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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi mapear, através de uma revisdo de escopo, as
evidéncias disponiveis na literatura em relagcao ao uso dos agregantes plaquetarios
em pacientes que realizaram procedimentos cirurgicos odontolégicos e que
apresentam comprometimentos sistémicos. As buscas foram realizadas sem
restricdo de periodo em bases de dados eletronicas (PubMed, Scopus e Web of
Science) por qualquer tipo de estudo clinico que inclua pacientes com algum tipo de
comprometimento sistémico que realizaram procedimentos cirurgicos odontolégicos
e utilizaram qualquer agregante plaquetario. Foram incluidos apenas estudos
publicados em lingua inglesa. Uma busca adicional nas referéncias dos estudos
incluidos foi realizada. A selecédo dos estudos foi realizada por dois pesquisadores,
de forma independente. Os seguintes dados foram extraidos: desenho e objetivo do
estudo, procedimento cirurgico e agregante plaquetario utilizado, comprometimento
sistémico, se o paciente esta estavel/controlado, desfecho analisado e principais
resultados. Foi realizada uma analise descritiva dos dados, considerando os
diferentes comprometimentos sistémicos, concentrados plaquetarios utilizados e
procedimentos cirurgicos odontolégicos. Vinte e dois estudos preencheram os
critérios de elegibilidade e foram incluidos. Séries de casos foram o desenho de
estudo mais frequente entre os estudos incluidos (45,45%). Na maioria dos estudos
(86,35%) os pacientes faziam uso de bifosfonatos e realizaram como procedimento
cirurgico o tratamento da osteonecrose relacionada ao uso desse medicamento
(68,18%). Os agregantes plaquetarios mais utilizados foram, em ordem
decrescente, P-PRF, P-PRP e L-PRF. De forma geral, a maioria dos estudos
recomenda o uso dos agregantes plaquetarios, porém, os resultados devem ser
interpretados com cautela pois a maioria advém de séries de casos. Além disso
sugere-se que ensaios clinicos randomizados adequados e estudos que abordem
outros comprometimentos sistémicos sejam realizados a fim de melhorar o nivel de

evidéncia sobre o assunto.



ABSTRACT

The objective of the present study was to map, through a scoping review, the
evidence available in the literature regarding the use of platelet aggregator in
patients who underwent dental surgical procedures and who have systemic
compromises. Searches were performed without period restrictions in electronic
databases (PubMed, Scopus and Web of Science) for any type of clinical study that
included patients with some type of systemic compromise who underwent dental
surgical procedures and used any platelet aggregator. Only studies published in
English were included. Additional searches in the references of included studies
were performed. The selection of studies was carried out by two researchers
independently. The following data were extracted: study design and objective,
surgical procedure and platelet aggregator used, systemic involvement, whether the
patient is stable/controlled, outcome analyzed and main results. A descriptive
analysis of the data was performed, considering the different systemic compromises,
platelet concentrates used and dental surgical procedures. Twenty-two studies met
the eligibility criteria and were included. Case series were the most frequent study
design among included studies (45.45%). In most studies (86.35%) patients used
bisphosphonates and underwent the treatment of osteonecrosis related to the use
of this medication as a surgical procedure (68.18%). The most used platelet
aggregators were, in descending order, P-PRF, P-PRP and L-PRF. In general, most
studies recommend the use of platelet aggregators, however, the results must be
interpreted with caution as most of them come from case series. Furthermore, it is
suggested that adequate randomized clinical trials and studies that address other

systemic compromises be carried out to improve the level of evidence on the subject.
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1 INTRODUGAO

Originalmente utilizados para controle de hemorragias, os concentrados
plaquetarios vem sendo utilizados em diversas areas meédicas e odontolégicas com
o proposito de auxiliar na cicatrizagdo e regeneragdo o0ssea. Existem dois tipos
principais de concentrados plaquetarios: plasma rico em plaquetas (PRP) e fibrina
rica em plaquetas (PRF), que pode ser puro (ou seja, P-PRP, P-PRF), rico em
leucocitos (L-PRP, L-PRF) ou plasma rico em fatores de crescimento (PRGF)
(Dohan et al., 2009). Sao adquiridos de forma autégena, na qual o sangue do proprio
paciente é retirado e processado de acordo com o protocolo especifico de cada
técnica, através de centrifugacao (Feigin et al., 2019).

Em odontologia, efeitos benéficos dos agregantes plaquetarios incluem a
regeneracao 0ssea e melhora da cicatrizagdo de tecidos moles em diferentes
procedimentos clinicos orais, como extracdo dentaria, aumento do seio maxilar,
cirurgia periodontal e endodontica. Além disso, os concentrados plaquetarios
podem auxiliar no tratamento de ulceras orais, reduzir complica¢des inflamatorias,
como dor e inchago e melhorar a abertura de boca e a fungdo mastigatoria em
pacientes com disfungdes temporomandibulares (Al-Hamed et al., 2019).
Especificamente na implantodontia, o uso de concentrados plaquetarios vem
demonstrando resultados promissores, aumentando a estabilidade do implante
durante o periodo de cicatrizacao inicial e fornecendo uma cicatrizagcao 6ssea mais
rapida ao redor dos implantes, permitindo o carregamento precoce (Anitua et al.,
2008).

Muitos dos efeitos benéficos dos concentrados plaquetarios sédo atribuidos
ao seu conteudo de moléculas bioativas, especificamente fatores de crescimento,
que desempenham um papel vital na cura de varios tecidos. Ainda, sdo conhecidos
por aumentar a osteogénese, angiogénese e regeneracgao de tecidos (Yakar et al.,
2002; Shakir et al., 2015) e atuar na inflamagao, movimento celular e metabolismo
(Andia et al., 2013). Além disso, os concentrados plaquetarios podem ter efeitos
imunomoduladores, inibindo a secregcdo de citocinas, reduzindo a inflamacgao e

promovendo a cura do tecido (EI-Sharkawy et al., 2007). No entanto, em pacientes
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que apresentam alteracdes sistémicas, como diabetes, pacientes transplantados,
pacientes em tratamento de cancer de cabeca e pescoco entre outros, que sao cada
vez mais frequentes no consultério odontoldgico, o resultado benéfico do uso de
concentrados plaquetarios pode ndo ser o mesmo comparado a pacientes sem
esses comprometimentos (Stahli et al., 2018).

Em pacientes diabéticos a cicatrizacao deficiente de feridas tem sido um
achado comum e um dos mecanismos-chave para isso € a secregao prejudicada
dos fatores de crescimento. Nesse sentido, o uso de concentrados plaquetarios para
corrigir o déficit de fatores de crescimento no local da ferida cirurgica e melhorar o
processo cicatricial pode ser uma alternativa. Um estudo que avaliou a eficacia do
plasma rico em fator de crescimento (PRGF) na cura de alvéolos pds-extragdo em
pacientes diabéticos demonstrou que a aplicagao desses agregantes plaquetarios
apo6s a extracao de dente favorece uma recuperagéo mais saudavel e mais precoce,
acelerando a cicatrizagado e o fechamento de alvéolos (Mozzati et al., 2014). Ja na
area da implantodontia, um estudo com pacientes diabéticos relatou que a utilizagao
de PRP néo foi benéfica para acelerar a osseointegracao (Ibraheem et al., 2015).

Os resultados positivos de aceleragao da cicatrizacdo e do fechamento de
alvéolos também foram observados em outros estudos com pacientes
transplantados (Cocero et al., 2021), e em pacientes com historico de radioterapia
na regidao de cabega e pescoco, que necessitam de procedimentos cirurgicos
odontolégicos. Nesse ultimo caso, cicatrizagdo da mucosa € necessaria para a
consolidacao dssea, assim, o concentrado plaquetario pode ser considerado o
primeiro passo fundamental para evitar a exposi¢cao 6ssea pos extragao (Mozatti et
al., 2014).

Ainda, ha estudos na literatura que utilizam os concentrados plaquetarios
para auxiliar o tratamento da osteonecrose dos maxilares associada ao uso de
bifosfonatos. Mozatti et al. (2012) sugerem também que PRGF pode acelerar a
cicatrizacao de feridas epiteliais, reduzir a inflamacao do tecido apds a cirurgia,
aumentar a regeneracao dos tecidos 6sseo e epitelial e promover a vascularizagao
do tecido em pacientes com esse comprometimento. Del Fabbro et al. (2015), em

uma revisado sistematica da literatura, sugerem que o uso de concentrados de
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plaquetas pode ter um efeito benéfico na prevengao da ocorréncia pos-cirurgica ou
recorréncia de osteonecrose, porém, ressalta-se que esses resultados foram
baseados em estudos de baixo nivel de evidéncia.

Diante do exposto, é possivel notar que a literatura tem se concentrado muito
em pacientes saudaveis e que € necessario um entendimento melhor do uso dos
agregantes plaquetarios em pacientes que realizaram procedimentos cirurgicos
odontolégicos e que apresentam comprometimentos sistémicos, bem como tentar
identificar lacunas do conhecimento nessa tematica. Sendo assim, as revisdes de
escopo parecem ser a metodologia adequada para mapear evidéncias disponiveis
sobre o assunto e identificar lacunas do conhecimento (Peters et al., 2020). Para
isso, o presente trabalho visa mapear as evidéncias disponiveis na literatura em
relacdo ao uso dos agregantes plaquetarios em pacientes que realizaram
procedimentos cirurgicos odontolégicos e que apresentam comprometimentos

sistémicos.
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2 METODOLOGIA

O desenho desse estudo foi baseado nas recomendacdes de Peters et al.
(2020). O protocolo do estudo esta disponivel na plataforma Open Science
Framework atraves do link https://osf.io/jsxgd/ e o reporte final do estudo seguiu o
PRISMA-ScR (Tricco et al., 2018).

2.1 Critério de Elegibilidade

Tipos de participantes

Pacientes sem restricdo de idade que realizaram procedimentos cirurgicos
odontolégicos como cirurgia ortognatica, remogao de terceiro molar, tratamento
cirurgico para osteonecrose, procedimentos de levantamento de seio maxilar,
tratamento de comunicagbes buco-sinusais, preservagao de crista alveolar apds
extragdo dentaria, reconstrugdes de fenda alveolar, implantes dentarios, cirurgia
plastica periodontal, cirurgias de enxerto ésseo e cirurgia endoddntica apical e que
apresentaram algum tipo de comprometimento sistémico como diabetes (tipo 1 ou
2), pacientes que passaram por transplantes de 6rgaos, pacientes em tratamento
de cancer de cabeca e pescogo, pacientes com doencgas renais crbnicas ou
cardiopatias. Ainda, durante o procedimento cirurgico deve ter sido utilizado

qualquer tipo de agregante plaquetario.

Conceito

O conceito de interesse € mapear as evidéncias disponiveis na literatura
sobre o uso de agregantes plaquetarios em pacientes com comprometimento
sistémico e que necessitaram de qualquer procedimento cirdrgico odontolégico,
visto que em pacientes sem comprometimento, uma série de evidéncias ja estao

disponiveis na literatura.

Contexto

Nao foram aplicadas restricdes quanto a idade dos pacientes incluidos, local
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de realizagdo do estudo, tipo de agregante plaquetario utilizado, desfecho
mensurado no estudo e data de publicacdo do estudo. No entanto, devido a
restricbes de financiamento foram incluidos apenas estudos publicados em lingua

inglesa.

Tipos de fontes de evidéncias
Foram incluidos qualquer tipo de acompanhamento clinico, tais como
ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais (coorte e caso-controle) ou

série de casos.

2.2 Pesquisa

As buscas foram realizadas sem restricdbes de periodo em bases de dados
eletrénicas (PubMed, Scopus e Web of Science). A estratégia de busca foi
elaborada com base nos termos do Mesh do PubMed e adaptada para as outras
bases (Tabela 1). As referéncias dos estudos incluidos foram analisadas com
objetivo de identificar estudos adicionais. A ultima busca foi realizada no dia
01/11/2021.

2.3 Triagem

A selegéo dos estudos foi conduzida usando o programa EndNote onde foi
realizada a remocao das duplicatas. Inicialmente, um teste-piloto foi realizado para
testar concordancia na selecdo dos estudos entre os dois revisores envolvidos
nessa fase. Para isso, as referéncias foram selecionadas aleatoriamente usando o
programa Excel. Dois pesquisadores, de forma independente, identificaram os
artigos analisando primeiro os titulos e resumos quanto a relevancia e a presenga
dos critérios de elegibilidade. Esses artigos foram classificados como "incluir",
"excluir" ou "incerto". Em seguida, os artigos classificados como incluidos e incertos
foram selecionados para leitura completa e triagem de elegibilidade adicional pelos

mesmos dois revisores, também de forma independente. Discrepancias na selegao
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de titulos/resumos e artigos em texto completo foram resolvidas por meio de uma

discussao. Em caso de desacordo, foi obtida a opinido de um terceiro revisor.

2.4 Coleta de dados

Um formulario de extragdo de dados padronizado foi criado utilizando o
programa Excel. Primeiramente, foram selecionados dez estudos incluidos para
testar a extracdo de dados e garantir a consisténcia na interpretacao dos itens. O
teste-piloto foi realizado por meio de discuss&o entre os trés revisores envolvidos
nessa fase do estudo para visualizagdo de todos os dados extraidos.
Posteriormente, dois revisores extrairam metade dos estudos incluidos cada um, e
um terceiro revisor verificou a consisténcia dos dados.

Os seguintes dados foram extraidos: desenho do estudo (ensaios clinicos
randomizados, estudos observacionais -coorte e caso-controle- ou série de casos,
ou outro), objetivo do estudo, qual o procedimento cirurgico realizado (cirurgia
ortognatica, remogcao de terceiro molar, tratamento cirurgico para osteonecrose
O0ssea, procedimentos de levantamento de seio maxilar, tratamento de
comunicagdes intraorais, preservacado de crista alveolar apos extracdo dentaria,
reconstrugdes de fenda alveolar, implantes dentarios, cirurgia plastica gengival,
cirurgias de enxerto 6sseo e cirurgia endoddntica apical), qual agregado plaquetario
utilizado (P-PRP, L-PRP, PRGF, P-PRF e L-PRF), comprometimento sistémico,
como foi feito o diagndstico do comprometimento para inclusdo no estudo, se o

paciente esta estavel ou ndo, desfecho analisado e principais resultados.

2.5 Analise de dados

As analises foram realizadas com o software Stata 14.0. Foi realizada uma
andlise descritiva dos dados, considerando os diferentes comprometimentos
sistémicos, agregantes plaquetarios utilizados e procedimentos cirurgicos
odontolégicos com o objetivo de mapear as evidéncias disponiveis bem como

identificar lacunas do conhecimento nessa tematica.
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3 RESULTADOS

A busca nas bases de dados selecionadas resultou na identificacdo de 314
estudos. Vinte e uma duplicatas foram removidas, restando 293 artigos. Apos
analise dos titulos e resumos, foram removidos 225 artigos, restando 68. Desses
68, nao foi possivel obter o texto completo de 3 artigos, mesmo apds contato com
os autores por e-mail. Os 65 relatorios avaliados por elegibilidade tiveram seus
textos completos analisados e 43 destes foram excluidos, restando 22, que foram
incluidos no presente estudo. A figura 1 apresenta o diagrama de fluxo da selecéo
dos estudos. A lista de estudo excluidos e as razdes para tal sdo apresentadas
como material suplementar.

A Tabela 2 ilustra as caracteristicas dos estudos incluidos. O desenho de
estudo mais frequente entre os artigos incluidos foi séries de casos, com 10
trabalhos (45,45%). No quesito comprometimento sistémico, em 19 estudos
(86,35%) os pacientes faziam uso de bifosfonatos. Consequentemente, a maioria
dos estudos (68,18%) realizou como procedimento cirdrgico o tratamento da
osteonecrose relacionada ao uso desse medicamento. O agregante plaquetario
mais citado foi o P-PRF em 8 trabalhos (36,36%), seguido do P-PRP em 6 (27,27 %).
Dez trabalhos (45,45%) relataram que os pacientes de suas pesquisas estavam
controlados/estaveis durante o estudo. Metade dos estudos n&o reportaram como
foi feito o diagndstico do comprometimento ou controle para inclusdo ou exclusao
de pacientes no estudo. E nenhum dos 22 estudos incluidos nessa revisao
apresentou valores de exames laboratoriais dos pacientes para determinar a
inclus&o ou exclus&o no estudo.

Tabela 3 apresenta os desfechos analisados e resultados dos estudos
incluidos. Considerando os cinco estudos que utilizaram o L-PRF como agregante
plaquetario (Maluf et al., 2016; Palma et al., 2020; Park et al., 2017; Sahin et al.,
2020; Sahin et al., 2021), e que foram avaliados o tratamento ou a prevengao de
casos de osteorradionecrose e osteonecrose da mandibula relacionada a

bifosfonatos ou a outros medicamentos, como o Denosumab. Dois deles parecem
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nao mostrar o efeito benéfico do L-PRF. Um deles é o ensaio clinico randomizado
de Palma et al. (2020), no qual o agregante plaquetario utilizado para prevenir
osteorradionecrose nao pareceu fornecer quaisquer beneficios adicionais do que
aqueles alcangados pela combinagao dos protocolos cirurgicos e medicamentosos
usados para exodontias em pacientes com cancer de cabeg¢a e pescogo poés-
irradiados. Nos outros 3 estudos (Park et al., 2017; Sahin et al., 2020 e Sahin et al.,
2021) os resultados mostraram sucesso no uso do agregante para pacientes que
necessitam de terapia antirreabsortiva e que tiveram complicacdes de osteonecrose
da mandibula.

Oito estudos utilizaram P-PRF como agregante plaquetario. Em cinco deles
avaliou-se o tratamento para osteonecrose da mandibula associada a bifosfonatos
(Bennardo et al., 2020; De Castro et al., 2016; Esen e Akkulah, 2021; Mourao et al.,
2020; Giudice et al., 2018). Os resultados demonstraram a melhora na cicatrizagéao
dos sitios cirdrgicos nos casos em que o agregante plaquetario foi utilizado. Em trés
estudos (Asaka et al. 2017; Miranda et al., 2021; Poxleitner et al., 2020), sendo dois
deles ensaios clinicos controlados, o P-PRF foi avaliado e indicado como prevengao
da osteonecrose dos maxilares relacionados ao uso de medicamentos
antirreabsortivos e antiangiogénicos em pacientes que necessitam de extragdes.

O P-PRP foi utilizado como agregante plaquetario em seis estudos e todos
avaliaram o tratamento da osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de
bifosfonatos. Quatro estudos sdo séries de casos (Coviello et al., 2012; Curi et al.,
2007; Longo et al., 2014; Merigo et al., 2018) o que limita a evidéncia sobre esse
agregante. Ainda, em dois deles (Coviello et al., 2012; Curi et al., 2007) os
resultados ndo foram conclusivos apesar de referirem um potencial beneficio do
agregante. Nos outros estudos que também abordaram P-PRP (Longo et al., 2014,
Merigo et al., 2018; Martins et al., 2012; Mauceri et al., 2018) os resultados
demonstraram melhora na cicatrizagao dos tecidos.

Por ultimo, trés trabalhos (Adornato et al., 2007; Mozzati et al., 2012; Scoletta
et al., 2011) utilizaram o plasma rico em fatores de crescimento como agregante
plaquetario. Os dois primeiros utilizaram o agregante para tratamento da

osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de bifosfonatos e obtiveram bons
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resultados na cicatrizagao das feridas intraorais, Adornato et al. (2007) em 2/3 dos
pacientes e Mozzati et al. (2012) em todos os casos. Esses trabalhos sédo séries de
casos e a utilizagcdo deles como evidéncia também fica limitada. Scoletta et al.
(2011) utilizaram o agregante para determinar a seguranca e eficacia de um
protocolo cirurgico para extragao de dentes em pacientes tratados com bifosfonatos
intravenosos e obtiveram somente 2,27% de casos de osteonecrose da mandibula

apo6s o procedimento.
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4 DISCUSSAO

Esse é o primeiro trabalho a tentar mapear as evidéncias acerca do uso dos
agregantes plaquetarios em pacientes com comprometimentos sistémicos que
realizaram procedimentos cirdrgicos odontolégicos. O principal resultado
identificado foi que a maioria dos estudos incluidos focam em pacientes que utilizam
bifosfonatos e, consequentemente, precisam de tratamento para a osteonecrose
associada ao uso desse medicamento. Também parecem demonstrar que o0s
agregantes plaquetarios funcionam bem no tratamento e prevencdo da
osteonecrose dos maxilares (Adornato et al., 2007; Bennardo et al., 2020; Coviello
et al., 2012; Curi et al., 2007; De Castro et al., 2016; Mouréo et al., 2020; Longo et
al., 2014; Merigo et al., 2018; Mozzati et al., 2012).

No entanto, € importante destacar que maioria das evidéncias identificadas
sdo oriundas de séries de casos, que estao localizados na base da piramide de
evidéncia, tornando os resultados ainda muito iniciais e classificando as evidéncias
como fracas (Murad et al., 2016). Esse fato € importante principalmente com o
avanco e fortalecimento da odontologia baseada em evidéncias como um caminho
a ser seguido pelos dentistas que querem fazer um trabalho mais respaldado na
ciéncia para melhor tratar seus pacientes. Ainda é importante salientar que, embora
estejam localizados na base da piramide de evidéncias, os estudos de série de
casos sao importantes para a construcdo do conhecimento e desenvolvimento de
hipéteses que serdo testadas em ensaios clinicos randomizados (Gontijo et al.,
2008).

Os ensaios clinicos randomizados sao considerados o delineamento padrao-
ouro para se testar intervengdes (Friedman et al., 2015). Nesse estudo foram
incluidos trés ensaios clinicos randomizados, um deles testou o P-PRF (Giudice et
al., 2018) para tratamento da osteonecrose dos maxilares associada ao uso de
medicacao, concluindo que a aplicacdo local de P-PRF pode melhorar a
cicatrizagdo, reduzir a dor e a infecgao pos-operatéria. Ja os outros dois ECRs,
estudaram a utilizacdo do L-PRF. Palma et al. (2020) testaram o L-PRF para

prevencdo de osteorradionecrose apos extracdo dentaria e concluiram que o
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agregante plaquetario ndo pareceu fornecer qualquer beneficio adicional na
prevencao da osteorradionecrose do que aqueles alcangados pela combinagéo dos
protocolos cirurgicos e medicamentosos usados para exodontias em pacientes com
cancer de cabega e pescogo pos-irradiados. Park et al. (2017) utilizaram o L-PRF
para tratamento da osteonecrose da mandibula associada ao uso de medicagao e
teve como resultado que o uso combinado do agregante plaquetario associado com
a proteina morfogenética-2 leva a uma resolugdo precoce mais satisfatdria da
osteonecrose mandibular em pacientes que precisam continuar a terapia
antirreabsortiva do que com o uso somente do agregante.

Em uma das poucas revisdes sistematicas sobre o assunto, Del Fabbro et al.
(2015) abordaram o uso de concentrados plaquetarios no tratamento e prevencgao
da osteonecrose da mandibula associado a bifosfonatos e, apesar de sugerirem
que seus resultados devem ser analisados com cautela, pelo baixo nivel de
evidéncia dos estudos incluidos, a metanalise mostrou que o uso de concentrados
de plaquetas como adjuvante de procedimentos de cirurgia oral pode ter um efeito
benéfico nesse sentido. Na revisdo sistematica mais recente sobre a tematica,
Serrano et al. (2022) buscaram avaliar através de ensaios clinicos controlados se o
uso de concentrados de plaquetas autélogos imediatamente apds a extragéo
dentaria preveniria osteorradionecrose em pacientes tratados com radioterapia para
cancer de cabecga e pescoco. Apenas dois estudos foram incluidos e uma meta
analise nao pOde ser realizada. Assim, segundo os autores, de acordo com as
evidéncias encontradas, uma declaracado confiavel ndo péde ser feita apesar dos
estudos sugerirem que o uso de concentrados de plaquetas autélogos parece néo
ser benéfico para os casos avaliados.

As revisbes sistematicas sobre o assunto bem como a identificacdo de
apenas trés ensaios clinicos randomizados e 0s seus respectivos resultados no
nosso estudo reforgam que as evidéncias sobre o uso de agregantes plaquetarios
em pacientes com comprometimentos sistémicos que realizaram procedimentos
cirurgico odontologicos, ainda é muito inicial. A falta de dados suficientes na
literatura e a falta de evidéncias pode advir do fato que pacientes nao controlados

apresentam um fator dificultador para realizagdo de procedimentos cirurgicos, e em
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muitos dos casos envolvendo esses pacientes as cirurgias nem indicadas sao.

Como ja mencionado anteriormente, mesmo a discussao sendo ainda muito
inicial em relacdo a pacientes comprometidos, a discussdo sobre o uso em
pacientes saudaveis ndo é recente. Na ultima revisado sistematica sobre o assunto,
Miron et al. (2021) demonstraram bons resultados no uso do PRF para o tratamento
de defeitos periodontais intradsseos. Os dados da revisdo sistematica com
metanalise mostraram que o desbridamento com retalho aberto e PRF leva a
melhorias clinicas estatisticamente significativas na redu¢ao do defeito periodontal,
ganho de nivel de insergédo clinica e preenchimento 6sseo radiografico quando
comparado ao desbridamento com retalho aberto sozinho. Além disso, os dados
sugerem que resultados comparaveis podem ser obtidos quando defeitos
intradsseos sao preenchidos com PRF ou enxerto o6sseo e melhorias
estatisticamente significativas em nivel de insercao clinica e preenchimento ésseo
radiografico foram observadas quando PRF foi combinado com enxerto 6sseo.

Em relagdo a metodologia do presente estudo, tem-se algumas limitagdes. A
busca realizada em apenas trés bases de dados, mesmo sendo as principais, pode
ter limitado a identificacdo de estudos que potencialmente seriam incluidos. O
mesmo pode ter ocorrido pela busca ter se limitado a estudos em lingua inglesa.
Optou-se por limitar a busca apenas nesse idioma por conta dos altos custos de
tradugbes para outras linguas e o nao financiamento da presente pesquisa. Em
relacéo aos artigos incluidos, deve-se atentar para a heterogeneidade em relagéo
aos desenhos dos estudos, a ampla gama de agregantes utilizados com as
individualidades dos varios procedimentos cirurgicos realizados, dificultando a
comparacao entre eles e um consenso sobre os resultados e futuras tendéncias.

Para um futuro nessa tematica sugere-se que mais estudos do tipo ensaio
clinico randomizado comparando dois ou mais agregantes plaquetarios em um
mesmo procedimento cirurgico podem ser necessarios antes que uma tomada de
decisdo clinica seja feita. Também faltam estudos para outros tipos de
comprometimento sistémico igualmente relevantes, além da osteonecrose dos
maxilares associada ao uso de medicamentos. Por fim, entende-se que além de

saber se os procedimentos funcionam, é importante analisar dentro do contexto
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dessa tematica o custo-efetividade dos procedimentos pois a utilizagdo dos
agregantes plaquetarios esta relacionado ao uso de equipamentos que, na maioria

dos casos, nao estao presentes na rotina clinica do dentista.
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5 CONCLUSAO

Os resultados desse estudo sugerem um potencial beneficio no uso de
agregantes plaquetarios em pacientes comprometidos quando submetidos a
procedimentos cirurgicos odontolégicos, porém, os mesmos devem ser
interpretados com cautela pois a maioria advém de séries de casos. Além disso
sugere-se que ensaios clinicos randomizados adequados e estudos que abordem
outros comprometimentos sistémicos sejam realizados a fim de melhorar o nivel de

evidéncia sobre o assunto.
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APENDICE

Tabela 1. Estratégia de busca

PubMed

(("Bisphosphonate" OR "Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw" OR
"Osteonecrosis" OR "Osteoradionecrosis" OR "Transplant Recipients" OR "Mouth Neoplasms"
OR "Oral Cancer" OR "Compromised Patients" OR "Type 1 Diabetes" OR "Type 2 Diabetes"
OR "Diabetes Mellitus") AND ("Oral Health"[Mesh] OR "Oral Health" OR "Health, Oral" OR
"Dentistry"[Mesh] OR "Dentistry" OR "Dental Research"[Mesh] OR "Dental Research" OR
"Oral Surgical Procedures"[Mesh] OR "Oral Surgical Procedures" OR "Procedures, Oral
Surgical" OR "Surgical Procedure, Oral" OR "Oral Surgical Procedure" OR "Procedure, Oral
Surgical" OR "Maxillofacial Procedures" OR "Maxillofacial Procedure" OR "Procedure,
Maxillofacial" OR "Procedures, Maxillofacial")) AND ("Platelet-Rich Plasma" OR "PRP" OR
"Pure Platelet-Rich Plasma" OR "P-PRP" OR "Leukocyte and platelet-rich plasma" OR "L-
PRP" OR "Platelet-Rich Fibrin" OR "PRF" OR "Pure Platelet-Rich Fibrin" OR "P-PRF" OR
"Leukocyte" OR "platelet-rich fibrin" OR "L-PRF")

Scopus

(Compromised Patients) AND (Oral Health OR Health, Oral OR Dentistry OR Dental Research
OR Oral Surgical Procedures OR Procedures, Oral Surgical OR Surgical Procedure, Oral OR
Oral Surgical Procedure OR Procedure, Oral Surgical OR Maxillofacial Procedures OR
Maxillofacial Procedure OR Procedure, Maxillofacial OR Procedures, Maxillofacial) AND
(Platelet-Rich Plasma OR PRP OR Pure Platelet-Rich Plasma OR P-PRP OR Leukocyte and
platelet-rich plasma OR L-PRP OR Platelet-Rich Fibrin OR PRF OR Pure Platelet-Rich Fibrin
OR P-PRF OR Leukocyte OR platelet-rich fibrin OR L-PRF)

Web of Science

((TS=(Bisphosphonate OR Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw OR
Osteonecrosis OR Osteoradionecrosis OR Transplant Recipients OR Mouth Neoplasms OR
Oral Cancer OR Compromised Patients OR Type 1 Diabetes OR Type 2 Diabetes OR Diabetes
Mellitus)) AND TS=(Oral Health OR Health, Oral OR Dentistry OR Dental Research OR Oral
Surgical Procedures OR Procedures, Oral Surgical OR Surgical Procedure, Oral OR Oral
Surgical Procedure OR Procedure, Oral Surgical OR Maxillofacial Procedures OR Maxillofacial
Procedure OR Procedure, Maxillofacial OR Procedures, Maxillofacial)) AND TS=(Platelet-Rich
Plasma OR PRP OR Pure Platelet-Rich Plasma OR P-PRP OR Leukocyte and platelet-rich
plasma OR L-PRP OR Platelet-Rich Fibrin OR PRF OR Pure Platelet-Rich Fibrin OR P-PRF
OR Leukocyte OR platelet-rich fibrin OR L-PRF)
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Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos
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Caracteristica N (%)
Desenho do estudo

Série de casos 10 (45,45)
Estudo clinico retrospectivo 4 (18,18)
Ensaio controlado randomizado 3 (13,64)
Ensaio clinico controlado ou nao controlado 3 (13,64)
Estudo de coorte 2 (9,09)
Comprometimento sistémico

Pacientes que fazem uso de bifosfonatos 19 (86,35)
Pacientes que fazem uso continuo de Denosumab 1 (4,55)
Pacientes que fazem uso de agentes antirreabsortivos ou antiangiogénicos 1 (4,55)
Pacientes submetidos a tratamento para cancer de cabecga e pescogo 1 (4,55)
Procedimento cirurgico

Tratamento de osteonecrose relacionada ao uso de bifosfonatos 15 (68,18)
Extragdo dentaria 6 (27,27)
Tratamento da osteonecrose da mandibula relacionada a medicagao 1 (4,55)
Agregante plaquetario

P-PRF 8 (36,36)
P-PRP 6 (27,27)
L-PRF 5(22,73)
PRGF 3(13,64)
Paciente estava controlado/estavel durante o estudo

Sim 10 (45,45)
Nao claro 8 (36,36)
Nao reportado 4 (18,18)
Como foi feito o diagnéstico do comprometimento ou controle para inclusdo ou
exclusao de pacientes do estudo?

N&o reportado 1 (50,00)
N&o claro 7 (31,82)
Histérico médico 2 (9,09)
Auto-reporte 2 (9,09)

Estudo apresentava valores de exames laboratoriais dos pacientes para determinar

a inclusao ou exclusao do estudo?
Nao

22 (100)



Tabela 3. Desfechos analisados e resultados dos estudos incluidos

Agregante
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Estudo Objetivo - Desfecho Resultado
plaquetario
Adornato MC  Relatar a propria experiéncia no PRGF Fechamento ou ndo da ferida apdés O fechamento da ferida teve sucesso em
et al. 2007 manejo de pacientes com debridamento cirdrgico com o uso 2/3 dos pacientes.
osteonecrose induzida por do PRGF e mebrana de colageno
bifosfonatos
Asaka T et Avaliar a eficacia do PRF como um P-PRF Se o PRF induz epitelizagao Epitelizagdo precoce confirmada em todos
al. 2017 acelerador da cicatrizagao de precoce ou ndo em pacientes que os pacientes com PRF. PRF pode reduzir o
feridas em pacientes submetidos a receberam terapia com bifosfonatos risco de cicatrizagao deficiente em
terapia com bifosfonatos orais e que orais para tratar osteoporose. pacientes com dentes extraidos submetidos
requeiram extragdes dentarias. a terapia de bifosfonatos orais. Que o PRF
pode ser Util na prevengao da osteonecrose
de mandibula associada ao uso de
bifosfonatops orais.
Bennardo F Descrever o manejo dos tratos P-PRF Se PRF pode melhorar a Nossos resultados sugeriram que o uso de
et al. 2020 sinusais cutaneos faciais cicatrizacao das feridas do trato PRF pode melhorar a cicatrizagao dos
secundarios para osteonecrose da sinusal cutaneo. tratos sinusais cutaneos secundaria a
mandibula associada a osteonecrose da mandibula associada a
medicamentos com injegdes de medicamentos, especialmente se
PRF autélogas. combinada a terapia medicamentosa com
um procedimento cirurgico nas lesdes.
Coviello V et  Avaliar se PRP traz beneficios na P-PRP Se 0 PRP melhoraria a cicatrizagdo  Os achados do estudo néo sao
al. 2012 cicatrizagao de feridas em pacientes de feridas em pacientes com conclusivos, mas apontam para um
com mieloma multiplo que mieloma multiplo que apresentaram  potencial benéfico dos efeitos do PRP na
desenvolveram osteonecrose dos osteonecrose dos maxilares ap6s cicatrizacao de feridas em pacientes com
maxilares apos extragédo dentaria. extragao dentaria e que faziam uso  osteonecrose associada aos bifosfonatos.
de terapia com bifosfonatos
intravenosos.
Curi MM et Relatar a propria experiéncia no P-PRP Se o PRP melhoraria a cicatrizagdo  Os achados do estudo néao séo
al. 2007 manejo de pacientes com de feridas em pacientes em conclusivos, mas apontam para um

osteonecrose induzida por
bifosfonatos

tratamento para o cancer que
apresentaram osteonecrose dos
maxilares apos extracao dentaria e
que faziam uso de terapia com
bifosfonatos intravenosos.

potencial benéfico dos efeitos do PRP na
cicatrizacao de feridas em pacientes com
osteonecrose associada aos bifosfonatos.
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de Castro Relatar a propria experiéncia no P-PRF Se a terapia fotodinamica melhora a Terapia fotodinamica ajuda no reparo da
MS et al. manejo de pacientes com condicdo dos pacientes com osteonecrose, tem melhor resultado
2016 osteonecrose induzida por osteonecrose induzida por associando o PRF
bifosfonatos tratados com terapia bifosfonatos com ou sem o uso de
fotodindmica associado a PRF. PRF.
Esen Aetal. Descreve a eficdcia do manejo da P-PRF A eficécia do tratamento de fistulas  Pacientes foram tratados com sucesso
2021 osteonecrose maxilar relacionada oroantrais causadas por combinando ressecc¢do marginal, PRF e
com bifosfonatoterapia, que resultou osteonecrose associada ao uso de retalho de gordura.
na formacao de uma fistula medicac&o com ressec¢ao marginal
oroantral, por meio de realizagc&o de associado ao uso de PRF e retalho
sequestrotomia, PRF e retalho de de gordura (bola de Bichat).
gordura (bola de Bichat)
Fernando de  Descrever o resultado do tratamento P-PRF Se o resultado do tratamento As membranas de PRF foram eficazes para
Almeida cirurgico de osteonecrose induzida cirurgico seria bem-sucedido em fechar o tecido mole e resolver a dor na
Barros por medicagdo com o adjunto do seus pacientes osteonecrose associada a medicacao
Mourédo Cet PRF.
al. 2020
Giudice A et Avaliar a eficacia da PRF apds P-PRF Desfecho primario foi integridade da  Aplicacao local de PRF apds cirurgia 6éssea
al. 2018 cirurgia 6ssea em comparagao com mucosa 6 meses apos a cirurgia. Se  pode melhorar a qualidade de vida limitada
a cirurgia isolada no tratamento de os casos com PRF evoluiram ao curto prazo de acompanhamento e
osteonecrose da mandibula melhor do que os casos sem PRF redugao da dor e pés-operatorio infecgdes.
associada a medicamentos
Longo F et Avaliar o efeito terapéutico do PRP P-PRP Melhor terapia para os casos de Bons resultados de cicatrizagdo com o uso
al. 2014 na promogao de cicatrizagao de necrose dos maxilares, entre ndo do PRP nos casos que necessitaram
feridas em pacientes com cirurgico, cirdrgico ou cirargico com  cirurgia. Sugere que estudos controlados e
osteonecrose dos maxilares PRP ramdomizados poderiam fornecer evidéncia
associada a medicamentos. definitivva de sua eficacia.
Maluf G et Descreve dois casos em que foi L-PRF Resposta tecidual O uso de LPRF combinado com ressec¢ao
al. 2016 utilizado LPRF combinada com 6ssea nao resultou em resposta tecidual

ressecgao 0ssea no tratamento da
osteonecrose da mandibula
relacionada a medicacgao.

completa no tratamento da osteonecrose
da mandibula relacionada a medicagao.
Mesmo assim, o uso de LPRF pode ser
considerado no tratamento de pacientes
com osteonecrose de mandibula
relacionada ao Denosumabe.
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Martins MA Comparar retrospectivamente o P-PRP Resposta ao tratamento. Resposta A maioria dos pacientes que apresentou
etal. 2012 efeito de trés tratamentos diferentes parcial (auséncia de dor e presenga resposta completa foi tratada com terapia
no resultado da cura da de exposicao 6ssea), resposta farmacoldgica associada a terapia cirurgica
osteonecrose da mandibula completa (auséncia de dor e e PRP mais fototerapia a laser. Essa
relacionada com bifosfonatos em exposi¢ao 6ssea) e nenhuma associagao melhora significativamente a
pacientes com cancer. resposta (persisténcia da dor e cura de osteonecrose da mandibula
exposicao ossea) relacionada com bifosfonatos em pacientes
oncolégicos.
Mauceri R et  Avaliar a eficiéncia de um P-PRP Tratamento bem-sucedido Os resultados sugerem que uma
al. 2018 tratamento cirdrgico conservador (auséncia de sinais clinicos e abordagem cirirgica combinada com laser
combinando laser Er, Cr: YSGG e radioldgicos de recidiva de Er, Cr: YSGG e PRP beneficia pacientes
plasma rico em plaquetas para o osteonecrose da mandibula com céancer com problemas gerais de
tratamento de osteonecrose da relacionada com bifosfonatos - saude.Este protocolo possibilitou a cura de
mandibula relacionada com cicatrizagcédo) ou melhora (transicdo  30% dos locais tratados cirurgicamente e a
bifosfonatos em pacientes com de um estagio superior para um melhora clinica de 50% das lesdes dos
cancer. inferior) pacientes.
Merigo E et ~ Apresentar a experiéncia da P-PRP Melhora da osteonecrose da A maioria dos pacientes (92,85%) atingiu a
al. 2018 Unidade de Odontoestomatologia e mandibula relacionada a medicagdo cicatrizagdo completa com
Cirurgia Maxilo-Facial do Hospital (transigao para um estagio inferior acompanhamento minimo de 6 meses. A
de Piacenza (Italia) com uma da classificagao de Ruggero) ou utilizagao sequencial de diferentes
abordagem combinada, baseada na recuperacao completa dispositivos de alta tecnologia durante
utilizacao de laser, piezocirurgia e todas as etapas do tratamento da
PRP, para o tratamento da osteonecrose da mandibula relacionada a
osteonecrose da mandibula medicagao permite uma cirurgia mais
relacionada a medicagao rapida e menos invasiva com um processo
de cicatrizagao pés-operatério mais
confortavel
Miranda M et Investigar se pacientes em uso de P-PRF Desenvolvimento de osteonecrose No grupo controle, 19,2% dos pacientes
al. 2021 agentes antirreabsortivos ou da mandibula relacionada a desenvolveram osteonecrose da mandibula

antiangiogénicos podem apresentar
a mesma prevaléncia de
osteonecrose da mandibula
relacionada a medicagao apos
extracdes dentarias dependendo do
uso ou néo de PRF.

medicacéo

relacionada a medicagao, enquanto no
grupo de estudo, nenhum caso de
osteonecrose da mandibula relacionada a
medicacéo foi relatado. O uso de
concentrado de plaquetas em pacientes
com alto risco de osteonecrose da
mandibula relacionada a medicagéo € uma
técnica de facil utilizagao e com excelente
relagédo custo-beneficio em cirurgia oral.
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Mozzati M et  Avaliar a eficacia do PRGF no PRGF Os pacientes foram examinados Nenhuma complicagéo intra-operatéria foi
al. 2012 tratamento cirdrgico da pela deteccao de sinais de observada, e todos os casos foram tratados
osteonecrose da mandibula osteonecrose da mandibula com sucesso. O uso do PRGF demonstra
relacionada com bifosfonatos. relacionada com bifosfonatos (dor, resultados positivos para este tratamento
inchaco, nédo cicatrizagéo, 0osso cirirgico. PRGF pode aumentar a
necrético exposto e/ou fistulas com  vascularizagao e regeneracéo dos tecidos
conexao ao 0sso). A auséncia de 6sseo e epitelial.
sinais clinicos e radiograficos foi
determinado como tratamento bem-
sucedido.
Palma LF et  Avaliar se o uso de L-PRF pode L-PRF Diagndstico de osteoradionecrose e  Nenhum caso de osteoradionecrose ou
al. 2020 prevenir osteoradionecrose apos outras complicagbes pos- outra complicacéo cirurgica foi observado.
extragao dentaria em pacientes com operatérias (dor, edema, alveolite, L-PRF n&o pareceu fornecer quaisquer
cancer de cabega e pescogo pos- deiscéncia de sutura, sangramento beneficios adicionais do que aqueles
irradiado, bem como a ocorréncia continuo e comunicagao oroantral) alcancados pela combinagao dos
de outras complicagbes pos- protocolos cirdrgicos e medicamentosos
operatorias. usados para exodontias em pacientes com
cancer se cabega e pescogo pos-
irradiados.
Park JH et Comparar o desfecho cicatricial do L-PRF Os resultados de cura foram O uso combinado da proteina
al. 2017 uso combinado de proteina classificados em completa morfogenética 6ssea-2 e L-PRF leva a

morfogenética 6ssea-2 e L-PRF
com o uso unico de L-PRF no
tratamento da osteonecrose de
mandibula relacionada a
medicamentos.

(cobertura total da mucosa com
auséncia das evidéncias clinicas ou
radiograficas de osteonecrose da
mandibula relacionada a medicacao
em 4 semanas de pds-operatorio),
atrasada (evidéncia
clinica/radiogréfica de osteonecrose
da mandibula relacionada a
medicacéo presente em 4 semanas,
mas havia resolvido completamente
com cobertura total da mucosa em
16 semanas) e nenhuma resolucéo
(persisténcia de sinais e sintomas
clinicos ou progressao radiografica
de osteonecrose da mandibula
relacionada a medicagao com 0sso
exposto ou 0sso que pode ser
sondado através de uma fistula em

resolugdo precoce de osteonecrose da
mandibula relacionada a medicagao;
portanto, os pacientes que precisam
continuar a terapia antirreabsortiva podem
se beneficiar do regime combinado.
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16 semanas de pds operatorio)

Poxleitner P Comparar o fechamento primario do P-PRF O tratamento foi considerado bem- Todos os pacientes tinham cobertura
et al. 2020 alvéolo de extragao com a aplicagéao sucedido se os pacientes tivessem mucosa completa sem quaisquer sinais de
de fibrina rica em plaquetas (PRF) cobertura completa da mucosa no osteonecrose da mandibula relacionada ao
sem o fechamento primario local da extragdo no exame de agente antirreabsortivo no exame de
subsequente para a prevengao da controle 90 dias apés a cirurgia. controle final 90 dias ap6s a cirurgia. O uso
osteonecrose da mandibula em de PRF pode ser recomendado como
pacientes que receberam terapia medida preventiva em pacientes que
anti-reabsortiva para osteoporose. necessitam de exodontias durante a terapia
anti-reabsortiva para osteoporose.
Sahin O et Avaliar a técnica cirurgica descrita L-PRF O sucesso foi avaliado pela A cicatrizagdo completa da mucosa foi
al. 2021 no tratamento dos estagios manutengao da cobertura total da alcancada em todos os pacientes no
avangados da osteonecrose mucosa sem sinais de infecgao terceiro més. O protocolo cirurgico
medicamentosa em pacientes residual em 1 més (T1), 3 meses apresentado neste estudo (cirurgia 6ssea
mandibulares. (T2), 6 meses (T3) e 1 ano (T4) piezoelétrica ultrassonica, L-PRF e laser
apos a cirurgia. Nd: YAG) mostra resultados promissores
para o0 manejo cirurgico de estagios
avancgados de pacientes com osteonecrose
da mandibula relacionada a medicacao de
alto risco
Sahin O et Avaliar os procedimentos cirdrgicos  L-PRF Os resultados foram avaliados para O protocolo cirdrgico descrito pode ser
al. 2020 descritos para prevenir o cicatrizagao de feridas. O considerado para reduzir o risco de
desenvolvimento de osteonecrose tratamento foi considerado bem- desenvolver osteonecrose da mandibula
da mandibula relacionada a sucedido quando a cicatrizagao relacionada a medicagao apds a cirurgia
medicacéo apds cirurgia completa da mucosa foi alcangada dentoalveolar devido a sua alta taxa de
dentoalveolar em pacientes no campo cirurgico no 1° e 3° més sucesso.
recebendo terapia com bifosfonatos. controles sem fistula ou sintomas
0sseos expostos.
Scoletta M et Determinar a segurancga e eficacia PRGF Cura dos alvéolos A osteonecrose da mandibula relacionada

al. 2011

de um protocolo cirurgico para
extracdo de dentes em pacientes
tratados com bifosfonatos
intravenosos.

ao bisfosfonato ocorreu em 2,27% dos
locais pés-extragao. Protocolo proposto
parece ser um possivel tratamento de
escolha para pacientes tratados com
bifosfonatos que necessitam de exodontia,
apresentando boa eficacia clinica.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Caracteristicas dos estudos excluidos

Estudo Razoes para exclusao
Albanese A et Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (revisdo narrativa).
al. 2013
Andrade CX Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (in vitro).
et al. 2021
Anitua E et al. Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (carta ao editor).
2020
Anitua E et al. Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (relato de caso).
2013
Antonini F et  Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (relato de caso).
al. 2010
Ballini Aetal. Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (relato de caso).
2018
Batstone MD  Extragdo profilatica - antes de fazer radioterapia
etal. 2012
Bernardi S et O agregante plaquetario foi utilizado em apenas um caso
al. 2019
Cano-Duran Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (Revisao de literatura).
JA et al. 2017
Cardoso CL O estudo nao foi realizado em pacientes (utilizou modelo animal - rato)
etal. 2019
Castro ABet  Os pacientes ndo apresentavam comprometimento sistémico
al. 2021
Czako et al. Nao foi encontrado o texto completo do estudo.
2010
Chen YT et Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (relato de caso).
al. 2019
De Angelis P Os pacientes nao apresentavam comprometimento sistémico
etal. 2019
de Souza Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (Reviséo sistematica).
Tolentino E et
al. 2019
Del Fabbro M Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (Revisdo sistematica).
etal. 2015
Donos N et Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (Revisdo narrativa).
al. 2019
Feigin Ketal. Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (Revisao de literatura).

2019
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Fornaini C et  Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (relato de caso).

al. 2017

Ghanaati S et Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (Revisao de literatura).
al. 2018

Gil IG et al. Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (relato de caso).
2019

Giudice A et Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (relato de caso).

al. 2020

Goénen ZB et  Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (relato de caso).

al. 2017

Gonzalez- Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (Revisao sistematica).
Serrano J et

al. 2021

Inchingolo F Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (carta ao editor).
etal. 2017

Kanoriya D et Os pacientes nao apresentavam comprometimento sistémico

al. 2017

Kanoriya D et  Os pacientes ndo apresentavam comprometimento sistémico

al. 2016

Lopez-Jornet  Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (Revisao sistematica).
P etal. 2016

Malik et al. Nao foi encontrado o texto completo do estudo.

2012

Maluf G et al.  Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (relato de caso).

2020

Marx RE Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (revisdo de literatura).
2009

Mihaylova Z Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (revisdo de literatura).
etal. 2017

Pardo- Agregante plaquetario foi utilizado em apenas um paciente

Zamora G et

al. 2021

Pispero A et Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (relato de caso).

al. 2019

Razmara F et O estudo néo foi realizado em pacientes (utilizou modelo animal - rato)

al. 2021

Samieirad S Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (relato de caso).

etal. 2021

Sarkarat F et
al. 2014

O estudo nao foi realizado em pacientes (utilizou modelo animal - rato)
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Schaaf H et Os pacientes nao apresentavam comprometimento sistémico

al. 2008

Schliephake Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (Revisao sistematica).
H 2015

Soydan SS et Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (relato de caso).

al. 2014

Stahli A etal. Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (Revisao sistematica).
2018

Steller D et al. Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (in vitro).

2019

Suresh N et Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (relato de caso).

al. 2015

Toro LF etal. O estudo nao foi realizado em pacientes (utilizou modelo animal - rato)

2019

TsaiLL etal. Design do estudo incompativel com os critérios de elegibilidade (relato de caso).

2016

Zhang et al. Nao foi encontrado o texto completo do estudo.

2020




