - C=1
ABO07-3.czi - C=1
ABO07-4.czi - C=1
ABO07-5.czi - C=1
ABO07-6.czi - C=1
ABO07-7.czi - C=1
ABO07-8.czi - C=1
ABO07-9.czi - C=1
ABO07-10.czi - C=1

4.694.358.360
4.222.669.836
4.324.681.990
4.760.564.940
3.146.584.450
1.532.900.616
3.021.010.758
2.904.683.097
2.681.148.824
3.871.276.614

82,3
74,0
75,8
83,4
55,2
26,9
53,0
50,9
47,0
67,9

ABI15-1.czi - C
AB15-2.czi - C
AB15-3.czi - C
AB15-4.czi - C
AB15-5.¢czi - C
AB15-6.czi - C
AB15-7.czi - C
AB15-8.czi - C
AB15-9.czi - C
AB15-10.czi -

ABO08-1.czi - C=1
ABO08-2.czi - C=1

2.343.328.264
2.761.411.482

38,2
45,0

AB16-1.czi - C
AB16-2.czi - C
AB16-3.czi - C
AB16-4.czi - C
AB16-5.czi - C
AB16-6.czi - C
AB16-7.czi - C

I ARI1A QR ~—1



MICROFOTOGRAFIA

CTRO1-1.czi - C=1
CTRO1-2.czi - C=1
CTRO1-3.czi - C=1
CTRO1-4.czi - C=1
CTRO1-5.czi - C=1
CTRO1-6.czi - C=1
CTRO1-7.czi - C=1
CTRO1-8.czi - C=1
CTRO1-9.czi - C=1
CTRO1-10.czi - C=1

ARO (um?)

2.902.939.143
3.116.555.399
1.498.507.814
2.611.233.509
2.032.294.018
2.322.509.477
1.971.204.882
2.350.236.706
2.453.801.558
1.636.561.155

ARO (%)
473
50,8
24.4
42,6
33,1
37,9
32,1
38,3
40,0
26,7

CTR11-6.czi -
CTR11-7.czi -
CTR11-8.czi -
CTR11-9.czi -
CTR11-10.czi_

CTRO02-1.czi - C=1
CTRO02-2.czi - C=1
CTRO02-3.czi - C=1
CTRO02-4.czi - C=1
CTRO02-5.czi - C=1
CTRO02-6.czi - C=1
CTRO02-7.czi - C=1
CTRO02-8.czi - C=1
CTRO02-9.czi - C=1
CTRO02-10.czi - C=1

2.838.787.898
2.346.149.843
3.358.716.703
3.654.471.456
2.816.597.927
2.908.395.311
3.150.958.648
2.616.162.266
3.710.803.521
3.536.489.346

49,8
41,1
58,9
64,1
49,4
51,0
55,2
45,9
65,0
62,0

CTR12-1.czi -
CTR12-2.czi -
CTR12-3.czi -
CTR12-4.czi -
CTR12-5.czi -
CTR12-6.czi -
CTR12-7.czi -
CTR12-8.czi -
CTR12-9.czi -
CTR12-10.czi_

CTRO5-1.czi - C=1
CTRO5-2.czi - C=1
CTRO05-3.czi - C=1
CTRO5-4.czi - C=1
CTRO05-5.czi - C=1
CTRO05-6.czi - C=1
CTRO05-7.czi - C=1
CTRO05-8.czi - C=1
CTR05-9.czi - C=1
CTRO05-10.czi - C=1

3.044.405.832
3.140.926.303
2.484.971.493
2.679.890.365
4.572.655.524
3.796.275.169
3.144.789.909
2.902.031.653
3.810.640.659
3.777.054.779

49,6
51,2
40,5
43,7
74,6
61,9
51,3
47,3
62,1
61,6

CTR13-1.czi -
CTR13-2.czi -
CTR13-3.czi -
CTR13-4.czi -
CTR13-5.czi -
CTR13-6.czi -
CTR13-7.czi -
CTR13-8.czi -
CTR13-9.czi -
CTR13-10.czi_

CTRO6-1.czi - C=1
CTR06-2.czi - C=1
CTRO6-3.czi - C=1
CTR06-4.czi - C=1
CTR06-5.czi - C=1
CTR06-6.czi - C=1
CTR06-7.czi - C=1
CTR06-8.czi - C=1
CTR06-9.czi - C=1
CTR06-10.czi - C=1

2.722.476.946
3.387.327.772
2.667.170.872
3.014.057.238
2.242.684.069
1.797.682.589
1.321.691.291
1.709.034.125
3.118.316.742
4.277.966.879

44,4
55,2
43,5
49,1
36,6
29,3
21,6
27,9
50,8
69,8

CTR14-1.czi -
CTR14-2.czi -
CTR14-3.czi -
CTR14-3.czi -
CTR14-4.czi -
CTR14-5.czi -
CTR14-6.czi -
CTR14-7.czi -
CTR14-8.czi -
CTR14-9.czi -
CTR14-10.czi_

CTRO7-1.czi - C=1
CTRO07-2.czi - C=1
CTRO07-3.czi - C=1
CTRO7-4.czi - C=1
CTRO7-5.czi - C=1
CTRO07-6.czi - C=1
CTRO07-7.czi - C=1
CTRO07-8.czi - C=1
CTR07-9.czi - C=1
CTRO07-10.czi - C=1

3.951.498.436
3.086.403.316
3.299.879.926
3.884.671.737
4.713.075.052
4.240.799.012
3.417.164.978
4.070.992.409
4.991.414.699
4.232.263.563

69,3
54,1
57,8
68,1
82,6
74,3
59,9
71,4
87,5
74,2

CTR15-1.czi -
CTR15-2.czi -
CTR15-3.czi -
CTR15-4.czi -
CTR15-5.czi -
CTR15-6.czi -
CTR15-7.czi -
CTR15-8.czi -
CTR15-9.czi -
CTR15-10.czi

CTRO8-1.czi - C=1
CTRO8-2.czi - C=1
| CTROS8-3.czi - C=1

3.344.156.236
3.325.353.158
4.218.091.876

54,5
54,2

68.8 |

CTR16-1.czi -
CTR16-2.czi -
CTR16-3.czi -
CTR16-4.czi -
CTR16-5.czi -
CTR16-6.czi -
CTR16-7.czi -
CTR16-8.czi -



MICROFOTOGRAFIA

LPRFO1-1.czi - C=1
LPRFO01-2.czi - C=1
LPRFO01-3.czi - C=1
LPRFO01-4.czi - C=1
LPRFO01-5.czi - C=1
LPRFO01-6.czi - C=1
LPRFO01-7.czi - C=1
LPRFO1-8.czi - C=1
LPRFO01-9.czi - C=1

LPRFO01-10.czi - C=1

ARO (um?)

2.455.829.521
3.688.879.546
3.159.694.137
1.660.259.384
1.891.422.105
3.745.926.496
3.253.999.172
4.008.423.233
3.873.705.491
1.829.992.335

ARO (%)
40,0
60,2
51,5
27,1
30,8
61,1
53,1
65,4
63,2
29,8

LPRF11-5.czi
LPRF11-6.czi
LPRF11-7.czi
LPRF11-8.czi
LPRF11-9.czi
LPRF11-10.cz

LPRF02-1.czi - C=1
LPRF02-2.czi - C=1
LPRF02-3.czi - C=1
LPRF02-4.czi - C=1
LPRF02-5.czi - C=1
LPRF02-6.czi - C=1
LPRF02-7.czi - C=1
LPRF02-8.czi - C=1
LPRF02-9.czi - C=1

LPRF02-10.czi - C=1

3.204.565.389
3.835.028.403
1.959.464.624
3.422.391.414
3.913.182.521
2.991.796.119
3.673.784.462
3.872.231.836
2.187.576.932
3.061.506.445

56,2
67,2
34,3
60,0
68,6
52,4
64,4
67,9
38,3
53,7

LPRF12-2.czi
LPRF12-3.czi
LPRF12-4.czi
LPRF12-5.czi
LPRF12-6.czi
LPRF12-7.czi
LPRF12-8.czi
LPRF12-9.czi
LPRF12-10.cz

LPRF05-1.czi - C=1
LPRF05-2.czi - C=1
LPRF05-3.czi - C=1
LPRFO05-4.czi - C=1
LPRF05-5.czi - C=1
LPRF05-6.czi - C=1
LPRF05-7.czi - C=1
LPRF05-8.czi - C=1
LPRF05-9.czi - C=1

LPRF05-10.czi - C=1

2.612.937.837
3.140.926.303
2.484.971.493
2.589.035.223
2.317.296.857
3.497.443.516
1.807.780.609
2.790.294.448
2.594.804.918
1.057.749.377

42,6
51,2
40,5
42,2
37,8
57,0
29,5
45,5
42,3
17,2

LPRF13-1.czi
LPRF13-2.czi
LPRF13-3.czi
LPRF13-4.czi
LPRF13-5.czi
LPRF13-6.czi
LPRF13-7.czi
LPRF13-8.czi
LPRF13-9.czi
LPRF13-10.cz

LPRF06-1.czi - C=1
LPRF06-2.czi - C=1
LPRF06-3.czi - C=1
LPRF06-4.czi - C=1
LPRF06-5.czi - C=1
LPRF06-6.czi - C=1
LPRF06-7.czi - C=1
LPRF06-8.czi - C=1
LPRF06-9.czi - C=1

LPRF06-10.czi - C=1

3.989.559.237
4.563.248.365
3.982.953.747
3.203.682.022
2.662.605.346
2.535.738.727
4.084.094.384
2.113.765.267
2.573.029.986
1.752.754.354

65,1
74,4
64,9
52,2
43,4
41,3
66,6
34,5
42,0
28,6

LPRF14-1.czi
LPRF14-2.czi
CTR14-3.czi -
LPRF14-4.czi
LPRF14-5.czi
LPRF14-6.czi
LPRF14-7.czi
LPRF14-8.czi
LPRF14-9.czi
LPRF14-10.cz

LPRFO07-1.czi - C=1
LPRF07-2.czi - C=1
LPRFO07-3.czi - C=1
LPRF07-4.czi - C=1
LPRF07-5.czi - C=1
LPRF07-6.czi - C=1
LPRF07-7.czi - C=1
LPRF07-8.czi - C=1
LPRF07-9.czi - C=1

LPRF07-10.czi - C=1

3.155.779.805
4.053.604.519
3.802.200.195
3.388.911.173
3.649.667.146
4.727.786.557
5.267.970.931
4.225.854.555
4.020.384.873
3.166.459.982

55,3
71,0
66,6
59,4
64,0
82,9
92,3
74,1
70,5
55,5

LPRF15-1.czi
LPRF15-2.czi
LPRF15-3.czi
LPRF15-4.czi
LPRF15-5.czi
LPRF15-6.czi
LPRF15-7.czi
LPRF15-8.czi
LPRF15-9.czi
LPRFIS—IO.CZI

LPRF08-1.czi - C=1
LPRF08-2.czi - C=1
| LPRF08-3.czi - C=1

1.940.998.526
1.776.648.478
2.071.705.499

31,7
29,0

33,8 |

LPRF16-1.czi
LPRF16-2.czi
LPRF16-3.czi
LPRF16-4.czi
LPRF16-5.czi
LPRF16-6.czi
LPRF16-7.czi
LPRF16-8.czi
LPRF16-9.czi
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LPRFHAO1-1.czi - C=1
LPRFHAO1-2.czi - C=1
LPRFHAO1-3.czi - C=1
LPRFHAO1-4.czi - C=1
LPRFHAO1-5.czi - C=1
LPRFHAO1-6.czi - C=1
LPRFHAO1-7.czi - C=1
LPRFHAO1-8.czi - C=1
LPRFHAO1-9.czi - C=1
LPRFHAO1-10.czi - C=1

ARO (um?)

1.495.361.967
2.032.381.608
2.385.118.021
2.530.358.283
2.297.261.463
2.660.315.988
2.459.036.159
2.191.467.879
2.523.520.559
1.819.129.121

ARO (%)
24.4
33,1
38,9
41,3
37,5
43,4
40,1
35,7
41,1
29,7

LPRFHA11-5.
LPRFHA11-6.
LPRFHA11-7.
LPRFHA11-8.
LPRFHA11-9.
LPRFHA11-1(

LPRFHAO02-1.czi - C=1
LPRFHAO02-2.czi - C=1
LPRFHAO02-3.czi - C=1
LPRFHAO02-4.czi - C=1
LPRFHAO02-5.czi - C=1
LPRFHAO02-6.czi - C=1
LPRFHAO02-7.czi - C=1
LPRFHAO02-8.czi - C=1
LPRFHA02-9.czi - C=1
LPRFHAO02-10.czi - C=1

2.797.945.836
3.647.325.712
4.096.599.208
4.351.406.812
4.717.686.578
4.450.511.585
3.755.073.581
3.474.496.401
4.561.901.187
4.066.472.322

49,0
63,9
71,8
76,3
82,7
78,0
65,8
60,9
80,0
71,3

LPRFHA12-1.
LPRFHA12-2.
LPRFHA12-3.
LPRFHA12-4.
LPRFHA12-5.
LPRFHA12-6.
LPRFHA12-7.
LPRFHA12-8.
LPRFHA12-9.
LPRFHA12-1(

LPRFHAO5-1.czi - C=1
LPRFHAO05-2.czi - C=1
LPRFHAO05-3.czi - C=1
LPRFHAO05-4.czi - C=1
LPRFHAO05-5.czi - C=1
LPRFHAO05-6.czi - C=1
LPRFHAO05-7.czi - C=1
LPRFHAO05-8.czi - C=1
LPRFHAO05-9.czi - C=1
LPRFHAO05-10.czi - C=1

3.258.741.043
3.508.888.066
4.054.949.755
2.901.739.731
4.153.217.173
3.709.630.215
2.995.081.459
3.712.052.223
2.143.055.643
4.104.966.726

53,1
57,2
66,1
47,3
67,7
60,5
48,8
60,5
34,9
66,9

LPRFHA13-1.
LPRFHA13-2.
LPRFHA13-3.
LPRFHA13-4.
LPRFHA13-5.
LPRFHA13-6.
LPRFHA13-7.
LPRFHA13-8.
LPRFHA13-9.
LPRFHA13-1(

LPRFHAO06-1.czi - C=1
LPRFHAO06-2.czi - C=1
LPRFHAO06-3.czi - C=1
LPRFHA06-4.czi - C=1
LPRFHAO06-5.czi - C=1
LPRFHAO06-6.czi - C=1
LPRFHAO06-7.czi - C=1
LPRFHAO06-8.czi - C=1
LPRFHAO06-9.czi - C=1
LPRFHAO06-10.czi - C=1

2.669.746.172
1.604.836.591
1.618.764.057
2.223.615.776
2.193.116.212
2.751.578.736
2.806.268.012
2.443.950.517
1.307.257.783

779.757.113

43,5
26,2
26,4
36,3
35,8
44,9
45,8
39,9
21,3
12,7

LPRFHA14-1.
LPRFHA14-2.
LPRFHA14-3.
LPRFHA14-4.
LPRFHA14-5.
LPRFHA14-6.
LPRFHA14-7.
LPRFHA14-8.
LPRFHA14-9.
LPRFHA 14-1(

LPRFHAOQ7-1.czi - C=1
LPRFHAO07-2.czi - C=1
LPRFHAOQ7-3.czi - C=1
LPRFHAO07-4.czi - C=1
LPRFHAO7-5.czi - C=1
LPRFHAO07-6.czi - C=1
LPRFHAO07-7.czi - C=1
LPRFHAO07-8.czi - C=1
LPRFHAO07-9.czi - C=1
LPRFHAO07-10.czi - C=1

4.434.363.731
4.720.477.606
3.710.891.924
3.978.072.634
3.413.656.705
3.429.042.458
3.752.401.493
3.596.566.295
3.418.009.166
2.849.393.272

71,7
82,7
65,0
69,7
59,8
60,1
65,8
63,0
59,9
49,9

LPRFHAIS-1.
LPRFHA15-2.
LPRFHAI15-3.
LPRFHA15-4.
LPRFHAIS-5.
LPRFHA15-6.
LPRFHA15-7.
LPRFHA15-8.
LPRFHA15-9.
LPRFHA15-1(

LPRFHAO8-1.czi - C=1
LPRFHA08-2.czi - C=1
| LPRFHA08-3.czi - C=1

3.232.820.406
2.590.454.779
2.453.008.481

52,7
42,2

40,0 |

LPRFHAI16-1.
LPRFHA16-2.
LPRFHA16-3.
LPRFHA16-4.
LPRFHA16-5.
LPRFHA16-6.
LPRFHAT16-7.
LPRFHA16-8.



