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1. REFERENCIAL TEORICO

Nos ultimos anos, o uso de varios concentrados de plaquetas autdlogos para promogdo da
cicatrizacdo de feridas tem atraido interesse. Os concentrados de plaquetas sdo frequentemente
associados a primeira geragdo de concentrados plaquetarios: o Plasma Rico em Plaquetas (PRP), que
foi o primeiro concentrado de plaquetas oferecido no mercado, e o Plasma Rico em Fatores de
Crescimento (PRGF). No entanto, estes tinham algumas desvantagens: custo elevado, procedimento
dependente do operador e tempo de produgdo prolongado (CASTRO et al., 2017; DAUGELA et al.,
2018). O desenvolvimento de tecnologias para obtencdo de concentrados de plaquetas ofereceu
producdo simplificada e protocolos otimizados para a criagdo de uma nova geragdo de concentrados
que pareceu melhorar e facilitar o uso desta técnica. (CHOUKROUN et al., 2001; DOHAN et al.,
2006).

A Fibrina Rica em Leucoécitos e Plaquetas (L-PRF), pertence a segunda geracdo de
concentrados de plaquetas para uso topico. E um produto autélogo derivado do sangue, que pode ser
obtido, de forma rapida e com baixo custo. Este concentrado ¢ um biomaterial a base de fibrina com
plaquetas, leucdcitos e suas citocinas. L-PRF mostrou estimular as fun¢des bioldgicas como
quimiotaxia, angiogénese, proliferacdo e diferenciacdo celular (EHRENFEST et al.,, 2009;
EHRENFEST et al., 2010; EHRENFEST et al., 2014; PINTO et al., 2018).

Para sua preparacdo, 9 - 10 ml de sangue ¢ retirado do paciente, em tubos revestidos de
plastico/vidro, por meio de pun¢@o venosa. Anticoagulantes ou aditivos ndo sdo utilizados. O sangue
¢ imediatamente centrifugado a 400g durante 10-12 minutos. Apos a centrifugacdo, sdo obtidas 3
camadas: na parte inferior, Corpusculos de Sangue Vermelho (RBC); no topo, Plasma Pobre em
Plaquetas (PPP); e no meio, um codgulo de fibrina (L-PRF) (DOHAN, et al., 2006; CASTRO et al.,
2016). Entdo, cada codgulo de L-PRF ¢ removido do tubo e separado da fase do elemento vermelho
na base. Os coagulos de L-PRF sdo espremidos entre uma placa de vidro estéril e uma caixa de metal
perfurada para obter membranas de L-PRF iguais em tamanho e espessura. O plasma pobre em
plaquetas que se acumulou no topo dos tubos também ¢ descartado (CHOUKROUN et al., 2001;
DOHAN et al 2006; TEMMERMAN et al., 2016; RITTO et al., 2019).

E um material fisiolégico que permite a liberagdo dos fatores de crescimento por um tempo
prolongado, resultando em uma aceleragdo da cicatrizacdo, reduzindo o risco de contaminagao, edema
e dor pos-operatoria. E também um método totalmente inofensivo, pois é preparado a partir do préprio
sangue do paciente, eliminando a possibilidade de transmissdao de doengas parenterais, bem como

alergias ou reacdes imunoldgicas de rejeicao (DOHAN el at., 2009; CANO-DURAN et al., 2017).
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O L-PRF contém uma densa rede de fibras de fibrina em que as plaquetas e os leucdcitos estao
entrelagados e pode servir de suporte para outro tipo de células devido a sua propriedade mecanica
favoravel (KHORSHIDI et al., 2016; ROWE et al., 2007). As plaquetas sdo mais ativadas e servem
como um cimento para reforcar a matriz de fibrina fortemente polimerizada (EHRENFEST et al.,
2010). Seu contetdo rico em leucocitos e plaquetas resulta em uma liberagdo constante de fatores de
crescimento, como Fator de Crescimento Derivado de Plaqueta (PDGF), Fator de Crescimento
Transformador (TGF), Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) e Insulina como Fator de
Crescimento (IGF) por 7-14 dias in vitro, que contribuem para a cicatrizacdo de feridas através da
estimulacdo da reepitelizacao, angiogénese e formacao da matriz extracelular (DOHAN et al. 2006;
SCHAR et al. 2015; CASTRO et al., 2016). Enquanto os neutrofilos e macréfagos eliminam bactérias
e tecido necrotico via fagocitose, debridando a ferida e prevenindo infec¢des secundarias.
(DRAGONAS et al., 2019).

Esses concentrados estimulam a proliferacdo de osteoblastos e fibroblastos, bem como
diferenciagdo de células-tronco mesenquimais 6sseas humanas, acelerando a cura e a regeneracao
oOssea e tecidual, e sdo, portanto, usado em muitos campos da medicina (CANO-DURAN et al., 2017;
DAUGELA et al., 2018). Por meio de sua arquitetura natural e especifica combinando uma ampla
populagdo de células (principalmente leucécitos), grandes quantidades de mediadores
(particularmente o0 PDGF) em uma matriz de fibrina natural forte, L-PRF foi considerado como um
tecido e muitas vezes descrito como um coagulo de sangue natural otimizado (EHRENFEST et al.,
2010; DOHAN EHRENFEST et al., 2018).

Este coagulo pode ser usado diretamente para preencher uma cavidade (MAZOR et al., 2009;
SIMONPIERI et at., 2011) ou misturado com um material 6ésseo (DEL CORSO et al., 2012), ou
comprimido em uma membrana (DEL CORSO et al., 2009) ou em um cilindro de fibrina
(SAMMARTINO et al., 2011), usando a caixa cirtrgica adequada projetada para prepara-lo sem
danos (DOHAN EHRENFEST et al., 2018).

O L-PRF ¢é uma das quatro principais familias de concentrados de plaquetas para uso cirrgico.
E frequentemente usado em cirurgia oral e maxilofacial como um adjuvante cirirgico para melhorar
a cicatrizacdo e promover regeneracdo tecidual (DOHAN EHRENFEST et al., 2018), auxiliar na
homeostase, prevenir recessdes gengivais e favorecer a remodelacdo e cicatrizagdo de tecidos moles
e duros (EHRENFEST et al., 2009).

Como consequéncia de todos esses efeitos poderosos na regeneragdo de tecidos, um nimero
crescente de estudos clinicos em humanos tem confirmado o efeito benéfico do uso de fatores de
crescimento via L-PRF na aplicagdo em cirurgia reconstrutiva oral e maxilofacial (SIMONPIERI et
al., 2012), incluindo implantes (ONCU & ALAADDINOGLU, 2015) e enxerto de seio nasal (NIZAM
etal., 2018; PICHOTANO et al., 2019).
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A reabsorcao e remodelacdo da crista alveolar apds a remogao do dente ¢ um fendomeno natural
que ¢ fisiologicamente indesejavel e pode impactar negativamente a colocagdo do implante
(AIMETTTI et al., 2009). Assim, para atender aos requisitos contemporaneos de colocacdo de implante
tridimensional, o remanescente da crista alveolar deve ser preservado na maior parte do casos
(MEZZOMO et al., 2011). Para alcangar os principios bioldgicos, funcionais e estéticos atuais na
Implantodontia e, atender as expectativas do paciente, ¢ importante otimizar tridimensionalmente o
leito do implante a ser instalado (IRINAKIS & TABESCH, 2007).

A perda de dentes posteriores e subsequente a pneumatiza¢do do seio maxilar, resulta em
atrofia do osso alveolar e pode afetar a reabilitacdo adequada de pacientes com implantes
osseointegrados (TESTORI et al., 2012). Nesse contexto, a cirurgia de elevacao do seio maxilar tem
sido considerada um tratamento seguro com uma baixa taxa de complicacdes. Tradicionalmente, o
sucesso do procedimento de elevagdo do seio maxilar é determinado pela quantidade de formagao
Ossea vital apos maturagdo do enxerto, e a longo prazo pela taxa de sobrevivéncia dos implantes
colocados naquela regiao (FROUM et al., 2013).

As técnicas de elevagdo do seio e os procedimentos de preservacao do alvéolo requerem
biomateriais capazes de induzir cicatrizacdo rapida e eficaz de feridas e regeneracdo Ossea (KIM et
al., 2014). O uso de L-PRF como Unico material de enxerto para levantamento de seio maxilar e
colocacdo simultanea de implantes pode ser bem sucedido (TOFFLER et al., 2010). A adigdo de L-
PRF no aumento do seio maxilar e procedimentos de preservagdo do rebordo acelera a neoformacao
ossea e reduz a reabsorgao 6ssea alveolar (CHOUKROUN et al., 2006; TEMMERMAN et al., 2016).

O processo alveolar é uma estrutura dependente do dente e esta sujeito a grande reabsor¢ao
de dimensao vertical e horizontal apds extracao dental, e o uso de L-PRF como um material de
preenchimento de alvéolo para alcangar a preservagao da dimensao do rebordo horizontal e vertical,
trés meses apos a extracdo do dente demonstrou-se benéfico (TEMMERMAN et al., 2016). L-PRF
oferece beneficios significativos em termos de preservacdo alveolar, diminuindo a reabsorgdo
horizontal da crista alveolar. Portanto, a administracao de L-PRF deve sempre deve ser considerado
em casos quando a preservacao alveolar € necessaria (CANELLAS et al., 2019). O uso de L-PRF em
preenchimento alveolar pds-extracdo ¢ um procedimento eficiente e til para gerenciar a dor pos-
operatdria e para aumentar o processo de cicatrizacdo alveolar, principalmente nos primeiros dias

apos as extragdes, reduzindo os primeiros efeitos adversos da inflamagdo (MARENZI et al., 2015).
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RESUMO

Fibrina Rica em Leucécitos e Plaquetas (L-PRF) é um produto autélogo hemoderivado, que pode ser obtido de forma rapida e
com baixo custo, ¢ normalmente utilizado como um adjuvante cirtrgico, pois ¢ um concentrado que permite a liberagdo dos
fatores de crescimento por um tempo prolongado resultando em uma aceleragdo da cicatrizagdo. Objetivo: Esta revisdo visa
analisar os beneficios da utilizagdo do L-PRF no ambito odontolégico, a favor da preservacdo alveolar pos-exodontia e enxerto
para levantamento de seio maxilar. Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistematica de carater qualitativo em que a busca
eletronica foi realizada nas bases de dados internacionais Medline (via PubMed) e foram considerados apenas artigos publicados
entre os anos de 2010 a 2021. Resultados: Foram selecionados 4 artigos que atenderam os critérios de elegibilidade ¢ inclusgo.
A analise dessas publicagdes mostrou resultados semelhantes, com respostas positivas para o uso seguro do L-PRF. Conclusio:

Houve promissora resposta na cicatrizagdo tecidual aprimorada com o uso do L-PRF.

Palavras-chave: Fibrina rica em plaquetas e leucécitos; preservacao alveolar; cicatrizagdo 0ssea; levantamento sinusal.

ABSTRACT

Fibrin rich in leukocytes and platelets (L-PRF), is an autologous product derived from blood, which can be obtained quickly and
at low cost, and usually used as a surgical adjuvant, as it is a concentrate that allows the release of growth factors for a prolonged
time, resulting in an acceleration of healing. Objective: this review aims to analyze the benefits of using L-PRF in the dental
context, in favor of alveolar preservation after extraction and graft for maxillary sinus lifting. Methodology: this is a qualitative
systematic review in which the electronic search was carried out in the international Medline databases (via PubMed) and only
articles published between the years 2010 and 2021 were considered. Results: 4 articles that met the eligibility and inclusion
criteria were selected. The analysis of these publications showed similar results, with positive responses to the safe use of L-

PRF. Conclusion: There was promising response in improved tissue healing with the use of L-PRF.

Keywords: leukocyte and platelet rich fibrin; alveolar rigde preservation; bone healing; sinus floor augmentation.

RESUMEN

La fibrina rica en leucocitos y plaquetas (L-PRF), es un producto autdlogo derivado de la sangre, que se puede obtener
rapidamente y a bajo costo, y generalmente se usa como adyuvante quirirgico, ya que es un concentrado que permite la liberacion
de factores de crecimiento durante un tiempo prolongado, lo que resulta en una aceleracion de la curacion. Objetivo: esta revision
tiene como objetivo analizar los beneficios del uso de L-PRF en el contexto dental, a favor de la conservacion alveolar después
de la extraccion y el injerto para el lifting maxilar de senos paranasales. Metodologia: esta es una revision sistematica cualitativa
en la que la bisqueda electronica se llevo a cabo en las bases de datos internacionales Medline (a través de PubMed) y solo se
consideraron los articulos publicados entre los afios 2010 y 2021. Resultados: Se seleccionaron 4 articulos que cumplian con
los criterios de elegibilidad e inclusion. El analisis de estas publicaciones mostr6 resultados similares, con respuestas positivas
al uso seguro del L-PRF. Conclusion: en diferentes estudios hubo una respuesta prometedora en la mejora de la curacion tisular

con el uso de L-PRF.

Palavras-chave: Fibrina rica en plaquetas y leucocitos; preservacion alveolar; curacion 6sea; levantamiento de senos paranasales
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2.1. INTRODUCAO

A engenharia tecidual tornou-se op¢éo para a Odontologia originalmente na década de 70, com o uso da cola de fibrina.
Esta cola consiste em um dispositivo composto de mediadores quimicos, células semelhantes e adequadas para o tecido afetado,
dispostos em uma matriz tridimensional bioldgica ou sintética, que prometia melhor regeneraco e cicatrizagdo tecidual. A partir
da ideia e disposi¢do em que as colas de fibrina foram elaboradas, ¢ com uma nova abordagem, o conceito de regeneracio
tecidual tomou maior dimensio com o uso dos concentrados de plaquetas (AGRAWAL, 2017; CASTRO et al., 2017;
EHRENFEST et al., 2017).

Nas ultimas décadas, os concentrados de plaquetas tém-se demonstrado como efetivos biomateriais autélogos, ricos em
fatores de crescimento, proteinas bioativas, citocinas e quimiocinas. Sdo potencialmente regeneradores, angiogénicos, com
propriedades osteogénicas, osteocondutoras e/ou osteoindutoras, tendo a grande vantagem de serem facilmente obtidos e de
baixo custo. A evolugdo desses concentrados trazem para a Odontologia tratamentos reabilitadores seguros, tanto de tecidos
moles quanto em tecido dsseo, com resultados funcionais e estéticos satisfatorios (ANDRADE et al., 2019; CINAR et al., 2020;
CLARK etal., 2018).

O uso dos agregados plaquetérios iniciou-se com o Plasma Rico em Plaquetas (PRP) e, mais recentemente, com a
Fibrina Rica em Plaquetas (PRF), conhecidos como a primeira e segunda gerag@o de agregados plaquetérios, respectivamente.
Ambos sdo adquiridos a partir da coleta do sangue venoso do paciente ¢ levado a uma centrifuga para separa¢do do plasma
sanguineo e seus elementos figurados. O que diferencia as geragdes de concentrados, PRP ¢ PRF, sdo as técnicas de centrifugagio
utilizadas, tratamento bioquimico do material, elementos fisioldgicos presentes nos concentrados, aplicabilidade, custos e
avancos tecnologicos (CASTRO et al., 2017; MARENZI et al., 2015; MIRON et al., 2017; POCHINI et al., 2016).

Como resultado do uso destes concentrados foram observados melhoria na cicatrizagdo de tecidos moles (MIRON et
al., 2017), em cirurgias de terceiros molares impactados (KUMAR et al., 2015; VARGHESE et al., 2017), na preservagao
alveolar (HAUSER et al., 2013) tanto em altura quanto em largura (ALZAHRANTI et al., 2017), na neoformagdo 6ssea (ZHANG
et al., 2018) na elevagdo de assoalho do seio maxilar (CHOUKROUN et al., 2006) associado ou ndo a enxertos 0sseos e/ou
membranas reabsorviveis (OUYYAMWONGS et al., 2019), e em tratamento de osteonecroses dos maxilares (NORHOLT &
HARTLEV, 2016).

Porém, quando se consideram as aplicagdes clinicas do PRP e PRF, outros componentes ndo-plaquetdrios sao
igualmente importantes para a tecnologia da regeneragao tecidual. Isso estimulou Choukroun et al. (CHOUKROUN et al., 2001)
a elaboracdo de um concentrado mais aperfeigoado, que introduzisse componentes fundamentais para o controle da inflamagéo
como os leucocitos e citocinas leucocitarias (DRAGONAS et al., 2018; CHOUKROUN et al., 2001; CLARK et al., 2019). O L-
PREF foi testado pela primeira vez na Franga (CHOUKROUN et al., 2006; SUNITHA & MUNIRATHNAM 2008) como um
biomaterial autélogo que favorece a cicatrizagdo (CRISCI et al., 2018), e, que, quando associado a substitutos dsseos, acelera o
processo de neoformacao 6ssea (WU et al., 2019).

O L-PRF dispde de citocinas leucocitarias como as Interleucina 6 (IL-6) e Interleucina 1-f (IL-1B) juntamente com o
Fator de Necrose Tumoral a (TNF-a), tornando-se um eficiente biomaterial para cicatrizacdo e reparo de tecidos moles,
preservagdo Ossea, € seguro para pacientes sistemicamente comprometidos, como os diabéticos, cardiopatas e oncologicos
(CANO-DURAN et al., 2017; CRISCI et al., 2018; DURMUSLAR et al.,2015; MARENZI et al., 2015; TEMMERMAN et al.,
2016). Além disso, foi atribuido que o L-PRF seria capaz de regular a cadeia inflamatoria (SUNITHA & MUNIRATHNAM,
2008) e, devido a sua consisténcia gelatinosa, favorecer a estabilidade do codgulo ¢ do substituto 6sseo (TOFFLER et al., 2010).

Assim, no L-PRF, os fatores de crescimento, as citocinas leucocitarias ¢ as moléculas de fibrinogénio, fibronectina ¢
vitronectina e demais glicoproteinas, possibilitam a agregacéo plaquetaria. E, associado aos leucécitos, especialmente neutréfilos
¢ macrofagos os quais fagocitam bactérias e tecidos necroticos, este agregado é capaz de modular as fases do processo de

cicatrizagdo, angiogénese e consequente hemostasia, além de reduzir os efeitos colaterais da inflamagdo como sintomatologia
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dolorosa, edema ¢ infecgdes secundarias especialmente nos primeiros dias de pos-operatério (MARENZI et al., 2015;
DRAGONAS et al., 2018)

Dentro deste contexto, o L-PRF tém sido o foco de pesquisas com o intuito de acelerar o processo de reparo de tecido
0sseo ¢ a cicatrizagdo de alvéolos dentarios associado ao uso de biomateriais para enxertos 6sseos (ANDRADE et al., 2019) ou
utilizados de forma isolada (TEMMERMAN et al., 2016), promover aumento de disponibilidade 6ssea em cirurgias de elevagdo
de assoalho de seio maxilar (NIZAM et al., 2018; PICHOTANO et al., 2019), acelerar a deposicéo de osso em sitios pos-extragdo
de terceiro molar (DAUGELA et al., 2018) e ser efetivo no tratamento de osteonecroses induzidas por uso de bisfosfonatos
(CANO-DURAN et al., 2017).

Ainda s3o escassos os ensaios clinicos que analisam a eficicia e vantagens do L-PRF aos demais concentrados
sanguineos, in vivo, nos diferentes dmbitos da Odontologia. Portanto, o objetivo desta revisdo ¢ evidenciar e avaliar esses
beneficios, tanto na preservagdo da alveolar e na neoformagdo Ossea em levantamento de assoalho de seio maxilar, prévios a

cirurgias com implantes dentarios.

2.2. METODOLOGIA

2.2.1. Protocolo de estudo

Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as recomendagdes do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (MOHER et al. 2009). Foi realizado um protocolo de estudo com todos os aspectos e
pardmetros de uma metodologia de revisdo sistematica, sendo estes a defini¢do da pergunta principal segundo a estratégia PICOS
(Population, Intervention, Comparison, Outcomes ¢ Study design), a estratégia de busca e os critérios de inclusdo ¢ selegdo dos

artigos.

2.2.2. Defini¢do da pergunta

A pergunta PICOS foi definida para a triagem dos estudos qualificados: Pacientes sistemicamente saudaveis com
necessidade de exodontias e/ou cirurgia de elevagdo do seio maxilar prévios a cirurgias com implantes dentarios (P, Population);
uso de L-PRF isolado ou L-PRF em combina¢do com substituto 6sseo (I, Intervention); cirurgias sem uso do L-PRF, com
cicatrizagdo fisioldgica ou apenas com substituto 6sseo e/ou com outro tipo de membrana (C, Comparison); cicatrizagdo de
tecidos moles ¢ duros, qualidade do osso neoformado e achados clinicos pés-operatorio (O, Outcomes); ensaios clinicos
randomizados (S, Study design).

Assim, a pergunta a ser respondida por este estudo foi: Existe algum beneficio do uso do L-PRF associado a enxertos
dsseos para preservagdo alveolar pos-exodontias e na cirurgia de elevagdo do seio maxilar em termos de resultados clinicos,

histologicos e de imagem quando comparado a cicatrizagdo fisiologica natural ou envolvendo outros enxertos?
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2.2.3. Estratégia de busca
A busca eletronica foi realizada nas bases de dados internacionais Medline (via PubMed), utilizando os termos MeSH

(E/OU). Artigos publicados entre os anos de 2010 até 2021 foram considerados (Tabela 1).

Tabela 1. Termos MeSH aplicados na estratégia de busca.

PICO Palavras-chave
Population [“dental implants”] OU [“sinus floor augmentation”] OU [“sinus floor elevation™]
[“L-PRF”’] OU [“leukocyte-and-platelet-rich fibrin”] E [“alveolar ridge preservation”] OU [“tooth
Intervention
extraction”]
Comparison [“bone grafis”]
Outcomes [“Randomized Controlled Trial”]

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

2.2.4. Critério de inclusdo e exclusdo

Como critério de inclusao, foram considerados apenas ensaios clinicos randomizados (ECR), sobre preservagao alveolar
pos-exodontia e/ou elevagdo do seio maxilar ambos utilizando L-PRF, em inglés, publicados nos ultimos 11 anos (2010-2021).
Como critério de exclusdo, foram desconsiderados estudos in vitro, em animais, de coorte, de revisdo, séries de casos, relatos de
casos, estudos retrospectivos, estudos que analisavam achados clinicos, qualidade de vida, cirurgias em terceiros molares,
cicatrizacdo apenas de tecido moles, procedimento cirurgicos em pacientes sistemicamente comprometidos ou sem higiene ou
saude oral adequada, com outros concentrados da segunda geracgdo, entre outros requisitos que ndo atendem aos critérios de

inclusao.

Tabela 2. Critérios de inclusao

e Ensaios clinicos randomizados (ECR), sobre o uso do L-PRF e a preservagdo alveolar pos-exodontia;
e  Ensaios clinicos randomizados (ECR), sobre o uso do L-PRF ¢ a elevagdo do seio maxilar;
e  Artigos em inglés;

e  Artigos publicados entre os anos de 2010 a 2021.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

Tabela 3. Critérios de exclusao

e Estudos in vitro, em animais, de coorte, de revisdo, séries de casos, relatos de casos;

e  Estudos retrospectivos, estudos que analisavam achados clinicos, qualidade de vida, cirurgias em terceiros molares,
cicatrizagdo apenas de tecido moles, procedimento cirargicos em pacientes sistemicamente comprometidos ou sem
higiene ou saude oral adequada;

e  Outros concentrados da primeira e segunda geragao.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.



17

2.2.5. Sele¢do dos artigos
Os resumos selecionados foram lidos na integra, e os artigos que preencheram todos os critérios de inclusdo foram
selecionados para a andlise por dois revisores (B.A.L.M.R. e L.M.G.). A concordancia dos revisores foi calculada pelo teste de

Cohen « (MedCalc Software) (pontuagdo kappa = 1,00). Discordancias foram resolvidas por discussdo mutua.

2.2.6. Analise de dados e qualidade metodologica

Os seguintes dados foram extraidos dos estudos incluidos: autor/data, desenho do estudo, nimero de pacientes tratados,
periodo de acompanhamento do estudo, idade ¢ género dos pacientes, grupos de estudo, intervengéo realizada, protocolo de L-
PRF, achados clinicos e de imagem. Todos os dados extraidos foram checados duas vezes, e todas as perguntas que surgiram
durante a triagem e a extragdo dos dados foram discutidas entre os autores para buscar consenso.

Os dois revisores avaliaram independentemente a qualidade metodologica de todos os estudos usando a ferramenta da
Cochrane Collaboration para avaliar o risco de viés em estudos randomizados (Higgins et al., 2011), e a ferramenta de Downs
& Black (1988) que avalia a validade interna, o poder e validade externa. Todos os estudos incluidos foram verificados quanto
aos seguintes critérios: (a) sequéncia gerada, (b) ocultagdo de randomizacio, (c) cegamento dos participantes e pesquisadores,
(d) cegamento paraa avaliacdo de resultados, (¢) dados incompletos de resultados, (f) relatorios seletivos e (g) outro viés (Higgins
et al., 2011). Ainda, foram classificados nos seguintes grupos: baixo risco de viés se todos os critérios de qualidade foram
considerados presentes, risco moderado se um ou mais dominios ndo fossem claros, e alto risco se um ou mais dominios néo
estavam presentes (Downs & Black., 1988). Quando houve discordancia entre as pontuagdes determinadas por cada autor, um

terceiro autor (R.S.D.) atuou como arbitro.

2.3. RESULTADOS

2.3.1. Sele¢do dos estudos

A pesquisa bibliografica identificou as seguintes referéncias potenciais: 883 no Medline (via PubMed). Destas, 878
foram consideradas inelegiveis apos a triagem do titulo e do resumo (concordancia entre os revisores k = 0,95 + 0,04). Dos 05
artigos em texto completo, 01 ndo preencheu os critérios de inclusdo e foi excluido. Assim, 04 artigos foram selecionados para

revisdo. O processo de selegdo estd resumido em um diagrama de fluxo (Figura 1).
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Figura 1. Estratégia de busca, triagem ¢ clegibilidade dos artigos pesquisados.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

Os artigos que nao atenderam aos critérios de inclusdo e foram excluidos ndo apresentavam exames de imagem e
avaliavam somente os achados clinicos (Afat et al., 2018; Marenzi et al, 2015; Termmerman et al., 2018), as complicagdes pos
operatorias (Gurler et al., 2016), tratados por outros concentrados da segunda geragdo (Caymaz & Uyanik, 2019), observavam
somente os achados nas exodontias de terceiros molares (Afat et al., 2019; Caymaz & Uyanik, 2019; Daugela et al., 2018;
Gasparro et al., 29020; Ritto et al., 2019), ndo foram tratados posteriormente com implantes dentarios (Meschi et al., 2018),
estudados em pacientes sistemicamente comprometidos, com alteracdes orais significativas como a doenca periodontal (Kizildag
et al., 2018), necrose dOssea (Park et al., 2017) ou faziam uso de medicagdes sistémicas como antiagregantes plaquetarios orais
(Giudice et al., 2019).

Dos quatro estudos selecionados, dois avaliavam o uso do L-PRF na preservagao da crista 6ssea alveolar pos-exodontias
(Canellas et al., 2019; Temmerman et al., 2016) e dois avaliaram o comportamento do concentrado em cirurgias para o
levantamento do seio maxilar (Nizam et al., 2017; Pichotano et al., 2019). Os estudos foram divididos em dois subgrupos,

dependendo da area de aplicacdo do L-PRF (Tabelas 3 ¢ 4).

2.3.2. Preservagdo alveolar pos-exodontia

Preservacgdo alveolar com L-PRF (Tabela 3), n=02: Temmerman et al. 2016 ¢ Canellas et al. 2019. Em ambos ensaios,
os individuos foram randomizados em grupo teste (com o uso do L-PRF) e grupo controle (cicatrizacdo fisiologica), utilizaram
0 mesmo protocolo para a obtengdo do concentrado (i.e. centrifuga a 2.700rpm por 12 minutos) e com o mesmo periodo de
acompanhamento (i.e. trés meses). Os artigos diferiram quanto o nimero da amostra, desfechos e cegamento do estudo.

Os critérios dos dois estudos incluiram pacientes com boa saude geral e oral, com necessidade de exodontias. A
diferenca entre os estudos ¢ que Temmerman et al. (2016) realizaram um ECR com desenho de boca dividida em que os alvéolos
preservados ou ndo com L-PRF foram realizados no mesmo paciente; enquanto Canellas ef al. (2019) realizaram a preservagao
ou ndo com L-PRF em pacientes distintos. Os dois estudos excluiram pacientes que necessitassem de exodontias com necessidade

de retalho ou osteotomias.
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No ECR de Temmerman ef al. (2016), a randomizagéo foi obtida por envelopes selados com os codigos de tratamento
(L-PRF ou controle), os quais foram abertos por um colaborador que ndo estava envolvido com o procedimento ciriirgico. Quanto
ao tamanho da amostra, um célculo amostral estimou um tamanho minimo de 12 pacientes com poder de 80% para observar
diferencas significativas com nivel de erro unilateral de 2,5%. Os cuidados pds-operatorios foram iguais para os 22 pacientes
inicialmente assistidos pela pesquisa, bem como a realizagdo dos exames de imagem, no caso Tomografias Computadorizadas
de Feixe Conico (TCFC) realizadas logo apds a extragdo dentaria e 3 meses depois. Os desfechos primarios observados foram
as alteragdes dimensionais 6sseas no sentido horizontal e vertical, reabsor¢ao na regido lingual ¢ bucal e o preenchimento do
alvéolo com osso neoformado. Como desfechos secundarios, foram analisados os escore de dor e edema, questinarios diarios
investigando a dor pds-operatoria e edema por meio da Escala Visual Analdgica (EVA).

No estudo de Canellas e al. (2019), um cirurgido-dentista cego foi responsavel pelo procedimento cirtirgico, pela
inser¢do do L-PRF no alvéolo e sutura. Uma tabela numérica com os pacientes foi criada por um colaborador ndo envolvido na
selecdo dos pacientes e, para a randomizacdo, os numeros foram colocados em envelopes selados, pretos e opacos, os quais
foram abertos somente apos o fim da extragdo dentaria. Os cuidados pds-operatorios foram iguais para os pacientes, bem como
a realiza¢do da TCFC realizada imediatamente apds o procedimento cirirgico e 3 meses depois, além da coleta de uma amostra
de tecido para analise histologica durante a cirurgia para instalagdo de implante. Um examinador cego realizou andlise histologica
de todas as biopsias usando um microscopio polarizado por luz. E dois examinadores cegos realizaram todas as medigdes da
TCFC, apenas trés exames desses foram medidos no mesmo dia.

O calculo amostral estimou o nimero minimo de 48 pacientes para que detectasse a diferenga entre os grupos, com um
nivel de significancia de 5% e poder do teste estatistico de 80%. O desfecho primario investigado foi semelhante ao usado por
Temmerman et al. (2016), e o como desfecho secundario foram analisados a porcentagem de osso recém-formado, osso maduro,
osso imaturo e tecido fibroso através de analise histomorfométrica. Os dados tomograficos do estudo de Temmerman et al.
(2016) demostraram que os pacientes submetidos a preservacdo alveolar com L-PRF tiveram menor reducdo de perda 6ssea
horizontal e vertical comparada ao grupo controle, assim como reducdo de edema e sintomatologia pds-operatoria. Ja Canellas
et al. (2019) relataram diferencgas estatisticamente significantes na porcentagem de osso neoformado entre o grupo teste € o grupo
controle. A analise histomorfométrica demonstrou uma porcentagem maior de neoformacdo oOssea no grupo com L-PRF

comparado ao grupo controle. Resultado este, confirmado pela medicao volumétrica do alvéolo através da TCFC.



Tabela 4. Artigos sobre preservagdo alveolar poés-exodontia selecionados apds os critérios de inclusdo e exclusdo.

ou osteotomia

Autor/Ano Desenho do N° pacientes/ Idade/ Grupos de Intervengio Protocolo Exames Achados
estudo acompanhamento Género estudo avaliad clinicos/histolégicos/imag
Unico centro n =48 44.8 GC:n=24 Exodontias 2700rpm/12 TCFC logo Maior porcentagem de neoformagao
Estudo 03 meses minimamente min apoOs extragdo e ossea no GT
Cangcllas et Prospectivo 21H GT (L-PRF): | traumaticas, sem 3 meses depois | GT reduziu a perda 6ssea horizontal até
al., 2019 Paralelo 27M n=24 sedagdo, retalho 3mm abaixo da crista 6ssea comparado
ECR ou osteotomia Analise ao GC
Controlado histologica das L-PRF reduziu a perda 6ssea vertical
Cego biopsias Osseas na parede Ossea vestibular
retiradas antes | As diferengas entre GT e GC da perda
da colocagdo do | Ossea horizontal Smm abaixo da crista
implante ossea, da perda Ossea vertical da parede
lingual/palatina e da % de osso imaturo
ndo foram significantemente relevantes
ECR n=22 54+11 | GC: (n=22) Exodontias 2700rpm/12 TCFC logo Maior porcentagem (%) de
Controlado 03 meses minimamente min apos extragdo e neoformagio 6ssea no GT
Temmerman | Boca dividida 15H GT (L-PRF): | traumaticas, sem 3 meses depois | GT reduziu a perda dssea horizontal até
etal., 2016 Cego ™ (n=22) sedagdo, retalho Smm abaixo da crista 6ssea comparado

ao GC
L-PRF reduziu a perda 6ssea vertical
na parede 6ssca vestibular
Diferenga estatisticamente significativa
em sensagdo de dor pds-operatoria
diminuida no GT
A diferenga entre GT e GC da perda
Ossea vertical da parede
lingual/palatina néo foi
significantemente relevante

ECR = ensaio clinico randomizado / GC = grupo controle / GT = grupo teste / H=homens / M = mulheres

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.
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2.3.3 Enxerto para levantamento de seio maxilar

Enxerto para levantamento de seio maxilar com L-PRF (Tabela 4), n= 02: Nizam et al. 2018 e Pichotano ef al. 2019.
Os estudos foram randomizados em dois grupos: grupo teste (L-PRF foi associado a um substituto dsseo (BioOss, Geitslich AG,
Wolhusen, Switzerland)) e grupo controle (somente o uso do BioOss). Os critérios dos dois estudos incluiram pacientes com boa
saude geral e oral, sem uso de medicagdes que alterem o metabolismo 6sseo e ndo fumantes. Ambos utilizaram o desenho de
boca dividida e utilizaram a mesma técnica cirurgica de acesso do assoalho do seio por janela lateral. Diferenciando-se pelo
numero da amostra, periodo de acompanhamento, protocolo do L-PRF e cuidados pds-operatorios.

No ECR de Nizam ef al. 2018, a randomizacdo dos seios maxilares bilaterais foi atribuida entre grupo controle ¢ teste
por listas geradas por computador, imediatamente antes da cirurgia. Um investigador cego para o material de enxerto 6sseo foi
responsavel pelas analises histologicas. Foram incluidos no estudo 13 pacientes com necessidade de cirurgia para levantamento
do assoalho do seio maxilar bilateralmente, para posteriores reabilitagdes com implantes dentarios. O protocolo de obtengdo do
L-PREF foi utilizacdo de centrifuga a 400g por 12 minutos. O desfecho primario observado foi a porcentagem de osso neoformado
e de enxerto 0sseo residual analisados histologicamente; ja para os desfechos secundarios foi realizada a comparacdo do ganho
em altura dssea através de radiografias panordmicas obtidas antes e 6 meses apos o procedimento cirrgico, com auxilio do
software Image J (Windows, Institutos Nacionais de Saude, Bethesda, MD); e a taxa de sobrevivéncia dos implantes 12 meses
apos a instalagdo das proteses fixas. Nizam et al. 2018 descreve que todos os procedimentos cirtrgicos foram feitos em
antibioticoterapia profilatica, anestesia local e terapia antibidtica nos 6 dias posteriores. As coletas das amostras 0sseas foram
obtidas 6 meses apoés a cirurgia para elevagao de seio, no ato da instalacdo dos implantes dentarios.

Para Pichotano et al. 2019, dois examinadores cegos foram responsaveis pelas andlises histomorfologicas. Os seios
maxilares bilaterais foram randomizados por meio de uma lista de randomizacdo gerada por computador para o grupo teste ou o
grupo de controle. Os numeros foram selados em envelopes opacos por uma pessoa ndo envolvida no estudo. O cirurgido néo
tinha conhecimento do material de enxerto aplicado a cada cavidade sinusal antes da implantag@o do enxerto. Apods elevagdo da
membrana sinusal, o envelope contendo a indicacdo do tratamento foi aberto pelo cirurgido assistente. Os pacientes ndo eram
informados dos materiais atribuidos. Sendo incluidos 12 pacientes na amostra. O protocolo de obtenc¢do do L-PRF foi utilizagdo
da centrifuga a 3000rpm por 10 minutos. O desfecho primario observado foi a porcentagem de osso neoformado, enxerto 0sseo
residual e tecido fibroso analisados histologicamente. Para os desfechos secundarios, os pacientes foram submetidos a quatro
TCFC: pré operatorio (T0), imediatamente no pés-operatorio (T1), apods 4 meses (T2 para o grupo teste) ¢ 8 meses (T2 para o
grupo controle). As imagens foram analisadas no software ImageJ, sendo mensurados o osso neoformado, enxerto 6sseo residual
e tecido fibroso. Pichotano et al. 2019 descreve seus cuidados pos-operatorios com antibioticoterapia, antinflamatdrio nio
esteroidal e analgesia. A coleta das amostras 6sseas foi obtida 4 meses apds a cirurgia para elevagio de seio no grupo teste, ¢ 8
meses no grupo controle.

Um total de 58 implantes, 30 no grupo teste e 28 no grupo controle, foram instalados nos leitos com elevagéo de seio
maxilar no estudo de Nizam et al. 2018; enquanto 38 implantes, 19 em cada grupo, foram instalados no estudo de Pichotano et
al. 2019. No primeiro estudo n3o houve diferenga significativa nas variaveis histomorfométricas entre os grupos, bem como nos
achados radiograficos, apresentando aparéncia e padrio de neoformago semelhantes. Ja no estudo de Pichotano et al. 2019, as
amostras coletadas revelaram aumento estatisticamente significantes na quantidade de osso neoformado no grupo teste (p =
0,0083), e quantidade significativamente maior de enxerto residual no grupo controle (p = 0,0104). Houve uma redugio
significativa no volume do enxerto no grupo teste apds 4 meses, € no grupo controle apods 8 meses. Nao houve diferenga
significante na comparagdo da taxa de reabsorcéo entre os grupos, € em ambos, o osso aumentado apresentou volume adequado
para a instalagdo dos implantes. Para os dois estudos, houve sucesso sem maiores intercorréncias para a instalagdo dos implantes

¢ posterior osseointegragio tanto no grupo controle quanto no teste, com taxas de sucesso e sobrevivéncia em 100%.



Tabela 5. Artigos sobre enxerto para elevacdo de seio maxilar selecionados apds os critérios de inclusao e exclusdo.

Autor/Ano Desenho do N° pacientes/ Idade/Género Grupos de Intervenc¢io Protocolo Achados
estudo panha t estudo linicos/histolégicos/imag
Nizam et al., ECR n=13 49.92 £10.37 GC: (n=13) Procedimento 400g/12 min GC e GT tem resultados histolégicos
2018 Controlado 12 meses 9H bilateral de semelhantes apos 6 meses
Boca dividida aM GT (L-PRF | elevagdo do seio
Duplo cego associado): maxilar Apds 6 meses aparéncia radiografica
(n=13) semelhante em todos os pacientes
58 implantes (Radiografia panoramica)
Pichotano et al., ECR n=12 54.17+6.95 GC: (n=12) Procedimento 3000rpm/10min Aumento da porcentagem de 0sso
2019 Controlado 4 meses para o GC 6H bilateral de recém-formado no GT e colocagdo
Duplo cego 8 meses para GT 6M GT (L-PRF | elevagdo do seio favorecida do implante em 4 meses
Boca dividida associado): maxilar (44,58% = 13,0%) em comparagdo
Prospectivo (n=12) a0 GC (30,02% + 8,42%) em 8

38 implantes

meses (p = 0,0087)

Uma quantidade significativamente
maior (P =0,0104) de material de
enxerto residual foi encontrado no

GC (0,71 £ 0,51 mm?) do que no GT

(0,18 £ 0,22 mm?).

A analise por TCFC nao revelou
diferengas no volume do enxerto
entre GC e GT em nenhum dos
momentos avaliados (p>0.05)

ECR = ensaio clinico randomizado / GC = grupo controle / GT = grupo teste / H = homens / M = mulheres

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.
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2.3.4. Qualidade metodolégica dos artigos incluidos

A qualidade metodolégica dos estudos foi avaliada e classificada separadamente, e os resultados estdo representados
nas Figuras 2 e 3. Nenhum estudo demonstrou baixo risco de viés para todos os critérios. A maioria deles forneceu um relatoério
detalhado sobre a randomizag@o, mas nao sobre outros dominios, como ocultagdo de alocagdo e cegamento dos participantes e
investigadores de desfecho, aumentando assim o risco potencial de viés. Dois estudos (Canellas ef al. 2019 e Pichotano et al.
2019) descreveram o processo de randomizagao e cegamento em detalhes suficientes. Todos os estudos descreveram um célculo

do tamanho da amostra com poder de teste suficiente para detectar um efeito clinicamente importante.

Figura 2. Avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos: Resumo do risco de viés

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)
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Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias) -
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Fonte: Elaborado pelo autor com a ferramenta ReviewManager 5.4, 2021.

Figura 3. Avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos: Grafico do risco de viés
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Fonte: Elaborado pelo autor com a ferramenta ReviewManager 5.4, 2021.
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2.4. DISCUSSAO

A selecdo dos artigos para essa revisdo sistematica teve o intuito de mostrar os resultados na regeneragdo Ossea
independente do procedimento, técnica de coleta e centrifugacdo do biomaterial ou pela associagdo com substitutos 0sseos.
Todos os trabalhos foram de ensaios clinicos randomizados, comparando o desempenho dos grupos testes, com o L-PRF, ao
grupo controle, com procedimentos convencionais ou analisando o reparo fisioldgico natural. Os achados de imagem e
histolégicos respeitaram um periodo de acompanhamento dos estudos, especialmente porque esses procedimentos antecederam
cirurgias com implantes dentérios, mostrando a necessidade de um campo cirdrgico eficaz com quantidade e qualidade dsseas
necessarias para uma osseointegragdo adequada. Quanto aos achados de imagem, ndo houve heterogeneidade significativa de
diferentes técnicas, sendo a TCFC utilizada em trés dos quatro artigos selecionados. Apenas um artigo utilizou a radiografia
panoramica para obtengdo dos seus resultados (NIZAM et al., 2018).

Em todas as publicagdes incluidas sobre preservagio alveolar com o uso desse concentrado, os autores chegaram a
conclusdo de que o L-PRF oferece beneficios significativos em termos de preservagdo alveolar, diminuindo a reabsorgéo
horizontal abaixo da crista alveolar. Além disso, L-PRF diminuiu a reabsor¢ao vertical da parede vestibular e melhorou o volume
o0sseo apos 3 meses. O outro achado importante revelado pela analise histomorfométrica foi a maior porcentagem de formagao
de osso novo quando L-PRF foi usado como o unico material de enchimento do alvéolo apos a extragdo do dente.

Um ponto importante a ser citado foi o menor tempo de cicatrizag@o ¢ a reparagio de tecidos duros quando usado o L-
PRF. No estudo de Temmerman et al., 2016, também foi citado a diminuigdo significativa da dor pos operatoria no grupo que
utilizou este concentrado. Isso é explicado pela disponibilidade e liberagdo gradual dos fatores de crescimento, das citocinas
leucocitarias e proteinas bioativas, que promovem a angiogénese, hemostasia, reparo e consequente diminui¢do de
intercorréncias como infec¢des secundarias e hemorragias tardias. Essa diminuig@o de intercorréncias, quando comparadas ao
uso do L-PRF pode ser explicado pela liberagdo lenta e gradual de leucdcitos e citocinas leucocitarias, especialmente neutrofilos
e macrofagos, que fagocitam bactérias e tecidos necréticos, e modulam as fases do processo de cicatrizagdo. Além disso, ha os
fatores de crescimento e as moléculas de fibrinogénio, fibronectina e vitronectina e demais glicoproteinas, que possibilitam a
agregagdo plaquetaria (MARENZI et al., 2015; DRAGONAS et al., 2018).

J& nos artigos que estudaram o L-PRF associado ao Bio-Oss para o levantamento do assoalho do seio maxilar, apesar
da técnica para obtengdo do material ter sido diferente quanto ao tempo de centrifugacdo, em ambos os estudos ndo houveram
intercorréncia quanto ao uso do concentrado, € promissora resposta quanto aos achados clinicos, pois houve favorecimento na
colocagdo do implante em metade do tempo quando comparado a ndo utilizagdo do L-PRF associado ao biomaterial como
substituto 6sseo para o enxerto. Em relagdo aos achados de imagem, ndo houve diferenga significativa entre os dois grupos
analisados sob a otica da radiografia panoradmica, ja em relagio a analise com TCFC ndo houve diferenca no volume do enxerto
em nenhum dos momentos analisados, porém no estudo de Pichotano et al., 2019, foi constatado que diferengas no volume do
enxerto entre os dois pontos de tempo em cada grupo foram estatisticamente significativos (P <0,0001 para o teste e P = 0,0002
para o grupo de controle). Sob a analise dos resultados histologicos foi contatado aumento da porcentagem do osso recém
formado e menor quantidade encontrada de material de enxerto residual no grupo teste

Além disso, analises histologicas também precisariam ser feitas no proprio concentrado obtido para investigar a
formagdo de elementos figurados quando realizado técnicas diferentes de centrifugagdo de acordo com o tempo e a velocidade
da centrifuga. Em um estudo, Ghanaati et al. com PRF, foi demonstrado maior formagdo de elementos no fundo do tubete quando
obtido em velocidades mais altas (MIRON et al., 2017).

A analise dessas publicagdes mostrou resultados semelhantes, com respostas positivas para o uso seguro do L-PRF.
Esse concentrado possui um padrdo cicatricial muito significativo, com bom funcionamento na fase inicial da cicatrizagéo,
estabelecendo uma recuperagdo mais rapida quando comparada a nio utilizagdo desse biomaterial, tendo por capacidade a sua

acdo bactericida e potencializadora da ativagdo do processo cicatricial.
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2.5. CONCLUSAO

O presente estudo teve como objetivo a avaliagdo dos beneficios do uso do L-PRF quando utilizado apds exodontias,
visando a preservacdo alveolar, ¢ para neoformagdo Ossea em levantamento de assoalho de seio maxilar sendo utilizado
associadamente com outros biomateriais para enxerto. Apos o processo de revisdo sistemdtica pode-se identificar eficacia do
material como potencializador natural da cicatrizagcdo 6ssea. Este concentrado ainda tem como fung@o a protegdo dos locais
cirargicos devido sua composi¢@o, ¢ aumentam a proliferagdo dos osteoblastos, consequentemente, auxiliando a neoformagéo
ossea. Além disso, proporciona ainda uma perceptivel reducdo no desconforto pds-operatorio quando comparado a sua nio
utilizago. Esses resultados corroboram com outras revisdes sistematicas publicadas. Porém, ¢ demonstrado que ha a necessidade
da elaborag@o de mais estudos clinicos randomizados para investigagdo, assim como producdo de outras revisdes sistematicas
que evidenciem o papel desse concentrado na regeneracdo dos tecidos a longo prazo, para que estas novas abordagens possam

assegurar a viabilidade clinica e efetiva na cicatrizagdo.
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Curso: ODONTOLOGIA |

Titulo do Trabalho:’ USO DE FIBRINA RICA EM PLAQUETAS E LEUCOCITOS (L-PRF)
PARA PRESERVACAO ALVEOLAR POS-EXODONTIA E ENXERTO PARA
LEVANTAMENTO DE SEIO MAXILAR: REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA ‘
Autor: BRUNO ARAUJO LAUANDE MASSETE RIBEIRO \

ORCID do autor: 0000-0001-8020-7519

E-mail: bruno.lauande@discente.ufma.br

Seu e-mail pode ser publicado? Sim |

Telefone: (98) 98560-0246

Nome do Orientador: Leticia Machado Gongalves

Nome do Coorientador: Sem coorientador

Data de Defesa: 20/12/2021

Agéncia financiadora: Sem agéncia financiadora

Quanto a permissao para disponibilizar o documento:

A disponibilizagio do trabalho sera Total ou Parcial' ? Total

Se parcial, informe: O prazo previsto para disponibilizacao total: ] \
O motivo do sigilo: \

Em caso de disponibilizagdo parcial do documento, somente os elementos pré-textuais deverdo ser
disponibilizados. Para os demais tipos de materiais solicitamos que especifique a parte do documento
que podera ser disponibilizada:

! Somente para os casos de trabalhos que envolvem patentes, ou ainda por outro motivo justificivel, ndo se permitira o
acesso imediato ao contetdo integral do documento durante determinado periodo de tempo. Para estes casos, recomenda-
se que o arquivo completo fique sob a guarda da Coordenagdo do Curso para envio a Biblioteca Digital quando da
permissdo para submissdo na base, devendo ser encaminhado por ora apenas o termo e¢ o arquivo em PDF com os
elementos pré-textuais do trabalho em substituicao a versao final, para efeito de expedicao de diploma.



33

LICENCA DE DISTRIBUICAO NAO-EXCLUSIVA

Com a apresentacdo desta licenga, o (s) autor (es) ou o titular dos direitos de autor concede a
Universidade Federal do Maranhdao (UFMA) o direito ndo-exclusivo de reproduzir, traduzir
(conforme definido abaixo) e/ou distribuir o trabalho (incluindo o resumo) por todo o mundo no
formato impresso e eletronico e em qualquer meio, incluindo os formatos audio ou video. Sendo
assim:

a) vocé concorda que a UFMA pode, sem alterar o contetdo, transpor o trabalho para qualquer
meio ou formato para fins de preservagao;

b) vocé também concorda que a UFMA pode manter mais de uma cdpia para fins
de seguranca, back-up e preservagao;

c¢) vocé declara que este trabalho ¢ original e que vocé tem o poder de conceder os direitos
contidos nesta licenga. Vocé também declara que este deposito ndo infringe direitos autorais
de ninguém;

d) caso o trabalho contenha material que vocé€ ndo possui a titularidade dos direitos autorais,
vocé declara que obteve a permissao irrestrita do detentor dos direitos autorais para conceder
a UFMA os direitos apresentados nesta licenca, e que esse
material de propriedade de terceiros esta claramente identificado e reconhecido no texto ou
no contetdo do trabalho ora depositado;

¢) CASO O TRABALHO ORA DEPOSITADO TENHA SIDO RESULTADO DE UM
PATROCINIO OU APOIO DE UMA AGENCIA DE FOMENTO OU OUTRO
ORGANISMO QUE NAO SEJA A UFMA, VOCE DECLARA QUE RESPEITOU TODOS
E QUAISQUER DIREITOS DE REVISAO COMO TAMBEM AS DEMAIS
OBRIGACOES EXIGIDAS POR CONTRATO OU ACORDO;

f) a UFMA se compromete a identificar claramente o seu nome ou o(s) nome(s) do(s)
detentor(es) dos direitos autorais do trabalho e ndo fard qualquer alteracdo além daquelas
concedidas por esta licenga;

g) declara também que todas as afiliacdes corporativas ou institucionais e todas as fontes de
apoio financeiro ao trabalho estdo devidamente citadas ou mencionadas e certifica que nao
ha nenhum interesse comercial ou associativo que represente conflito de interesse em
conexao com o trabalho submetido.

Eu, Bruno Araujo Lauande Massete Ribeiro na qualidade de titular dos direitos autorais desta obra
e de acordo com a Lei n® 9610/98, autorizo a Universidade Federal do Maranhdo (UFMA), a
disponibiliza-la na rede mundial de computadores (Internet), gratuitamente, sem ressarcimento dos
direitos autorais, para fins de leitura, impressdo ou download, a titulo de divulgacdo da producdo
cientifica gerada pela Universidade e sem fins comerciais.

; A koo Dhpneadity
Assinatura do (a) Orientador (a) Assinatura do Autor

Sdo Luis, 09 de dezembro de 2021
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ATENCAO
a) todos os campos sio de preenchimento obrigatorio;

b) se houver mais de um autor no trabalho, separar os nomes e CPF por virgula nos campos
especificos e todos os autores devem assinar o termo.



