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1. CAPITULO 1

ARTIGO 1

Efeito da laserterapia de baixa intensidade com duplo comprimento de onda em alvéolos
de extracio de terceiros molares inferiores: Estudo clinico, controlado e randomizado com

modelos de boca dividida.

Effect of double-wavelength low-intensity laser therapy on extraction sockets of lower third molars: Clinical,

controlled and randomized study with good debt models.

*Artigo em consideraciio a Lasers in medical science
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lasertherapy on the healing of the post-extraction sockets of the third lower molars: A split-mouth
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Resumo

O objetivo desse estudo foi de avaliar o efeito da fotobiomodulagdo em baixa poténcia (LLLT)
com duplo comprimento de onda no reparo alveolar em sitios pds-extragdo de terceiros molares
inferiores. Para isso, 20 pacientes foram submetidos a extra¢des de terceiros molares inferiores
tratados da seguinte forma, em modelo de boca dividida: Lado Teste recebeu irradiagdo com laser
de baixa intensidade com duplo comprimento de onda (660 nm laser vermelho ¢ 808 nm laser
infra-vermelho) e o lado controle ndo foi irradiado. A sele¢io dos lados que receberam os
tratamentos ocorreu de forma aleatéria. A LLLT foi aplicada imediatamente e apos 3 e 7 dias do
procedimento cirtrgico. O reparo alveolar foi analisado por meio de um score de reparo 6sseo, da
densidade 6ssea e analise fractal nos periodos de 1 semana e 90 dias apds o procedimento
cirurgico por meio de tomografias. Adicionalmente, foram realizadas analises clinicas nos
periodos de 3, 7, 14, 30 e 90 dias apds o procedimento cirurgico, considerando ocorréncia de dor,
edema e sangramento, bem como a qualidade do reparo da mucosa bucal, avaliado por meio de
escala visual analdgica. A analise clinica demonstrou que a LLLT reduziu o edema e melhorou o
reparo da mucosa bucal, até o periodo de 7 dias do pos-operatdrio enquanto a analise tomografica
nao demonstrou diferenca significativa entre os grupos. A LLLT em duplo comprimento de onda
melhorou o curso clinico do pés-operatério em pacientes submetidos a exodontia de terceiros

molares inferiores, sem alterar o reparo dsseo.

Palavras chave; Fotobiomodulacdo. Osso. Reparo. Terceiro molar.



1 Introducao

Os terceiros molares sdo os ultimos dentes a irromperem na cavidade oral e por vezes
essa irrupgdo pode ocorrer de forma incompleta podendo levar a complicagdes como reabsorgoes
6sseas (Hermann et al., 2019), reabsorgdes das raizes dos segundos molares (Claudia et al., 2018),
pericoronarites (Santos et al., 2020), e lesdes cisticas e tumorais (Patil et al., 2014). Devido a isso,
a exodontia dos terceiros molares inclusos € um procedimento rotineiramente realizado com
intuito de evitar as complicagdes supracitadas (Hermann et al., 2019; Santos et al., 2020).
Contudo, devido ao posicionamento dos terceiros molares no arco dental, a cirurgia pode
ocasionar trauma tecidual importante devido a necessidade de realizagdo de manobras tais como
osteotomias ¢ odontosecgdes (Sanchez-Torres et al., 2020) podem levar a morbidade do local
operado intensificando e prologando o professo inflamatdrio (Eshghpour et al., 2016), dor (Xu &
Xia, 2020), edema (Daugela et al., 2018), trismo (Zhu et al., 2021), lesdes neurais (Abdelkarim
Elafifi et al., 2021) e alveolites (Blondeau & Daniel, 2007).

A laserterapia em baixa intensidade (LLLT) tem sido proposta com estratégia terapéutica
no manejo do processo de reparo em diversas condigoes clinicas. A LLLT tem reduzido edema
em lesdes musculares (Jawko et al., 2019), e controlado a dor no tratamento de desordens
temporo-mandibulares (Madani et al., 2020). Especificamente em tecido 6sseo, estudos clinicos
e pré-clinicos t€ém demonstrado que a LLLT acelera a consolidacdo de fraturas (Chang et al.,
2014), melhora a osseointegracao (Oliveira et al., 2020) e o reparo dsseo em areas enxertadas com
diferentes biomateriais osteocondutores (Oliveira et al., 2018).

Para a aplicacdo da LLLT, com o intuito de potencializar o processo reparo sao utilizados
dois grupos de lasers de acordo com o comprimento de luz: vermelho (660nm) e infravermelho
(830nm) (Freddo et al., 2009; Cunha et al., 2012). Lasers com comprimento de onda dentro da
faixa da luz infravermelha apresentam maior penetrabilidade dentro dos tecidos e por isso sdo
preferiveis na aceleragcdo do reparo 6sseo (Freddo et al., 2009; Oliveira et al., 2021), porém o seu
protocolo de irradiagdo requer 7 sessdes de irradiacdo, o que pode ser clinicamente inviavel.
Lasers dentro do comprimento de onda vermelho também tém demonstrado serem efetivos no
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processo de regeneragdo 6ssea em estudos pré-clinicos em animais imunossuprimidos (Garcia et
al., 2014; Garcia et al., 2018), com a vantagem de apenas uma aplicagdo trans-cirirgica ja ser
efetiva para favorecer o reparo 6sseo (Garcia et al., 2014; Garcia et al., 2018).

Estudos clinicos tém apresentado diferentes protocolos de irradiagdo, o que dificulta o
estabelecimento de evidéncias de eficacia da LLLT, em reduzir morbidade pds-exodontia de
terceiros molares (Domah et al., 2021). Eshghpour et al., 2016 demonstraram que a utilizagdo do
laser vermelho intraoral e do laser infravermelho extraoral foi efetiva na reducdo de dor e do
edema pos-operatorio de exodontia de terceiros molares impactados. Em contrapartida Sierra et
al., 2015 demonstraram em estudo clinico que a aplicagdo do laser vermelho e infra-vermelho,
intraoral e extraoral, respectivamente, ndo foi efetiva no controle da dor apds exodontia dos
terceiros molares. De fato, uma recente revisao sistematica da literatura sugere que apesar da
LLLT reduzir o edema apds a exodontia dos terceiros molares, os resultados quanto ao controle
da dor sdo contraditorios. Assim, estudos clinicos controlados e randomizados sdo necessarios
para avaliar o efeito da LLLT nessas condi¢des clinicas, pois os achados ainda sdo insuficientes
(Domah et al., 2021).

A aplicac¢do da LLLT com duplo comprimento de onda (Luz vermelha e infra-vermelha)
combinados e utilizados simultaneamente para o tratamento de alvéolos de terceiros molares pos-
extracdo ainda ndo foi investigada. Portanto, o objetivo desse trabalho foi avaliar o efeito da
laserterapia de baixa intensidade com duplo comprimento de onda utilizado de forma combinada
e simultanea em sitios pos extragcdo de terceiros molares inferiores. A hipotese alternativa a ser
testada ¢ de que a LLLT reduz edema, dor, sangramento e melhora o reparo dos tecidos 6sseos e

da mucosa bucal, em comparacdo ao controle ndo irradiado.

10



2 Material e métodos
2.1 Desenho do estudo

Esse estudo clinico controlado e randomizado foi executado seguindo o protocolo do
CONSORT (Consolidated Standards of Reponting Trails). Para fins estatisticos, cada alvéolo pos-
extracdo foi considerado um caso individual, sendo que cada paciente foi submetido ao modelo
de boca dividida, onde o mesmo foi submetido ao tratamento teste e controle. A amostra consistiu
em 20 pacientes que foram abordados na clinica da escola de pos graduagdo INPES (Instituto de
Pesquisa em Saude Clinica, Uberlandia, MG). Esses pacientes foram submetidos a exodontia dos
terceiros molares e posterior procedimento de estimulo para reparo dos alvéolos pds-extragdo com
laserterapia em baixa intensidade com duplo comprimento de onda de forma simultanea (LLLT).

O processo de randomizagdo para selecionar os tratamentos em cada alvéolo foi baseado
pelo uso de uma tabela online de randomizagdo (random.org). O estudo foi conduzido de acordo
com a declaragdo de Helsinke, sendo que o mesmo foi aprovado pelo comité de ética de pesquisa
em humanos da Universidade Federal de Uberlandia com numero de protocolo CAAE:
37924720.3.0000.5152 e foi registrado junto a Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC)

sob o nimero U1111-1263-9675

2.2 Calculo do tamanho da amostra

O calculo de amostra foi executado tendo como base o estudo de Heo et al., 2002 que
realizou andlise fractal de osso em fase de regeneracdo apos cirurgia ortognatica. Foi verificado
que uma diferenca média fixa de 0.10 pontos como sendo clinicamente relevantes com desvio de
padrao médio esperado de 0.05 um tamanho de amostra de 15 pacientes seria o suficiente para
determinacdo desse nivel de diferenga com um poder § de 0.90 e o poder a de 0.05. Dessa forma,
foram tratados 20 pacientes por grupo para reposi¢do de eventuais desisténcias de pacientes

durante a condugdo do projeto.
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2.3 Critérios de inclusdo e exclusdo

Os critérios de inclusdo do estudo foram: individuos maiores de 18 anos de idade, com
boa higiene, com indicagdo para extragdo dentaria de dentes terceiros molares inferiores. Foram
excluidos do estudo individuos com: doenga periodontal, ou alergias aos farmacos escolhidos
para utilizagdo no estudo, doengas ou condic¢des sistémicas ou que faziam uso de medicamentos
que alteram o metabolismo désseo (exceto diabéticos), diabetes descompensado (hemoglobina
glicada acima de 8%), além de mulheres gestantes ou em fase de lactagdo, fumantes pesados
(Acima de 10 cigarros diarios), presenga de artefatos metalicos que dificultem a analise

tomografica, presenga de lesdes periapicais.

2.4 Procedimento Cirurgico e grupos de estudo

Todos os pacientes encaminhados para o estudo portavam uma radiografia panoramica
onde foi possivel detectar a presenca dos terceiros molares inferiores. Posteriormente, os
pacientes foram submetidos a anamnese, exame clinico e tomografia inicial. Os terceiros molares
foram classificados de acordo com a classificacdo de Pell & Gregory ¢ Winter. No dia do
procedimento cirargico, todos os pacientes fizeram uso de 8mg de dexametasona e amoxicilina
1g uma hora antes do procedimento ambos administrados pela via oral. Os pacientes foram entao
submetidos a antissepsia com digluconato de clorexidina a 0.12% e foram anestesiados
localmente por meio da técnica de bloqueio neural. Os dentes foram expostos apos a realizagdo
de retalho total na regido retromolar e foram extraidos utilizando alavancas e canetas de alta e
baixa rotagdo, associados a brocas de corte ou desgaste, de acordo com a necessidade cirurgica.
Apds a exodontia foi realizado o procedimento da sutura com fio de Nylon 4.0 (BC suture ®,
Anapolis, GO). Os alvéolos pds extracdo dos individuos foram distribuidos aleatoriamente
separados em dois grupos de acordo com o tipo de tratamento ao qual foram submetidos. Apos a
extracdo dos 2 terceiros molares inferiores os alvéolos foram tratados da seguinte forma, em
modelo de boca dividida: no Lado Teste foi realizada irradiagdo com laser de baixa intensidade

com duplo comprimento de onda (660 nm laser vermelho e 808 nm laser infra-vermelho),
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enquanto que o lado controle ndo foi recebeu nenhum tratamento adicional, além da sutura (Figura
1).

O protocolo medicamentoso adotado no pos-cirirgico para todos os pacientes foi o
seguinte: Amoxicilina (500mg) por 7 dias, diclofenaco de sodio (50 mg) por 3 dias ambos de 8
em 8 horas, ¢ dipirona sodica (500mg) por 3 dias de 6 em 6 horas, todos para consumo por via
oral. Adicionalmente, foi prescrito colutdrio a base de digluconato de clorexidina a 0,12% por 7

dias consecutivos. A suturas foram removidas apos 7 dias.

2.5 Protocolo Laserterapia

O laser de baixa poténcia GaAlAs (TherapcE6, A 660nm +-10 ¢ A 808nm +-10, 100mW,
¢ ~0.600um, divergéncia da ponta = 0.37rad, CW, area do spot de 0,0283 cm2, DMC
Equipamentos, Sdo Carlos, SP, Brazil) foi utilizado para execugdo das irradiagdes. Esse laser
irradia energia luminosa com comprimento de onda vermelho e infravermelho ao mesmo tempo.
Na area onde o terceiro molar foi extraido, foram realizadas 2 irradia¢des no meio do alvéolo de
extracdo de forma que a area irradiada englobasse toda a area do alvéolo. O laser foi irradiado
logo apds a extragdo dentaria e nos periodos de 3 e 7 dias de pds-operatdrio por 40 segundos em
cada sessdo. A energia aplicada em cada sessdo foi de 8 J, o que resultou uma aplicag@o de energia
total nas 3 sessdes de 24 J. A densidade de energia de irradiacdo utilizada por sessdo foi de
aproximadamente 282.64 J/cm2/sessdo e de 847.92]J/cm2 em todo o tratamento. Densidade de

poténcia W. 3,53cm x 2.7.056.

2.6 Anadlise clinica

Os pacientes foram avaliados clinicamente nos periodos de 3, 7, 14, 30 e 90 dias ap6s a exodontia
(Figura 2) objetivando avaliar area de edema, dor, sangramento e reparo da mucosa. As analises
foram realizadas por meio da aplicagdo de uma escala visual analdgica que variava de 0 a 10, na
qual O significa o melhor resultado (sem dor, edema, sangramento) enquanto que 10 significa o
pior resultado, com exceg@o do quesito cicatrizacdo tecidual, em que 0 significaria auséncia total
de cicatrizagdo e 10 cicatrizacao total.
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2.7 Andlise tomogrdfica

As tomografias foram obtidas antes do procedimento cirargico e apés 7 ¢ 90 dias desse (Promax
3D Max Planmeca, Helsinque, Finlandia). A aquisi¢do da imagem foi obtida em um campo de
visdo de 11 x 11 cm por 20 segundos com os seguintes parametros de irradiacdo: Tamanho do
voxel: 0.16 mm; Escala de cinza: 14 bits; Ponto focal: 0.5 mm; Detector de imagem: Painel plano
de silicona amorfa; Aquisi¢do da imagem: Rotagdo simples em 360°. Para cada sitio incluido no
estudo foram executadas reconstru¢des axiais, coronais, sagital e parasagitais com 1 mm de
distancia entre elas além das imagens no formato DICON que possibilitou que fossem revisitadas
as imagens sob qualquer pespectiva tridimensional. Um software para analise de imagens
tomograficas (CS3DSuite) foi utilizado para aplicag¢ao de um escore de reparo dos alvéolos: Score
0 — Limites dos alvéolos evidentes, delimitados por um contorno radiodenso continuo da lamina
dura; Score 1 — Nota-se neoformacdo 6ssea com presenga de areas radiopacas nas proximidades
da lamina dura, em direc¢do a area central do alvéolo; Score 2 — Nota-se neoformacdo 6ssea com
presencga de areas radiopacas na area central do alvéolo; Score 3 - Completa reparagdo. Alvéolo
totalmente preenchido por tecido 6sseo neoformado e crista do rebordo alveolar remodelada.
Posteriormente, foram obtidas imagens do longo eixo sagital dos alvéolos para as medidas de
densidade do alvéolo e para analise fractal.

Para a avaliagdo da densidade do alvéolo foi selecionada uma regido de interesse (ROI)
de 32 x 32 pixels no centro de cada alvéolo e a ferramenta de anélise de histograma do software
Image]J (versdo 1.3; National Institutes of Health, Bethesda, MD, EUA). Para o célculo da
dimensao fractal foi utilizada a metodologia proposta por Cosgunarslan et al. (2020) utilizando o
software ImagelJ (versdo 1.3; National Institutes of Health, Bethesda, MD, EUA). Em um corte
sagital da tomografia computadorizada de feixe conico (TCFC) foi selecionada uma regido de
interesse (ROI) de 32 x 32 pixels no centro de cada alvéolo. Este processo foi realizado trés vezes
para minimizar possiveis erros na sele¢do da ROI. O centro foi determinado de acordo com o
alinhamento de todos os planos (axial, coronal e sagital) em relagdo ao alvéolo em questao, sendo

realinhados a cada abordagem dos demais sitios e feitas por um examinador devidamente
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calibrado e cego. A selecdo da ROI ndo envolveu a lamina durado do osso cortical nem osso
alveolar.

A dimensdo fractal foi obtida usando o método box-counting proposto por White &
Rudolph (2000) nas trés imagens selecionadas de cada alvéolo, para entdo se obter a média entre
elas. A ROI selecionada foi extraida e duplicado. E essa foi preenchida com o filtro gaussiano
para eliminar variagdes em grande escala no brilho devido a espessura do objeto ou tecido mole.
Em seguida, essa imagem borrada foi subtraida da primeira imagem. Um valor de cinza de 128
foi adicionado a cada pixel. Com isso, as regides que representam o osso ficaram com a cor preta
e 0s espagos intertrabeculares com a cor branca. A imagem resultante foi erodizada e dilatada,
reduzindo o ruido da imagem. A imagem foi entdo invertida, onde as areas que representam as
trabéculas foram alteradas para preto, ¢ o espaco intertrabecular para branco. A etapa final foi a
esqueletonizagdo para posterior calculo da dimensdo fractal. Os valores da dimenséo fractal foram
medidos com a fungdo box-counting do software. A imagem foi sobreposta com quadrados de 2,
3,4,6,8, 12, 16, 32 pixels de tamanho. O numero de quadrados que envolveram as trabéculas ¢
a contagem total dos quadrados foram medidos para cada pixel de tamanho diferente. O grafico
da escala logaritmica dos valores foi desenhado e o valor da dimensdo fractal foi calculado
medindo a inclinagdo da linha formada alinhada aos pontos tragcados no grafico, sendo fornecido
um valor D final. Para minimizar as chances de erro nesse processo de tratamento da imagem
para obter o valor D final, foi utilizado um macro que foi programado para executar todas as
etapas, ap0s a realizagdo do corte do ROIL. Apds 30 dias, 30% da amostra foi reavaliada para

analise da reprodutibilidade intraexaminador.

2.8 Andlise estatistica

Os dados das escalas VAS (andlises de reparo, dor, sangramento e edema) e da analise do
score de reparo 6sseo foram comparados entre os grupos por meio do teste ndo-paramétrico de
Wilcoxon, e foram avaliados longitudinalmente por meio do teste ndo-paramétrico de Friedman
complementado pelo teste de Dunn. O teste de normalidade de Shapiro-Wilk demonstrou que os
dados das andlises fractal e densidade Ossea se distribuiram de acordo com o teorema da
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distribuicdo central. Assim, esses dados foram avaliados por meio do teste paramétrico t-pareado
na comparag¢ao entre os grupos ¢ entre os periodos de 7 € 90 dias dentro de cada grupo. O software
GraphPad Prism 6 foi utilizado par execucdo da analise estatistica (San Diego, CA, USA). Todos

os testes estatisticos utilizados nesse estudo foram aplicados ao nivel de significancia de 5%.

3 Resultados

Dos 20 pacientes que foram envolvidos inicialmente no estudo, um foi excluido por nao
apresentar um dos terceiros molares inferiores. Um dos pacientes ndo compareceu na consulta de
7 dias para execucdo da analise tomografica, mas compareceu na consulta para execugdo da
analise clinica. Dessa forma, os resultados obtidos em 19 pacientes foram utilizados para
avaliagdo clinica e de 18 pacientes foram utilizados para avaliacdo tomografica (Figura 3).
Adicionalmente, ndo houve diferencas entre os grupos em relagdo ao nivel de complexidade
cirurgia dos dentes envolvidos na pesquisa (Tabelas 1-2). A correlagdo intracxaminador para as

analises tomograficas foi acima de 0.80 para avalia¢ao da dimensdo fractal e densidade dssea.

3.1 LLLT melhora o pos-operatorio apos exodontia dos terceiros molares

As andlises clinicas demonstraram que alvéolos pos-extragdo tratados com LLLT em
duplo comprimento de onda apresentaram menor edema ¢ melhor padrao de reparo de mucosa
bucal nos periodos de 3 e 7 dias (p <0.05). Entretanto, nao houve interferéncia na sensacao de dor
e presenga de sangramento em nenhum dos periodos avaliados. Além disso, ap6s o periodo de 7
dias, o curso clinico do reparo dos alvéolos pos-extracdo ndo foi diferente entre os lados teste e

controle levando em consideragdo os resultados da escala VAS (Tabela 3).

3.2 LLLT ndo modificou o reparo dsseo em alvéolos pos-extracio

A avaliacdo tomografica mostrou melhora progressiva do reparo 6sseo em ambos os
grupos no periodo de 90 dias em comparacdo ao periodo de 7 dias (p<0.05). Entretanto, nao houve
diferencas entre os grupos em relagdo ao padrdo de reparo, densidade e dimensdo fractal dssea
em relacdo aos alvéolos tratados com LLLT e os alvéolos controle (Tabela 4; Figura 4).
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4 Discussao

De uma forma geral o protocolo da LLLT com duplo comprimento de onda utilizada de
forma simultanea nesse estudo modificou o curso clinico pos-operatorio da cirurgia de terceiros
molares, pois reduziu o edema e melhorou o reparo da mucosa bucal. Porém, ndo houve
modificagdes em relagdo a dor, sangramento ¢ reparo 6sseo em relagdo ao lado ndo irradiado.
Dessa forma, a hipdtese alternativa desse estudo foi parcialmente aceita.

A LLLT nesse estudo teve um efeito maior no tecido mole, onde foi observado que existiu
uma redugdo do edema que foi acompanhado por uma sensa¢do de melhora da cicatrizacdo do
tecido mole por parte dos pacientes. De fato, estudos em culturas de células demonstraram que a
LLLT acelera a proliferagdo e migragdo de fibroblastos, bem como aumenta sua capacidade em
formar colageno e de produzir fatores angiogénicos (eg. VEGF; EGF) mesmo apds o prévio
desafio dessa cultura células com citocinas pro-inflamatoérias (eg. TNF-a, IL-1p, 1L-6, ¢ IL-8)
(Basso et al.,, 2016). Em cultura de queratinocitos, a LLLT foi associado ao aumento da
proliferagdo dessas células e aumento da expressdo de genes relacionados a produgdo de fatores
de crescimento epidermal (hEGF) e de queratinocitos (hKGF) (Basso et al., 2018). Estudos pré-
clinicos também demonstraram que a LLLT acelerou a cicatrizagao de feridas de tecido mole em
dorso de ratos (Jan et al., 2019) e na mucosa oral de coelhos (Kara et al., 2013). E provavel que
esses efeitos da LLLT na cicatrizag@o de tecido mole demonstrado previamente possam justificar
a melhor cicatrizacao de tecido mole observado nesse estudo.

Outra importante observacao foi a reducdo do edema nas areas que foram tratadas com a
LLLT e esse achado pode ser um dos motivos para explicar os resultados de melhora na
cicatrizacdo de tecidos moles nesse estudo. De fato, a redugdo da inflamagdo associada a LLLT
pode ocorrer devido aos seus efeitos na supressao da via das cininas e da producdo de metabdlitos
do 4cido araquidoénico (Pigato et al., 2019) e reversdo dos efeitos de citocinas pro-inflamatérias
(Basso et al., 2016; Basso et al., 2018) que sdo ativadas ap6s trauma cirargico. A redugdo do
edema nos pos-operatorio em exodontias de terceiros molares tem sido descrito como uma
repercussao comum inerente a LLLT (Domah et al., 2021). Esse achado pode também justificar
a auséncia complicagdes nos pacientes desse estudo tais como o trismo, que estaria relacionado a
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uma reagdo inflamatoria exacerbada. Os resultados satisfatorios na reducdo do edema e melhora
no reparo dos tecidos moles pode ser considerado para mudanga de protocolos de cuidados pos-
operatorios. Nesse sentido, poderia ser reduzido o uso continuo de anti-inflamatorios e, por vezes,
o uso indiscriminado de antibidticos, sem infeccdo estabelecida. Essa hipotese necessita ser
testada futuramente.

Nesse estudo foram selecionados pacientes que apresentassem terceiros molares em
variadas condi¢des, sendo que, muitos desses pacientes eram jovens. Nesse sentido, muitos casos
ndo se enquadraram no que classicamente ¢ definido como fatores de risco para complicagdes
(eg. trismo, dor) em cirurgias de exodontia de terceiro molar (Bui et al., 2003). Além disso,
alvéolos pos-extragdo ndo submetidos a grandes osteotomias representam um tipo de defeito que
favorece o desenvolvimento de uma boa malha de coagulo que apresenta os elementos celulares
e fatores de crescimento necessario para formagao de osso de boa qualidade (Wang et al., 2016).
Todas essas condigdes em conjunto podem ter favorecido o curso da cicatrizagdo ossea, e evitado
a observagdo de diferengas na cicatrizagdo 6ssea induzida pela LLLT que foram observadas em
outros estudos que avaliaram o seu efeito em situagdes de abordagem mais complexa (eg. areas
enxertadas; animais com comprometimento sistémico) (Garcia et al., 2018; Oliveira et al., 2018;
Oliveira et al., 2020). Sera necessario futuramente executar estudos avaliando a LLLT em duplo
comprimento de onda em condi¢des clinicas de terceiros molares impactados mais desafiadoras
para poder compreender melhor que tipo de paciente poderia se beneficiar de fato dessa
ferramenta terapéutica.

Esse estudo encontrou algumas limitacdes que devem ser levadas em consideragdo ao se
avaliar nossos resultados. O modelo em boca dividida ¢ uma boa forma de avaliar processos de
regeneracdo Ossea evitando que diferencas entre os pacientes possam interferir nos resultados,
entretanto, o fato das cirurgias terem sido realizadas no mesmo dia pode gerar confusdes na
descricao dos relatos dos pacientes em relagdo aos valores da escala VAS especialmente no caso
da descri¢do da dor. Também existe a possibilidade de as drogas utilizadas nos periodos pré e
pos-operatério em ambos os grupos terem mascarado a resposta dos pacientes ao uso do laser,

assim como, de a percepcao de dor ser subjetiva e com consideravel variabilidade no limiar entre
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os pacientes, que por sua vez pode ser influenciada por fatores psicolégicos. O teste do protocolo

de LLLT em condig¢des clinicas mais desafiadoras ¢ de suma importancia para identificar os

pacientes que realmente poderiam se beneficiar com a aplicacdo dessa terapia e se 0 consumo de

medicamentos anti-inflamatérios e antibidticos podera ser reduzido futuramente caso a LLLT

demonstre ser efetiva o suficiente para controlar de forma previsivel a inflamagao ¢ as infecgoes

associadas a exodontia dos terceiros molares.

Pode-se concluir que a LLLT com duplo comprimento de onda beneficiou o curso clinico

pos-operatério em cirurgias de exodontia de terceiros molares inferiores reduzindo edema e

melhorando reparacdo de tecido mole, nos periodos iniciais do estudo.
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Legenda das Figuras

Figura 1: Procedimento cirirgico. A) Analise radiografica para diagnoéstico da necessidade de
exodontia dos terceiros molares. B) Acesso cirurgico; C) Odontosec¢do; D) Remocao dos

fragmentos dentarios; E) LLLT com duplo comprimento de onda realizado logo apds o

procedimento cirargico.




Figura 2: Fluxograma temporal do experimento
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Figura 3: Diagrama de fluxo dos procedimentos executados com os pacientes nesse estudo.
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Figura 4: Imagem tomografica de alvéolos pds-extracdo, com 7 e 90 dias apds o procedimento

cirargico de exodontia dos terceiros molares inferiores.
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Tabelas

Tabela 1: Distribuigdo dos dentes entre os grupos de acordo com a Classificacdo de Pell &

Gregory
Classificacao/Grupos Controle LLLT
Al 6 4
A2 4 4
A3 - -
Bl 1 1
B2 5 7
B3 - -
Cl 1 -
C2 1 1
C3 1 2

Tabela 2: Distribui¢do dos dentes entre os grupos de acordo com a Classificacdo de Winter

Classificacao/Grupos Controle LLLT
1-Vertical 10 6
2-Mesio Angulado 4 8
3-Disto-Angulado 2 2
4-Horizontal 3 3

5-Vestibulo Angular - -
6-Linguo Angular - -

7-Invertido - -
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Tabela 3: Mediana ¢ intervalo interquartilicos dos dados da escala VAS e do indice de reparo

0Sseo

Grupos

Periodo Dor

Edema

Sangramento

Reparo

bucal

mucosa Indice de

0sseo

Controle 3d

4.00(4.00-5.00)

4.00(3.00-6.00)

2.00(0.00-4.00)

4.00(1.00-5.00)

7d 2.00(1.00-3.00)  2.00(0.00-6.00)  0.00(0.00-1.00)  1.00(0.00-3.00)  0.00 (0.00-0.00)
15d  0.00(0.00-2.00)  0.00(0.00-2.00)  0.00(0.00-0.00)  1.00(0.00-2.00) -
30d  0.00(0.00-0.00)  0.00(0.00-0.00)  0.00(0.00-0.00)  0.00(0.00-0.00) -
90d  0.00(0.00-3.00)  0.00(0.00-0.00)  0.00(0.00-0.00)  0.00(0.00-1.00)  2.00(1.00-2.00)
LLLT 3d 4.00(2.00-5.00)  3.00(2.00-4.00)* 2.00(0.00-3.00)  3.00(0.00-5.00)* -
7d 2.00(0.00-4.00)  2.00(0.00-3.00)* 0.00(0.00-2.00)  1.00(0.00-1.00)*  0.00 (0.00-0.00)
15d  0.00(0.00-2.00)  0.00(0.00-1.00)  0.00(0.00-0.00)  0.00(0.00-2.00) -
30d  0.00(0.00-1.00)  0.00(0.00-0.00)  0.00(0.00-0.00)  0.00(0.00-1.00) -
90d  0.00(0.00-3.00)  0.00(0.00-0.00)  0.00(0.00-0.00)  0.00(0.00-1.00)  2.00(2.00-2.00)

*Menor edema ¢ melhor reparo tecidual do que o grupo controle — Teste de Wilcoxon- p < 0.05.

Tabela 4: Média e desvio padrao dos dados de densidade 6ssea e dimensao fractal

reparo

Grupos Periodo Densidade 6ssea Dimensao Fractal
Controle 7d. 71.07 £11.65 1.50 £ 0.08
90d. 85.44 +5.88 1.47 £0.12
LLLT 7d. 73.52 +7.90 1.51 £0.19
90d. 85.05+4.65 1.46 £0.11
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2. CAPITULO 2

ARTIGO 2

Efeito das membranas de PRF em alvéolos de extracio de terceiros molares superiores:

Estudo clinico, controlado e randomizado, em modelo de boca dividida.

Effect of L-PRF membranes in extraction socket of upper third molars: Clinical, controlled and randomized study

with good split models.

*Artigo em consideracio a Internetional Journal of Oral and Maxilofacial Surgery
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Resumo

Esse estudo avaliou o efeito das membranas de Fibrina Rica em Plaquetas (PRF) no reparo
alveolar em sitios pos-extragdo de terceiros molares superiores. Participaram desse estudo 16
pacientes, que foram submetidos a extragdes dos terceiros molares superiores (18 e 28), em
modelo de boca dividida. Os alvéolos do lado teste foram preenchidos com membrana de PRF,
enquanto o lado controle foi mantido com coagulo sanguineo. A selegdo dos lados que receberam
os tratamentos ocorreu de forma aleatoria. A regeneracdo 6ssea do alvéolo foi avaliada por meio
de tomografias visando avaliar a cicatrizacdo e densidade Ossea e a analise fractal realizadas apos
1 semana e 90 dias do procedimento cirargico. Adicionalmente, foram avaliados por escala visual
analogica dor, edema, sangramento e reparo dos alvéolos por meio de analises clinicas realizadas
nos periodos de 3, 7, 14, 30 e 90 dias, apds o procedimento cirtrgico. Nao houve diferengas
clinicas em relag@o aos tratamentos em nenhum periodo experimental. Na avaliacdo tomografica,
no periodo de 7 dias, os alvéolos tratados com PRF apresentaram sinal sugestivo de maior
densidade 6ssea do que os alvéolos controle que ndo se confirmou no periodo de 90 dias apds o
procedimento cirargico. Dessa forma, o uso de PRF nédo adiciona vantagem clinica no reparo de

alvéolos pos-extragdo de terceiros molares superiores.

Palavras-chave: Osso. Plasma rico em fibrina. Reparo.

1 Introducio

A cirurgia de exodontia dos terceiros molares € um procedimento cirtirgico comum na
clinica odontolégica (Contar et al., 2010; Kiencalo et al., 2021). Esse procedimento quando
realizado de forma precoce pode prevenir eventos patologicos, como reabsor¢ao Ossea, lesdes de
carie, lesdes cisticas, e ou tumorais, associados a esses dentes, em especial, quando ndo
apresentam irrupgao completa (Bui et al., 2003; Patil et al., 2014; Claudia et al., 2018). Devido a
localizagdo dos terceiros molares, a exodontia desses dentes apresenta dificuldade técnica
principalmente devido acessibilidade (Phillips et al., 2003). Nesse sentido, frequentemente ha a

necessidade de aumento da amplitude dos retalhos e de desgaste 6sseo, induzindo processos
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inflamatodrios exacerbados, que podem comprometer o reparo tecidual (Hassam et al., 2020).
Apesar da exodontia dos terceiros molares inferiores ser considerada tecnicamente mais critica
(Chaparro-Avendaiio et al., 2005; Kiencalo et al., 2021), nos alvéolos superiores ha a dificuldade
quanto a manipulagdo da mucosa para cooptacdo dos bordos, uma vez que, a manipulagdo do
retalho da mucosa palatina é limitada o que dificulta a oclusdo total do alvéolo pos-extragdo,
mantendo o alvéolo exposto ao meio oral, durante a fase de reparo caracterizando um desafio ao
processo de reparo (Avellaneda-Gimeno et al., 2017).

Diante disso, algumas alternativas, de tratamento tém sido estudadas no intuito de
potencializar o processo de reparo dsseo no leito de extracdo dos terceiros molares, dentre elas
podem ser citadas a laserterapia, piezocirurgia e¢ a utilizacdo de concentrados sanguineos
(Kahraman et al., 2017; Daugela et al., 2018). A Fibrina Rica em Plaquetas (PRF) ¢ um
concentrado sanguineo autdégeno que tem apresentado propriedades biologicas que aceleram o
processo de reparo (Crisci et al., 2018). Devido a isso, o PRF tem sido o foco de pesquisas clinicas
¢ pré-clinicas com intuito de avaliar seu efeito na aceleracdo do processo de reparo dOsseo
(Durmuslar et al., 2016; Temmerman et al., 2016). As membranas de PRF demonstraram acelerar
o reparo de alvéolos dentarios associado ao uso de biomateriais (Clark et al., 2018) ou utilizados
de forma isolada (Temmerman et al., 2016), e de promoverem o aumento de disponibilidade dssea
em cirurgias de elevagdo de soalho de seio maxilar (Choukroun et al., 2006), além de acelerar a
deposicdo de osso em sitios pds-extracdo de terceiro molar (Varghese et al., 2017), e foram
efetivas no tratamento de osteonecroses induzidas por uso de bisfosfonatos (Nerholt & Hartlev,
2016). O efeito do PRF se da pela liberacdo de fatores de crescimento tais como o fator
transformante de crescimento f1 (TGFp1), Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas (PDGF-
AB), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)] e de proteinas da matriz do coagulo tais
como a Trombospondina 1 (TSP1), a fibronectina, e a vitronectina (Dohan Ehrenfest et al., 2014).

Na literatura atual ha varios protocolos para obtencdo das membranas do PRF que a
depender da velocidade de centrifugacdo, do tempo, e forca G aplicadas geram produtos
diferentes, mas com o mesmo objetivo, que seria potencializar o processo de reparo. As variantes
do PRF sdo principalmente géis solidos ou densos somado a um produto liquido classificado como
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I-PRF. Além disso, baixas for¢as de centrifugagdo utilizando o “conceito de centrifugagdo de
baixa velocidade” demonstraram que preparagdes mais novas de PRF (agora denominadas PRF
avancado ou A-PRF) podem adicionalmente fornecer um aumento de plaquetas e granuldcitos
neutrofilicos dentro do coagulo PRF e prolongar a liberagcdo de certos fatores de crescimento
(Ghanaati et al., 2014; Fujioka-Kobayashi et ¢l.,2017).

Contudo, o efeito do PRF no controle da morbidade e na formacao 6ssea em alvéolos pds-
extracdo de terceiros molares superiores requer investigagdes. Dessa forma, o objetivo desse
estudo foi avaliar o efeito da membrana de A-PRF" no reparo em alvéolos de extra¢do de terceiros
molares superiores, por meio de estudo clinico controlado ¢ randomizado, em modelo de boca
dividida. A hipotese nula desse estudo é que o PRF ndo contribui para a formagdo 6ssea € no

controle da morbidade associada a cicatrizac¢do de alvéolos pos-extragdo de molares superiores.

2 Material e métodos
2.1 Consideragées Eticas

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de ética em pesquisa da Universidade Federal de
Uberlandia sob o numero de protocolo CAAE: 37924720.3.0000.5152 e foi registrado junto a
Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC) sob o niimero U1111-1263-9675. Todos os
participantes que participaram desse estudo assinaram um termo de consentimento livre e

esclarecido e a pesquisa seguiu os preceitos ético determinados pela declaragdao de Helsinque.

2.2Desenho do estudo

Este estudo teve um desenho clinico, controlado e randomizado seguindo o protocolo do
CONSORT (Consolidated Standards of Reponting Trails) onde, para fins estatisticos, os alvéolos
pos-extragdo foram considerados um caso individual. Cada paciente foi submetido ao modelo de
boca dividida, onde o mesmo individuo foi submetido ao tratamento teste e controle. A amostra
consistiu em 20 pacientes que foram abordados na clinica da escola de pds graduagdo INPES
(Instituto de Pesquisa em Saude Clinica, Uberlandia, MG). Esses pacientes foram submetidos
exodontia dos terceiros molares superiores, seguida de procedimento de estimulo para reparo dos
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alvéolos pos-extragdo com a membrana de PRF. O processo de randomizagdo para selecionar os
tratamentos em cada alvéolo foi baseado pelo uso de uma tabela online de randomizagdo

(random.org).

2.3 Cadlculo do tamanho da amostra

O célculo de amostra foi executado tendo como base o estudo de Heo et al., 2002 que realizou
analise fractal de osso em fase de regeneragdo apds cirurgia ortognatica. Foi verificado uma
diferenca média fixa de 0.10 pontos como sendo clinicamente relevante, com desvio de padrdo
médio esperado de 0.05. Assim, um tamanho de amostra de 15 pacientes seria o suficiente para
determinacdo desse nivel de diferenga com um poder § de 0.90 e o poder a de 0.05. Dessa forma,
foram tratados 20(15) pacientes por grupos para reposi¢ao de eventuais desisténcias de pacientes

durante a condugdo do projeto.

2.4 Critérios de inclusdo e exclusdao

Os critérios de inclusdo para participar do estudo foram: individuos maiores de 18 anos de idade,
com boa higiene bucal e apresentar indicacdo para extracdo dentdria de dentes terceiros molares
superiores. Foram excluidos do estudo pacientes com doengas ou que que faziam uso de
medicamentos que causassem alteragdo no tecido 6sseo ou na coagulagdo, pacientes com doenca
periodontal, gestantes ou em fase de lactacdo, fumantes e alérgicos aos farmacos propostos para

os cuidados pré e pos-operatorios.

2.5 Procedimento Cirurgico e grupos de estudo

Todos os pacientes encaminhados para o estudo portavam uma radiografia panoramica onde foi
possivel detectar a presenga dos terceiros molares superiores. Posteriormente, os pacientes foram
submetidos & anamnese, exame clinico e tomografia inicial. Os terceiros molares foram
classificados de acordo com a classificacdo de Pell & Gregory e Winter. No dia do procedimento

cirurgico, todos os pacientes fizeram uso de 8mg de dexametasona e amoxicilina 1g uma hora
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antes do procedimento ambos administrados pela via oral. Os pacientes foram entdo submetidos
a assepsia com digluconato de clorexidina a 0.12% e foram anestesiados localmente por meio da
técnica de bloqueio neural. Os dentes foram expostos quando ndo irrompidos apds a realizagdo
de retalho total na regido do tuber da maxila, na sequéncia foram extraidos utilizando alavancas
¢ ou baixa rotacdo, associados a brocas de corte ou desgaste, quando necessario. Os alvéolos
superiores foram distribuidos em dois grupos de acordo com o tipo de tratamento que os mesmos
foram submetidos, e apods a extragdo dos 2 terceiros molares que foram tratados da seguinte forma
em modelo de boca dividida: Molares superiores no Lado Teste foi tratado com a aposigdo da
membrana de PRF e suturado, enquanto que o lado controle ndo foi realizado nenhum tratamento
adicional apenas suturado, ambos os alvéolos foram suturados com ponto simples com fio de
Nylon 4.0 (BC suture®, Anapolis, GO). (Figura 1).

O protocolo medicamentoso adotado no pos-cirargico para todos os pacientes deu-se da
seguinte maneira; Amoxicilina (500mg) por 7 dias, diclofenaco de s6dio (50 mg) por 3 dias ambos
de 8 em 8 horas ¢ dipirona sodica (500mg) por 3 dias de 6 em 6 horas, todos para consumo por
via oral. Adicionalmente foi prescrito colutorio a base de digluconato de clorexidina a 0,12% por

14 dias consecutivos. A suturas foram removidas apds 7 dias.

2.6 Protocolo PRF

O PREF foi obtido de acordo com o conceito de centrifugacdo de baixa velocidade obtendo
os codgulos de fibrina e posteriormente membranas classificadas em A-PRF+ (Fujioka-
Kobayashi, et al., 2017). Antes da remocao dos dentes, foi realizada a venopunc¢ao na fossa cubital
com tubos de plastico revestido de silica de 9ml onde foram coletados 2 tubos de sangue.
Imediatamente apds a coleta do sangue os tubos foram colocados em uma centrifuga (SpinPlus
Titan, SpinLab, Ribeirdo Preto, Brasil) que foi ativada com os parametros de a 1.300 rpm por 8
minutos com forca G de 200. Em seguida, os coagulos de PRF foram removidos, separados do
coagulo de hemaécias e prensados em caixa PRF-box. Em seguida foi posicionado uma membrana

dentro do alvéolo de extragao.
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2.7 Andlise clinica

Os pacientes foram avaliados clinicamente nos periodos de 3, 7, 14, 30 e 90 dias (Figura
2) ap6s a extragdo dentaria objetivando avaliar area do edema, dor, sangramento e reparo de tecido
mole por meio da aplicagdo de uma escala visual analogica que variava de 0 a 10 onde 0

significaria o melhor resultado enquanto que 10 significaria o pior resultado. ( complemento da

escala VAS).

2.8 Andlise tomogrdfica

As tomografias foram obtidas antes do procedimento cirtrgico ¢ apos 7 e 90 dias desse
(Promax 3D Max Planmeca, Helsinque, Finlandia). A aquisi¢do da imagem foi obtida em um
campo de visdo de 11 x 11 cm por 20 segundos com os seguintes parametros de irradiagdo:
Tamanho do voxel: 0.16 mm; Escala de cinza: 14 bits; Ponto focal: 0.5 mm; Detector de imagem:
Painel plano de silicona amorfa; Aquisi¢do da imagem: Rotagdo simples em 360°. Para cada sitio
incluido no estudo foram executadas reconstrugdes axiais, coronais, sagital e parasagitais com 1
mm de distancia entre elas além das imagens no formato DICON que possibilitou que fossem
revisitadas as imagens sob qualquer pespectiva tridimensional. Um software para andlise de
imagens tomograficas (CS3DSuite) foi utilizado para aplicacdo de um escore de reparo dos
alvéolos: Score 0 — Limites dos alvéolos evidentes, delimitados por um contorno radiopaco
continuo da lamina dura; Score 1 — Nota-se neoformacao dssea com presencga de areas radiopacas
nas proximidades da lamina dura, em direcdo a area central do alvéolo; Score 2 — Nota-se
neoformacdo Ossea com presenca de areas radiopacas na area central do alvéolo; Score 3 -
Completa reparacdo. Alvéolo totalmente preenchido por tecido 6sseo neoformado e crista do
rebordo alveolar remodelada. Posteriormente, foram obtidas imagens do longo eixo sagital dos
alvéolos para as medidas de densidade do alvéolo e para analise fractal.

Para a avaliagdo da densidade do alvéolo foi selecionada uma regido de interesse (ROI)
de 32 x 32 pixels no centro de cada alvéolo e a ferramenta de analise de histograma do software
Image]J (versdo 1.3; National Institutes of Health, Bethesda, MD, EUA). Para o célculo da
dimensao fractal foi utilizada a metodologia proposta por Cosgunarslan et al. (2020) utilizando o
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software ImagelJ (versdo 1.3; National Institutes of Health, Bethesda, MD, EUA). Em um corte
sagital da tomografia computadorizada de feixe conico (TCFC) foi selecionada uma regido de
interesse (ROI) de 32 x 32 pixels no centro de cada alvéolo. Este processo foi realizado trés vezes
para minimizar possiveis erros na selecdo da ROI. O centro foi determinado de acordo com o
alinhamento de todos os planos (axial, coronal e sagital) em relagdo ao alvéolo em questdo, sendo
realinhados a cada abordagem dos demais sitios e feitas por um examinador devidamente
calibrado e cego. A selecdo da ROI ndo envolveu a lamina durado do osso cortical nem osso
alveolar.

A dimensdo fractal foi obtida usando o método box-counting proposto por White &
Rudolph (2000) nas trés imagens selecionadas de cada alvéolo, para entdo se obter a média entre
elas. A ROI selecionada foi extraida e duplicado. E essa foi preenchida com o filtro gaussiano
para eliminar variagdes em grande escala no brilho devido a espessura do objeto ou tecido mole.
Em seguida, essa imagem borrada foi subtraida da primeira imagem. Um valor de cinza de 128
foi adicionado a cada pixel. Com isso, as regides que representam o 0sso ficaram com a cor preta
¢ 0s espagos intertrabeculares com a cor branca. A imagem resultante foi erodizada e dilatada,
reduzindo o ruido da imagem. A imagem foi entdo invertida, onde as 4reas que representam as
trabéculas foram alteradas para preto, e o espaco intertrabecular para branco. A etapa final foi a
esqueletonizacao para posterior calculo da dimensao fractal. Os valores da dimensao fractal foram
medidos com a fungdo box-counting do software. A imagem foi sobreposta com quadrados de 2,
3,4,6,8, 12, 16, 32 pixels de tamanho. O numero de quadrados que envolveram as trabéculas e
a contagem total dos quadrados foram medidos para cada pixel de tamanho diferente. O grafico
da escala logaritmica dos valores foi desenhado e o valor da dimensdo fractal foi calculado
medindo a inclinagdo da linha formada alinhada aos pontos tragados no grafico, sendo fornecido
um valor D final. Para minimizar as chances de erro nesse processo de tratamento da imagem
para obter o valor D final, foi utilizado um macro que foi programado para executar todas as
etapas, apos a realizagdo do corte do ROIL. Apoés 30 dias, 30% da amostra foi reavaliada para

analise da reprodutibilidade intraexaminador.
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2.9 Analise estatistica

Os dados das escalas VAS (analises de reparo, dor, sangramento ¢ edema) ¢ da analise do
score de regeneragdo 6ssea foram comparados entre os grupos por meio do teste ndo-paramétrico
de Wilcoxon, ¢ foram avaliados longitudinalmente por meio do teste ndo-paramétrico de
Friedman complementado pelo teste de Dunn. O teste de normalidade de Shapiro-Wilk
demonstrou que os dados das analises fractal e densidade dssea se distribuiram de acordo com o
teorema da distribuigdo central, e, dessa forma, esses dados foram avaliados por meio do teste
paramétrico t-pareado na comparagdo entre os grupos ¢ entre os periodos de 7 e 90 dias dentro de
cada grupo. O software GraphPad Prism 6 foi utilizado par execu¢@o da analise estatistica (San
Diego, CA, USA). Todos os testes estatisticos a serem utilizados nesse projeto foram aplicados

ao nivel de significancia de 5%.

Resultados

Dos 20 pacientes que foram envolvidos inicialmente no estudo, quatro foram excluidos, sendo
que dois ndo apresentava um dos terceiros molares superiores ¢ em outros dois nao foi possivel
obter o A-PRF+. Dois dos pacientes ndo compareceram na consulta de 7 dias para execugdo da
analise tomografica, mas compareceu na consulta para execu¢do da andlise clinica. Dessa forma,
os resultados obtidos em 16 pacientes foram utilizados para avaliagdo clinica e de 14 pacientes
foram utilizados para avaliacdo tomografica (Figura 3). Adicionalmente, ndo houve diferencas
entre os grupos em relacdo ao nivel de complexidade cirurgia dos dentes envolvidos na pesquisa
(Tabelas 1-2). A correlacdo intraexaminador para as analises tomograficas foi acima de 0.80 para

avaliacdo da dimensao fractal e densidade dssea.

A analise clinica demonstrou, em ambos os grupos, reducao gradual da dor, edema e
sangramento € melhora no reparo dos tecidos moles no periodo de 90 dias em comparagdo ao
periodo de 7 dias de acompanhamento pds-cirargico. Entretanto, ndo houve diferencas entre

alvéolos controles e tratados com A-PRF+.
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A analise tomografica mostrou, em ambos os grupos, aumento da densidade oOssea e
progressivo fechamento do defeito dsseo alveolar no periodo de 7 a 90 dias, porém nao houve
diferenca nos dados de dimensao fractal. Os alvéolos tratados com A-PRF+ apresentaram maiores
valores de densidade 6ssea no periodo de 7 dias do que os alvéolos controle (p<0.05) (Tabelas 3-

4; Figura 4).

3 Discussao

A utilizagdo do A-PRF+ esteve associado ao aumento densidade 6ssea no periodo de 7
dias, em alvéolos pos exodontia de terceiros molares, mas ndo alterou na microarquitetura,
avaliada pela dimensdo fractal. Além disso, aos 90 dias essa diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos controle e A-PRF+ na densidade 6ssea ndo foi observada. Nao houve
alteracdo dos parametros clinicos, como a dor, edema, sangramento e reparo de tecidos moles.
Dessa forma a hipdtese nula de auséncia de efeito do A-PRF+ sobre a cicatrizagdo em alvéolos
pos-extragdo em relacdo a cicatrizacdo espontanea foi aceita.

A utilizagdo dos concentrados sanguineos como forma de acelerar processos de reparo
esta fundamentada no fato desses liberarem fatores de crescimento, com potencial de induzir
proliferacao de diferentes tipos celulares, além de fornecer uma malha tridimensional de fibrina
associada a leucdcitos e alta concentragdo de plaquetas incorporados a ela. (Kim et al., 2014;
Franchini et al., 2019; Lektemur Alpan & Torumtay Cin, 2020). O PRF tem sido associado a
melhora no reparo de feridas cronicas (Andreone & den Hollander, 2019) e aceleracdo de
formacao 6ssea em defeitos 6sseos enxertados com biomateriais osteocondutoes (Pichotano et al.,
2019) ou nado enxertados (Temmerman et al., 2016). O presente estudo demonstrou um possivel
efeito do A-PRF+ na formacdo de tecido 6sseo, uma vez que foi detectado maior densidade
tomografica nos alvéolos pos-extracdo, apés 7 dias do procedimento cirurgico. Entretanto, o
aumento da densidade 6ssea em areas de reparo pode estar relacionado ao padrao morfologico do
defeito remanescente e nio, necessariamente, significa aumento de formacdo e maturagdo de

tecido 6sseo. De fato, a auséncia de efeitos em tecido 6sseo detectaveis nas analises do padrao de
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cicatrizacdo dos defeitos dsseos e na analise fractal interfere na suposi¢do de uma possivel maior
formagdo Ossea em areas tratadas com A-PRF+ nesse estudo.

A auséncia de diferengas clinicas entre os alvéolos tratados com A-PRF+ ¢ os mantidos
com coagulo sanguineo, em relagdo a dor, sangramento, edema e reparo de tecido mole, pode ser
devido as caracteristicas favoraveis do defeito onde boa parte dos dentes estavam posicionados
de forma vertical com a face oclusdo ao nivel dos segundos molares. Tratamentos adjuntos para
inducdo de formagdo Ossea apresentam mais efeitos em condigdes clinicas mais desafiadoras
(Daugela et al., 2018; Pichotano et al., 2019). Os estudos anteriores que demonstraram efeitos
benéficos do PRF, em diferentes condi¢des clinicas em relagdo aos tratamentos controles, foram
situacdes mais complexas como em defeitos criticos (Andrade et al., 2020) e reparo de alvéolos
pos-extragdo de terceiros molares inferiores (Temmerman et al., 2016; Daugela et al., 2018).
Alvéolos de molares superiores normalmente sdo defeitos favoraveis para o reparo ¢ a
manutengdo do coagulo ¢ suficiente para um bom curso do processo cicatricial (Aravena et al.,
2021).

O fato de todos os pacientes terem passado por cuidados pds-operatorios como a
administracdo de anti-inflamatorios, analgésicos e antibidticos podem ter mascarado o possivel
efeito do A-PRF+ sobre o reparo e morbidade para os pacientes. Uma abordagem terapéutica
interessante seria a possibilidade de substituicdo ou redugdo do protocolo terapéutico
administrado pelo uso PRF. Essa hipdtese necessita ser testada futuramente. Além disso, vale
salientar que outros tipos de concentrados sanguineos possam exercer um efeito maior na
formagao 6ssea e cicatrizagdo de tecidos moles do que o A-PRF+ e as informacdes em relacdo a
comparacdo entre esses diferentes tipos de concentrados sdo escassas (Aravena et al., 2021;
Giudice et al., 2021).

Esse estudo apresenta limitagoes que devem ser levados em consideragdo ao analisar os
resultados obtidos. O fato desse estudo ndo ter encontrado efeitos positivos do A-PRF+ em
cicatrizacdo de alvéolos pos-extracdo de molares superiores indica a necessidade de se testar a
utilidade desse material em condigdes clinicas mais desafiadoras, tais como na extracdo de
terceiros molares inclusos em pacientes maiores de 30 anos de idade, ou em pacientes que
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apresentam fatores que prejudicam o processo de cicatrizagdo (eg. diabéticos). Estudos futuros

também devem ser conduzidos para verificar qual tipo de concentrado sanguineo seria mais

efetivo no manejo do reparo de alvéolos p6s-exodontia.

Diante dos resultados obtidos, é possivel concluir que a utilizacdo do A-PRF+ ndo

adiciona vantagem clinica na cicatrizacdo de alvéolos pos-extragdo de terceiros molares

superiores.
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Legenda das Figuras

Figura 1: Procedimento cirtirgico. A) Radiografia panordmica para diagnostico da necessidade

de exodontia dos terceiros molares. B) Acesso cirurgico; C) A-PRF+ confeccionada; D)

Membrana de A-PRF+ sendo colocada dentro dos alvéolos pos extragao.
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Figura 2: Fluxograma temporal do experimento
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Figura 3: Diagrama de fluxo dos procedimentos executados com os pacientes nesse estudo.
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Figura 4: Imagem tomografica da regido dos alvéolos pos-extragdo dos molares superiores

(setas). Figuras A e B representam os periodos de 7 e 90 dias dos alvéolos tratados com A-PRF+,

respectivamente. As figuras C e D representam alvéolo sem tratamento com PRF.
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Tabelas

Tabela 1: Distribuigdo dos dentes entre os grupos de acordo com a Classificacdo de Pell &

Gregory
Classificacao/Grupos Controle A-PRF
A 7 7
B 5 5
C 4 4

Tabela 2: Distribuigdo dos dentes entre os grupos de acordo com a Classificagdo de Winter

Classificacao/Grupos Controle A-PRF
1-Vertical 13 13
2-Mesio Angulado 1 1
3-Disto-Angulado 2 2

4-Horizontal - -
5-Vestibulo Angular - -
6-Linguo Angular - -

7-Invertido - -
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Tabela 3: Mediana ¢ intervalo interquartilicos dos dados da escala VAS e do indice de

cicatrizacdo O0ssea

Grupos

Periodo Dor

Edema

Sangramento

Reparo de tecido Indice de

mole

ossea

Controle 3d

7d

15d

30d

90d

1.50(0.00-3.75)
0.00(0.00-2.00)
0.00 (0.00-0.75)
0.00(0.00-0.00)

0.00(0.00-0.00)

1.50(0.25-3.75)
0.00(0.00-1.75)
0.00(0.00-0.00)
0.00(0.00-0.00)

0.00(0.00-0.00)

0.50(0.00-2.00)
0.00(0.00-0.00)
0.00(0.00-0.00)
0.00(0.00-0.00)

0.00(0.00-0.00)

1.50(0.00-5.00)
0.00(0.00-2.75)
0.00(0.00-1.00)
0.00(0.00-0.00)

0.00(0.00-0.00)

0.00 (0.00-0.00)

2.00(2.00-2.00)

L-PRF 3d

7d

15d

30d

90d

2.00(0.00-4.75)
0.00(0.00-4.50)
0.00 (0.00-0.75)
0.00(0.00-0.00)

0.00(0.00-0.00)

1.50(0.25-4.50)
0.00(0.00-2.75)
0.00(0.00-0.00)
0.00(0.00-0.00)

0.00(0.00-0.00)

1.00(0.00-2.00)
0.00(0.00-0.00)
0.00(0.00-0.00)
0.00(0.00-0.00)

0.00(0.00-0.00)

3.00(0.25-5.00)
1.00(0.00-2.75)
0.00(0.00-1.00)
0.00(0.00-0.75)

0.00(0.00-0.75)

0.00 (0.00-0.00)

2.00(1.00-2.00)

Tabela 4: Média e desvio padrao dos dados de densidade 6ssea e dimensao fractal

reparo

Grupos Periodo Densidade 6ssea Dimensao Fractal

Controle 7d. 66.07 +10.32 1.50 = 0.08
90d. 79.99 +5.06 1.45+0.09

L-PRF 7d. 73.84 + 4.66* 1.84 £0.09
90d. 78.88 +£5.13 1.51 £0.08

*Maior densidade 6ssea que o grupo controle- Teste t-pareado — p<0.05
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