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LISTA DE ABREVIATURAS

RG- Recesséao gengival

ETC- Enxerto de tecido conjuntivo

L-PRF- Fibrina rica em leucécitos e plaquetas
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PC- Concentrados plaguetares
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RESUMO

Introducéo: No recobrimento radicular de recessfes gengivais (RG) tém sido procuradas
alternativas ao enxerto de tecido conjuntivo (ETC), de modo a evitar a morbilidade induzida
na sua recolha. As membranas de fibrina rica em leucdcitos e plaquetas (L-PRF) tém sido

testadas pela sua facilidade de obtencao e aporte em fatores de crescimento.

Objetivo: Este trabalho pretende fazer uma revisao sistematizada sobre a utilizacdo do L-
PRF em associagdo a técnicas cirlrgicas de recobrimento radicular, bem como apresentar

um caso clinico exemplificativo do modo de utilizacdo deste material.

Materiais e Métodos: Pesquisa efetuada nas bases de dados electronicos primaria
PubMed/MEDLINE e secundaria Embase, limitada a Meta-analises e Revisdes Sistematicas
de estudos clinicos randomizados em humanos, publicadas nos ultimos 10 anos, tendo sido
selecionados artigos entre Janeiro de 2008 e Janeiro de 2018, em lingua portuguesa e
inglesa. Complementou-se esta pesquisa electronica com uma pesquisa manual nas
revistas Journal of Clinical Periodontology e Journal of Periodontology.

Resultados: Selecionaram-se 4 revisfes sistematicas. O retalho de reposicionamento
coronario (CAF) associado a um numero variavel de membranas de L-PRF foi a técnica
mais estudada, apresentando resultados bastante satisfatérios, mas pouco consensuais, em
termos de percentagem de recobrimento radicular e de beneficios adicionais no conforto
pbs-operatorio e cicatrizacao.

Concluséo: A utilizacdo das membranas ricas em leucécitos e plaguetas (L-PRF) no
tratamento de recessdes gengivais (RG) necessita de investigacdo adicional, com vista a
determinacéo do protocolo cirrgico mais previsivel e a comprovacao dos beneficios clinicos

e bioldgicos deste material.

Palavras-chave: “fibrina rica em leucdcitos e plaquetas”, “fibrina rica em plaquetas”, “L-

PRF”, “PRF”, “recessao gengival”.



ABSTRACT

Introduction: For the root coverage of gingival recessions , alternatives to connective tissue
graft (CTE) have been sought in order to avoid the morbidity induced by its collection. Fibrin
membranes rich in leukocytes and platelets (L-PRF) have been tested for their ease of
production and contribution to growth factors.

Aims: This work intends to perform a systematic review on the use of L-PRF in association
with surgical techniques for root coverage, as well as to present a clinical case illustrative of
the use of this material.

Materials and Methods: Research was conducted in the primary (PubMed / MEDLINE) and
secondary (Embase) electronic databases, limited to Meta-analyzes and Systematic Reviews
of randomized clinical trials in humans, published in the last 10 years, selecting articles
between January 2008 and January 2018, in Portuguese and English. This electronic
research was supplemented with a manual search in the Journal of Clinical Periodontology

and Journal of Periodontology.

Results: Four systematic reviews were selected. The coronary repositioning flap (CAF)
associated with a variable number of L-PRF membranes was the most studied technique,
presenting quite satisfactory, but not very consensual, results in terms of percentage of root
coverage and additional benefits in postoperative comfort and healing.

Conclusion: The use of leukocyte and platelet-rich membranes (L-PRF) in the treatment of
gingival recessions requires further investigation, in order to determine the most predictable

surgical protocol and to prove the clinical and biological benefits of this material.

Key-words: “leucocyte and platelet-rich fibrin”, “platelet-rich fibrin”, “L-PRF”, “PRF”, “gingival

recession”.



1 INTRODUCAO:

Os quatro tecidos que constituem o periodonto sdo a gengiva, o ligamento periodontal, o
cemento e 0 0sso alveolar, 0s quais garantem o suporte do tecido dentario e a protecdo dos
dentes. Estes tecidos evidenciam um caracter dindmico, uma vez que sdo capazes de se
adaptarem, dentro de certos limites, as forcas e as alteragdes morfolégico-funcionais a que

os dentes estéo sujeitos ao longo da vida. (1)

1.1 ANATOMIA GENGIVAL

A gengiva pode ser subdividida em trés areas anatémicas: gengiva livre, gengiva aderente,

a gengiva interdentaria ou papila interdentéria, conforme ilustrado na figura 1. (1)

Gengiva Aderente

Gengiva Livre

Gengiva interdentaria ou
papila interdentaria

Figura 1- Areas anatomicas gengivais

A gengiva livre estende-se entre a margem gengival e o sulco marginal livre, localizando-se
aproximadamente entre 1.5 a 2mm para coronal da juncdo amelo-cementéria, repousando
sobre a superficie de esmalte. Ela adapta-se ao colo do dente em redor de todas as suas
faces, incluindo as papilas interdentarias, apresentando uma consisténcia firme, uma

superficie lisa e uma cor rosa coral. (1)

A gengiva interdentaria ou papila interdentaria € aquela que se localiza entre as faces
proximais de dois dentes adjacentes. A sua forma vai depender do tipo de ponto de contacto
entre dentes, da distancia entre as superficies dentarias proximais e da forma da juncdo
amelo-cementaria; sendo responsavel pelo contorno mais ou menos festoneado adquirido
pela margem gengival. (1)

A gengiva aderente situa-se entre o sulco marginal livre e a juncdo mucogengival, havendo
continuidade para apical com a mucosa alveolar. Possui uma cor rosa coral e textura firme,
mas ao contrario de gengiva livre, a sua superficie apresenta pequenas depressdes que lhe

conferem um aspeto picotado conhecido como “efeito casca de laranja” ou stippling.
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Relativamente aos tecidos subjacentes, a gengiva aderente € um tecido imével, pois
encontra-se fortemente aderida ao osso alveolar e ao cemento por fibras de tecido
conjuntivo. (1) (2)

Considerando a existéncia de um controlo adequado de placa bacteriana pelo paciente, a
guantidade de gengiva aderente presente deixa de ser, como parametro individual, um fator
significativo para manutencdo da saude periodontal, bem como a sua largura reduzida nao
constitui, por si sé, indicagcdo para aumento de gengiva aderente. (3) Varios autores
estudaram a sua importdncia e apesar da auséncia de consenso, € recomendada, em
pacientes com boa higiene oral, a existéncia de pelo menos 1mm de gengiva aderente para

a manutencdo da saude periodontal. (4) (5) (6)

1.2 RECESSAO GENGIVAL: DEFINICAO E ETIOLOGIA

A recessao gengival € uma entidade patolégica de etiologia multifactorial, definida como a
migragdo apical da margem gengival relativamente a jungdo amelocementéria, com
consequente exposicdo da raiz do dente afectado, originando sequelas estéticas e

funcionais. (7)

Os seus fatores etiolégicos podem ser divididos em fatores desencadeantes e fatores
predisponentes.(8) S&o considerados fatores desencadeantes o trauma de escovagem
(através da utilizacdo de escovas com cerdas duras associadas a uma incorreta técnica de
escovagem), o trauma oclusal (desequilibrios oclusais), a inflamac¢éo gengival (resultante da
constante acumulacdo de placa bacteriana na margem gengival), o0s tratamentos
iatrogénicos (como por exemplo tratamentos ortodénticos com movimentagfes dentérias
excessivas para além dos limites do envelope alveolar) e os habitos tabagicos (indutores de
uma diminui¢cdo da resposta imunitaria e da vascularizagdo gengival, bem como de hébitos
higiénicos compulsivos e traumaticos com o intuito de remover a pigmentacdo dentaria
presente). (2)

Os fatores predisponentes sdo essencialmente caracteristicas anatomicas intrinsecas ao
paciente e que podem influenciar a ocorréncia de recessées gengivais, nomeadamente: o
bi6tipo gengival (o bidtipo gengival fino é considerado 0 menos resistente a agressao
mecénica e/ou bacteriana e consequentemente, 0 mais predisposto a desenvolver
recessdes gengivais); as variagcbes da morfologia 6ssea subjacente (como por exemplo as
fenestracdes e as deiscéncias); a ma posicao dentaria (presenca de dentes rodados ou em
versao); a presenca de freios de insercdo alta (capazes de tracionar os tecidos moles para

apical) e de vestibulo curto (limitadores do acesso das técnicas de higienizacéo). (8)
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1.3 CLASSIFICACOES DAS RECESSOES GENGIVAIS

Classicamente, a Classificagdo de Miller (1985) (9) definiu quatro tipos de recessbes
gengivais, considerando a altura do osso interproximal e a extensdo apical da recessado em
relacdo a linha mucogengival e correlacionando estas caracteristicas com a previsibilidade

de recobrimento radicular. Deste modo:

-Na classe |, a recessdo da margem gengival ndo ultrapassa a juncdo mucogengival. Nao
existe perda do tecido 6sseo ou mole na regido interproximal e sendo possivel alcancar o

recobrimento radicular completo.

-Na classe Il, a recessédo da margem gengival ultrapassa a juncdo mucogengival. Nao existe
perda do tecido 6sseo ou mole na regido interproximal, sendo igualmente possivel obter o

recobrimento radicular completo.

- Na classe lll, a recessé@o da margem gengival atinge ou ultrapassa a jungdo mucogengival,
mas existe perda do tecido 6sseo ou mole na regido interproximal que nao atinge a base da
recessdo e/ou posicionamento dentario inadequado, sendo expectavel apenas um

recobrimento parcial da recesséo.

- Na classe 1V, a recessé@o da margem gengival ultrapassa juncdo mucogengival. Os tecidos
proximais estdo situados ao nivel ou além da base da recessédo e esta implica mais do que

uma face do dente, ndo sendo expectavel qualquer grau de recobrimento radicular. (10)

Recentemente, uma nova classificacdo de recessdes gengivais baseada na medicdo do
nivel de inser¢éo clinica interproximal foi proposta por Cairo et al (2011): (11)

- Recess0Oes Tipo 1 (RT1): Recessfes sem perda de insercéo clinica inteproximal e onde a
juncdo amelo-cementéria (JAC) interproximal ndo é clinicamente detectavel tanto em mesial

como em distal do dente em causa;

- Recess0es Tipo 2 (RT2): Recessfes associadas a perda de insergéo clinica interproximal
(medida desde a JAC interproximal até a profundidade de sondagem da bolsa ou sulco
interproximal), sendo esta menor ou igual & perda de insercdo clinica vestibular (medida

desde a JAC vestibular) até a profundidade de sondagem da bolsa ou sulco vestibular);

- Recessoes Tipo 3 (RT3): Recessbes associadas a perda de inser¢ao clinica interproximal
(medida desde a JAC interproximal até a profundidade de sondagem da bolsa ou sulco
interproximal), sendo esta superior a perda de insergdo clinica vestibular (medida desde a

JAC vestibular) até a profundidade de sondagem da bolsa ou sulco vestibular).

Segundo esta classificacdo, nas recessdes RT1 (que correspondem as Classes | e Il de
Miller) é espectavel um recobrimento radicular completo. Nas RT2 (que corresponde as

Classe lll de Miller), o recobrimento radicular completo pode ser obtido nalgumas situacfes
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e estd dependente do valor da perda de inser¢do clinica interproximal. Nas RT3 (que
correspondem as Classe IV de Miller), o recobrimento radicular complete ndo pode ser

alcancado.

1.4 RECESSOES GENGIVAIS: TRATAMENTO NAO CIRURGICO E TRATAMENTO
CIRURGICO

O tratamento das recessbes gengivais inclui opcBes ndo cirlrgicas e cirlrgicas.
Independentemente da modalidade selecionada é importante ter em consideracéo fatores
como a estética, hipersensibilidade dentaria e a presenca de lesGes de carie radicular, bem
como a identificacdo da causa etioldégica, com o intuito de limitar eventuais recidivas ou

exacerbacdes da recesséo gengival. (2)

1.4.1 TRATAMENTO NAO CIRURGICO

O tratamento ndo cirdrgico baseia-se em 3 &reas de intervengdo: 1) na utilizacdo de um
correto método de escovagem (pois caso este seja 0 responsavel pelas recessdes gengivais
serd necessério modifica-lo, utilizando por exemplo o método de Stillman modificado); 2) no
uso de produtos para controlo da hipersensibilidade dentaria associada a recessdes
gengivais (por exemplo, pastas ou geles a base de oxalato de potassio ou nitrato de
potassio, entre outras alternativas possiveis) e 3) na constante prevencao e vigilancia da
recessao gengival, principalmente nos casos incipientes em que ndo haja envolvimento
estético, hipersensibilidade dentaria ou cérie radicular, sendo concebivel ndo atuar numa

primeira fase. (2)
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1.4.2 TRATAMENTO CIRURGICO

O tratamento cirdrgico das recessdes gengivais consiste na utilizacdo de diferentes técnicas
de cirurgia plastica periodontal, visando corrigir os fatores predisponentes e melhorar a
estética. Engloba técnicas destinadas ao aumento de tecido queratinizado e/ou ao

recobrimento radicular e que podem ser classificadas em: (12)

a) Retalhos pediculados: nos quais se incluem os retalhos rodados como sdo exemplo
deslizamento lateral (13), dupla papila (14) e rotacdo (15); e os retalhos posicionados onde
se inserem reposicionamento corondrio (16) e semilunar (17);

b) Enxerto de tecido mole autégeno: enxerto gengival livre (18) e enxerto de tecido
conjuntivo subepitelial (19).

c) Enxerto de tecido mole al6geno (20)

d) Regeneracdo guiada de tecidos (21)

e) Proteinas derivadas da matriz de esmalte (22)

De todas estas técnicas, a técnica bilaminar de reposicionamento coronario associada a um
enxerto de tecido conjuntivo subepitelial € considerada a técnica de eleicdo, com maior
eficacia clinica e previsibilidade em termos de recobrimento radicular, ganho de insercéo e
aumento de tecido queratinizado em recessdes gengivais localizadas. (23) (24) As
vantagens da utilizagdo do ETC estdo relacionadas com a sua capacidade para promover
uma nova adesdo periodontal quando aplicado sobre raizes desnudadas, e também pela
sua capacidade de queratinizacdo, induzida pelos estimulos morfogenéticos contidos no
tecido conjuntivo, que permite replicar a textura e a coloracdo do tecido gengival original.
Contudo, as principais desvantagens desta técnica prendem-se com a sensibilidade técnica
da recolha do enxerto, a disponibilidade tecidular limitada da zona dadora e no aumento da

morbilidade induzida ao paciente pela necessidade de uma 22 &rea cirargica.

1.5 COMO CHEGAMOS AO L-PRF

Nos ultimos 20 anos, os concentrados de plaguetas (PC) emergiram como um material
potencialmente regenerativo, usado sozinho ou para complementar outros materiais de

enxerto. (25)

A primeira geracdo de PCs inclui o plasma rico em plaquetas (PRP) e o plasma rico em
fatores de crescimento (PRGF), onde a sua preparagéo requer anticoagulantes no momento
da colheita de sangue para evitar a coagulacdo, bem como a utilizagdo de trombina bovina e
cloreto de célcio. Diversos autores sugeriram varios protocolos para obtencdo de PRP,
contudo todos advogam a necessidade de realizar duas centrifugagcdes com duracdes e

velocidades diferentes. (25)
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O PRP possui na sua constituicho uma concentracdo de plagquetas aumentada quatro a
cinco vezes acima do valor basal, sendo por isso rico em diversos fatores de crescimento,
como o factor de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), fator de crescimento
transformante-1 (TGF-1), fator de crescimento transformante-2 (TGF-2) , fator de
crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1), fator de crescimento semelhante a insulina-2
(IGF-2), fator de crescimento de fibroblastico basico (bFGF), fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), fator de crescimento epitelial (EGF); e proteinas sanguineas relacionadas
com a osteoconducéo (fibrina, fibronectina e vitronectina). (26) (27) (28) (29) Esses fatores
de crescimento atingem sua liberagcdo maxima no primeiro dia, mas continuam por sete dias.
A segunda geracdo de concentrados plaquetares foi introduzida em 2001 por Choukroun e

seus colaboradores. (25)

O sangue inteiro € centrifugado sem anticoagulantes com alta rotacdo, de modo que sado
obtidas trés camadas: glébulos vermelhos (RBCs) no fundo do tubo, plasma pobre em
plaguetas (PPP) na parte superior e uma camada intermédia, onde a maioria leucocitos e
plaquetas estdo concentrados. (3) Esta camada intermédia ou L-PRF é uma construgcdo
bioativa que estimula o ambiente local para a diferenciacdo e proliferacdo de células tronco
e progenitoras. Rico em fibrina, plaquetas (95% do sangue inicial), leucécitos (50% do
sangue inicial), mondcitos e células-tronco, o L-PRF pode ser transformado numa
membrana, com cerca de 1 mm de espessura, por compressdo cuidadosa. A sua forte
arquitetura de fibrina e as suas propriedades mecanicas superiores distinguem-na de outros
tipos de PCs. O PRP, por exemplo, tem uma rede de fibrina fina e ndo condensada com
baixa resisténcia a tracdo, de modo que é menos util na preservacdo de espago. A forte
rede de fibrina presente no L-PRF é explicada pelas concentragdes fisioldgicas de trombina

durante a sua preparagéo. (25)

A fibrina rica em plaquetas (L-PRF) considerada um biomaterial autdélogo de leucécitos e
plaguetas é obtida através de sangue centrifugado sem aditivos, o que permite evitar todas
as restricdes legais relacionadas com o reimplante de produtos derivados do sangue. O L-
PRF é composto por uma matriz de fibrina polimerizada numa estrutura tetramolecular e
esta envolvida na unido de plaquetas, leucdcitos, citocinas e células-tronco circulantes. A
polimerizacao retardada da fibrina durante o processamento de L-PRF leva a incorporacdo
intrinseca de citoquinas plaquetarias e cadeias de glicano nas malhas de fibrina. Este
resultado implica que, ao contrario de outros concentrados de plaquetas, o L-PRF pode
libertar progressivamente citoquinas durante a remodelacdo da matriz de fibrina. (30)
Quando se compara o PRP com o PRF, o segundo tem algumas vantagens, possuindo
aproximadamente 12 min para preparacdo, ou seja, tem um menor tempo de cadeira, ndo

existe necessidade de adicdo de trombina ou anticoagulantes bovinos e o efeito a longo
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prazo dos fatores de crescimento e a sua facilidade de utilizacdo como membrana,

semelhante a membrana de regeneracéo tecidual guiada (GTR). (31) (32)

A aplicacdo de ETC tem sido amplamente utilizada no tratamento de recessdes gengivais,
embora possua como maior desvantagem a necessidade de tecido a partir de um local
dador, o que resulta num maior desconforto pés-operatério e, em casos em que existem
varias areas a serem intervencionadas, € preciso uma grande quantidade de tecido dador. E
neste ambito que o L-PRF surge como proposta alternativa, no sentido de substituir a
utiizagdo do ETC, uma vez que demonstrou grandes quantidades de fatores de
crescimento, bem como um poés-operatorio favoravel. (7)

Este trabalho tem como objetivo fazer uma revisao sistematizada sobre a utilizacdo do L-
PRF em associacdo a técnicas cirlrgicas de recobrimento radicular, bem como apresentar
um caso clinico exemplificativo do modo de utilizacdo deste material.
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2 MATERIAIS E METODOS

2.1 QUESTAO PICOT

Esta revisdo sistematizada foi efetuada de acordo com a metodologia PICOT (Patient,

Intervention, Comparison, Outcome, Time):

- (P) Populacéo: Individuos com recessfes gengivais classe | e Il de Miller

- () Intervencao: cirurgia de recobrimento radicular associada a membranas de LPRF
- (C) Comparacéo: outras técnicas de recobrimento radicular

- (O) Desfecho (outcome): percentagem de recobrimento radicular e ganho de tecido
queratinizado

- (T) Tempo: periodo de avaliacdo apoés cicatrizagdo minima de 6 meses

Considerando os parametros anteriormente enumerados, elaborou-se a seguinte questéo
PICOT: Em pacientes com recessfes gengivais classe | e Il de Miller, qual a eficacia das
membranas de L-PRF em termos de percentagem de recobrimento radicular e no ganho de
tecido queratinizado, comparativamente a outras técnicas de recobrimento radicular, apés

uma cicatriza¢gdo minima de 6 meses?

2.2 PROTOCOLOS DE PESQUISA E CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Procedeu-se a pesquisa dos artigos com mais relevancia para este trabalho recorrendo a
bases de dados eletrénicos primaria (PubMed/MEDLINE) e secundaria (Embase), tendo
sido selecionados artigos publicados entre Janeiro de 2008 e Janeiro de 2018, em lingua
Inglesa e Portuguesa, utilizando as seguintes combina¢gfes de palavras-chave com o0s

conetores boleanos “AND” e “OR”:
o Pubmed/Medline: “Leucocyte and Platelet-rich fibrin” OR “Platelet-rich fibrin” OR “
L-PRF” OR “PRF” AND “Gingival recession”
o Embase: “Leucocyte and Platelet-rich fibrin” OR “Platelet-rich fibrin” OR “L-PRF”
OR “PRF” AND “Gingival recession”

Complementou-se esta pesquisa electrénica com uma pesquisa manual nas revistas Journal

of Clinical Periodontology e Journal of Periodontology.
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2.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram definidos como critérios de inclusao:

O

O

O

O

Revisdes Sisteméaticas e Meta-analises que abordem estudos em humanos com uma
duracdo minima de 6 meses;

Estudos realizados em recessdes gengivais classe | e 1l de Miller;

Estudos que utilizaram L-PRF em associacao a técnicas de recobrimento radicular;

Lingua Portuguesa e Inglesa.

2.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram definidos como critérios de excluséo:

O

Estudos em animais;

Estudos in vitro;

Estudos em recessoes classe Il e IV de Miller;

Estudos que abordem a utilizagdo de L-PRF em defeitos periodontais infradsseos ou
em defeitos da crista alveolar;

Qualquer tipologia de estudo que nao seja meta-analise ou revisao sistematica.
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3 RESULTADOS

3.1 RESULTADOS DA PESQUISA

Com a chave de pesquisa referida anteriormente obteve-se um total de 86 artigos. Apos a
aplicacdo dos filtros (Meta-andlises, Revisdes sisteméaticas e limite temporal Ultimos 10
anos) foram eliminados 77 artigos por n&o estarem relacionadas com o tema. Os
remanescentes 9 artigos foram avaliados com base no titulo, resumo e relevancia do
conteudo cientifico, tendo sido removido 1 artigo por se encontrar duplicado, obtendo deste
modo 8 artigos para leitura integral. 4 artigos foram excluidos por ndo respeitarem o0s
critérios de inclusdo, cujos motivos de exclusdo se encontram devidamente identificados na
tabela I. Desta forma, esta metodologia de pesquisa resultou na sele¢éo de 4 artigos, sendo
todos eles revisGes sistematicas. A tabela 1l apresenta as 4 revisbes sistematicas
selecionadas, bem como os ensaios clinicos controlados e randomizados (RCTs) neles
incluidos e com relevancia para este trabalho. Com base nestas 4 revisdes sistematicas foi
extraida informacédo de 13 RCTs que se encontram na tabela Ill. Dos 13 RCTs foi retirada
informacéo referente a tipo de estudo/duragéo, populacdo, preparacdo do L-PRF, protocolo
cirdrgico, grupos teste e controlo, recobrimento radicular (%) e ganho de tecido
gqueratinizado (mm). As 4 revisfes sistematicas resultantes da pesquisa foram avaliadas
segundo os critérios de Oxford, apresentados na tabela IV em anexo. Deste modo, foram
classificadas segundo o grau de recomendacdo como nivel B e, segundo o nivel evidencia

como 2B.
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Pubmed (n=60)

Embase (n=26)

Aplicagéo dos filtros: Meta-

PubMed (n=7)

""" analises, Revisdes

Sistematicas, 10 anos

Embase (n=2)

Artigos avaliados com base no
titulo e resumo e relevancia do
conteudo cientifico (n=9)

Artigos para leitura
integral (n=8)

Remocéo dos
duplicados (n=1)

Artigos excluidos por nao respeitarem
os critérios de inclusédo (n=4)

Artigos incluidos na reviséo bibliografica (n=4)

Figura 2 - Esquema representativo do método de pesquisa utilizado na sele¢édo dos artigos.
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3.1.1 TABELA |- ESTUDOS EXCLUIDOS DA REVISAO

Autor

Critérios de exclusao

Hofmanner et al. (2013)
Del Fabbro et al. (2013)
Xue et al. (2017)

Natto et al. (2017)

Sem dados relevantes para a revisao
Estudo sobre defeitos infra-0sseos
Estudo sobre defeitos infra-0sseos
Estudo sobre defeitos infra-0sseos
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3.1.2 TABELA |lI- REVISOES SISTEMATICAS SELECIONADAS

Autor Ano Tipo de N° estudos Estudos
estudo incluidos selecionados
Amine et al. 2018 Revisdo 5) Jankovic et al. (2010)
Sistematica

Jankovic et al. (2012)
Padma et al. (2013)
Eren & Atila (2014)

Thamaraiselvan et al.
(2015)
Castro et al. 2017 Revisao 10 Aroca et al. (2009)

Sistematica Aleksic et al. (2010)

Jankovic et al. (2010)
Jankovic et al. (2012)
Padma et al. (2013)
Eren & Atilla (2014)
Gupta et al. (2015)

Thamaraiselvan et al.
(2015)

Keceli et al. (2015)

Tunali et al. (2015)
Miron et al. 2017 Revisao 13 Aroca et al. (2009)

Sistematica Aleksic et al. (2010)

Jankovic et al. (2010)
Aleksic et al. (2010)
Jankovic et al. (2012)
Padma et al. (2013)
Eren & Atilla (2014)

Thamaraiselvan et al.
(2015)

Gupta et al. (2015)
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Moraschini et al.

2016

Revisao
Sistematica

7

Keceli et al. (2015)
Dogan et al. (2015)
Rajaram et al. (2015)

Argawal et al. (2016)
Aroca et al. (2009)

Jankovic et al. (2010)
Jankovic et al. (2012)
Padma et al. (2013)
Eren & Atilla (2014)

Thamaraiselvan et al.
(2015)

Tunali et al. (2015)
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3.1.3 TABELA lllI- ENSAIOS CLINICOS AVALIADOS NAS REVISOES SISTEMATICAS SELECIONADAS
Autor Tipo de Populacao Preparacdo  Protocolo Grupos Recobrimento P Ganho de P
estudo, S _ Tecido
Duragéo do L-PRF Cirargico Teste e Controlo  Radicular (%) Queratinizado
(mm)
RCT 6m n=20 4? Membranas
Aroca et al. Split- 3000 de L-PRF CAF + L-PRF 80,7 <0.004 -0.24 0.1446
NF L2 i
(2009) mouth y ou <20 rpm/10min AR CAF 915 .0.48
Not blind ¢ modificado
i Split- CAF + L-PRF 79,9 n.s. 0.79 0.013
Aleksic et al.
2010 mouth n=19 ? ?
( ) 12m CAF + CTG 88,6 1.44
RCT 12m n.s. <0.05
1 membrana de
Jankovicetal.  Split- n=20 ?gor?] o i CAF + EMD 70,5 0.60
(2010) mouth o -
NF min. CAF modificada. =7 T - RE 2.1 0.17
Not blind
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Jankovic et al.

(2012)

Padma et al.
(2013)

Eren & Atilla
(2014)

RCT 6m N=15

Split- NF
mouth

Single-
blind

RCT 6m

Split- n=15

mouth NE

Not blind

RCT 6m

Split- n=22
mouth

NF
Single-
blind

3000
r.p.m./10
min.

3000
r.p.m./10 min

400 g/12 min

1 membrana de
L-PRF

CAF

1 membrana de
L-PRF

CAF

1 L-PRF
membrane

CAF

CAF + L-PRF

CAF + CTG

CAF

CAF + L-PRF

CAF + L-PRF

CAF + CTG

92

88,7

68,4

100

92,7

94,2

n.s.

<0.0001

n.s.

0.88

1.44

2,19

2.44

3.51

3.63

0.013

0.011

0.706
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Gupta et al.
(2015)

Thamaraiselvan
et al. (2015)

Keceli et al.
(2015)

RCT 6m

n=26
Parallel

NF
Not blind
RCT 6m
Parallel n=20
Single- NF
blind
RCT 6m
Split- n=40
mouth

NF
Single-
blind

2700
r.p.m./12 min

3000
r.p.m./10 min

3000
r.p.m./10 min

1 membrana de
L-PRF

CAF modificado

1 membrana de
L-PRF +
irrigacao

com exsudato
de L-PRF

CAF

1 membrana de
L-PRF

CAF

CAF + L-PRF

CAF

CAF

CAF + L-PRF

CAF + CTG + L-
PRF

CAF + CTG

91

86,6

65

74,2

89,6

79,9

n.s.

n.s.

<0.05

-1,60 >0.05
-1,40
-0,40 >0.05
-0,40
1,18 >0.05
0,78
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Tunali et al.
(2015)

Dogan et al.
(2015)

RCT 12m

Split-
mouth

Single-
blind

RCT 6m

Split-
mouth;

n=22

NF

n=20

NF

2700
r.p.m./12
min

2700
r.p.m./2 min
2400 r.p.m/4
min

2700
r.p.m./4 min
3000 r.p.m/3
min

1 membrana de
L-PRF

CAF

1 membrana de
L-PRF

CAF

CAF + L-PRF

CAF + CTG

CAF + PRF

CAF

76,6

77,4

86.7

82.1

n.s.

n.s.

0,53 n.s.
06

0.58 0.001
0.14
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RCT 6m  n=20 2700r.p.pm/  Combinacdo de DLSBF + PRF 78,8 n.s. 3,3
_ _ 12 min CAF +
Rajaram et al. Split- NF Vestibuloplastia DLSBF 80 3,1
(2015) mouth
1 membrana de
L-PRF ?
1 membrana de
cCS 6m s L-PRF CAF + PRF 56 <0.05 1.2
Agarwal et al. n= i
lt- ? 1 membrana CAF + AM 36 0,93
(2016) Spli NE 2 o
G : amniética
CAF 33 0,87
CAF

Legenda: RCT: Ensaio clinico randomizado; CCS: Ensaio clinico controlado; m: meses; r.p.m.: rota¢cdes por minuto; min: Minutos; g: gramas; NF: ndo
fumador; CAF: Retalho de reposicionamento coronario; L-PRF: Fibrina rica em leucécitos e plaquetas; EMD: Derivado de proteinas da matriz de esmalte;
CTG: Enxerto de tecido conjuntivo; DLSBF: Double lateral sliding bridge flap; AM: Membrana amnidtica; GTQ: ganho de tecido queratinizado; RR:

Recobrimento Radicular

0.023
0.023

0.009
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4 DISCUSSAO

O L-PRF é um concentrado plaquetar aut6logo, passivel de ser transformado numa
membrana, que tem vindo a ganhar cada vez mais importéncia e aplicacdo na
cirurgia periodontal, mostrando um efeito positivo. Para além de ser categorizado
como um concentrado de plaquetas, devido a sua constituicao celular e libertagéo
continua de fatores de crescimento num periodo superior a 7 dias, pode também

ser considerado como um enxerto de tecido vivo. (25)

Assim, esta revisdo surgiu com o objetivo de entender qual a eficacia do L-PRF no
tratamento de recessdes gengivais, nomeadamente em termos de percentagem de

recobrimento radicular e ganho de tecido queratinizado.

De forma a responder a questdo focalizada: “Em pacientes com recessdes
gengivais classe | e Il de Miller, qual a eficacia das membranas de L-PRF em
termos de percentagem de recobrimento radicular e no ganho de tecido
queratinizado, comparativamente a outras técnicas de recobrimento radicular, apés
uma cicatrizacdo minima de 6 meses?” e de acordo com os critérios de incluséo e
de exclusao previamente estabelecidos, foi realizada uma pesquisa que resultou na
identificacdo de 4 revisbes sistematicas. Através destas revisdes, obtiveram-se 13
ensaios clinicos envolvendo a utilizacdo de L-PRF associadas a técnicas de
recobrimento radicular com um periodo de follow-up que variou entre 0s 6 meses e
12 meses e dos quais se extraiu a percentagem de recobrimento radicular e o

ganho de tecido queratinizado em milimetros.

A revisao sistematica de Amine e colaboradores (33) avaliou a eficacia de
procedimentos alternativos ao ETC no tratamento de recessfes gengivais, como
por exemplo a matriz acelular dérmica (ADM), matriz de colagénio xenogénica
(XCM), as proteinas derivadas da matriz do esmalte (EMD) e a fibrina rica em
plaguetas (PRF). 5 RCTs incluidos nesta revisdo (Jankovic et al. (2010), Jankovic et
al. (2012), Padma et al. (2013), Eren & Atila (2014), Thamaraiselvan et al. (2015))
compararam as seguintes técnicas: 1) CAF + EMD e CAF + L-PRF (Jankovic et al
(2010)); 2) CAF e CAF + L-PRF (Padma et al (2013), Thamaraiselvan et al.
(2015)); 3) CAF + L-PRF e CAF + CTG (Jankovic et al (2012) e Eren & Atilla 2014).
Na comparagcdo CAF+EMD vs CAF+L-PRF, obteve-se uma percentagem de
recobrimento radicular de 70,5% e 72,1% e um ganho de tecido queratinizado de
cerca de 0.60mm e 0.17mm, respectivamente. Verificou-se uma diferenca
estatisticamente significativa no ganho de tecido queratinizado, mas nao para a

percentagem de recobrimento radicular. Comparando CAF Vs CAF+L-PRF, Padma



et al. (2013) e Thamaraiselvan et al. (2015) reportaram uma percentagem de
recobrimento radicular de 68,4% vs 100% e 65% vs 74,2%, respectivamente; sendo
a diferenca considerada estatisticamente significativa apenas no primeiro estudo.
Relativamente ao ganho de tecido queratinizado, apenas Padma et al. (2013)
apresentou valores positivos estatisticamente significativos (2,19mm vs 2.44mm),
enquanto Thamaraiselvan et al. (2015) reportaram uma perda de tecido
gueratinizado idéntica em ambos os grupos (-0,40mm). Dois estudos (Jankovic et
al. (2012) e Eren & Atilla (2014)) compararam a utilizagdo de CAF + L-PRF com
CAF + CTG, tendo obtido uma percentagem de recobrimento radicular de 92 % vs
88,7 e 92,7% vs 94,2%, respectivamente; acompanhada de um ganho de tecido
gueratinizado de 0.88mm vs 1.44mm (diferenca estatisticamente significativa) no 1°

estudo e de 3.51mm vs 3.63 mm no 2° estudo. .

A revisao sistematica publicada em 2017 por Castro et al. (25) analisou o potencial
regenerativo do L-PRF durante a cirurgia periodontal. 9 RCTs foram identificados,
dos quais 4 deles comuns a revisdo de Amine et al. (2018) (Jankovic et al. (2010,
2012), Padma et al (2013), Eren & Atilla (2014) e Thamaraiselvan et al. (2015)). As
comparagfes avaliadas foram novamente CAF vs CAF+L-PRF, CAF+L-PRF vs
CAF+ETC e CAF+L-PRF vs CAF+EMD. Relativamente a primeira comparagéo
(CAF vs CAF+L-PRF), 2 estudos adicionais a revisdo sisteméatica anterior (Aroca et
al. (2009) e Gupta et al. (2015)) apresentaram resultados contraditérios em termos
de percentagem de recobrimento radicular (91,5% vs 80,7% (diferenca
estatisticamente significativa) e 86,6% vs 91% (diferenca ndo estatisticamente
significativa) e identificaram uma perda de tecido queratinizado em ambas as
técnicas (-0.48mm vs -0.24mm e -1,40mm vs -1,60mm). Na comparacdo CAF+L-
PRF vs CAF+ETC, os estudos de Keceli et al. (2015) e Tunali et al. (2015)
reportaram diferencas estatisticamente n&o significativas para ambos 0s
parametros avaliados (89,6% vs 79,9% e 76,6% vs 77,4% de recobrimento
radicular; 1,18mm vs 0,78mm e 0,53mm vs 0,6mm de ganho de tecido

queratinizado em cada estudo, respectivamente).

Miron et al. (2017) (34) avaliaram a utilizacdo do PRF em diversos procedimentos
regenerativos. No campo da cirurgia plastica periodontal, 13 estudos foram
selecionados, dos quais 12 estudos eram RCTs e um estudo era um ensaio clinico
controlado. Foram comparados diferentes procedimentos visando a percentagem
de recobrimento radicular, nomeadamente: 1) CAF + L-PRF e CAF 2) CAF + L-PRF
e CAF + CTG 3) CAF + EMD e CAF + L-PRF 4) CAF e CAF + L-PRF 5) CAF + CTG
+ L-PRF e CAF + CTG 6) CAF + PRF e CAF 7) DLSBF + PRF e DLSBF 8) CAF +

PRF e CAF + AM e CAF. N&o foram apresentados dados relativos ao ganho de
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tecido queratinizado nesta revisdo. Apenas os estudos de Aleksic et al. (2010)
(CAF+PRF vs CAF+ ETC), Dogan et al. (2015) (CAF+PRF vs CAF), Rajaram et al.
(2015) (DLSBF+ PRF vs DLSBF) e Agarwal et al. (2016) (CAF+ PRF vs CAF +
Membana amnidtica vs CAF) ndo tinham sido avaliados pelas revisdes anteriores.
Estes estudos ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas para
nenhum dos parametros avaliados. No geral, os resultados desta revisdo mostram
uma tendéncia de ligeira superioridade do PRF na percentagem de recobrimento
radicular quando comparado com CAF, mas que ndo ultrapassa os resultados
alcancados com EMD ou ETC. Adicionalmente, varios estudos mostram que a
combinagcdo CAF+ETC leva a melhores resultados em termos de ganho de tecido
queratinizado do que o PRF.

Na reviséo sistematica de Moraschini et al. (7), de 2016, foram avaliados 7 estudos
comuns as revisdes anteriores e foram efectuadas meta-analises para a reducéo da
recessao gengival, para o ganho de insercéo clinica e para o ganho de tecido
queratinizado. Os resultados destas meta-analises sugerem que, em recessdes
classe | e Il de Miller, as membranas de PRF ndo evidenciaram beneficios
adicionais significativos na percentagem de recobrimento radicular, no ganho de
insercao clinica ou no ganho de tecido queratinizado. Neste Ultimo parametro,
verificou-se um efeito positivo do ETC comparativamente ao PRF. Pelo facto de um
dos estudos incluir pacientes fumadores, os revisores alertam para os efeitos
adversos do tabaco na utilizacdo do L-PRF, nomeadamente a reducdo da funcao
imunologica e fibroblastica, bem como a diminuicdo da producdo de colagénio e
alteracbes vasculares, influenciando por sua vez a libertagcdo de fatores de

crescimento.

Resumidamente, através da analise destas 4 revisdes sistematicas, observa-se que
a grande maioria dos estudos adoptou um modelo split-mouth, com excepc¢édo dos
estudos de Gupta et al. (2015) e Thamaraiselvan et al. (2015) que optaram por um
desenho de grupos paralelos. 12 estudos foram classificados como RCTs, excepto
0 ensaio clinico controlado do estudo de Argawal et al. (2016). Apenas 3 estudos
apresentaram resultados a 12 meses (Aleksic et al. (2010), Jankovic et al. (2010) e
Tunali et al. (2015)), com os restantes a reportarem resultados a 6 meses,
verificando-se assim uma escassez de resultados a longo prazo que permitam
avaliar o comportamento evolutivo destas membranas. Nota-se igualmente que
existe uma grande variabilidade de resultados com a utilizagdo do L-PRF,
apresentando-se a combinacdo CAF+L-PRF como a técnica mais estudada. Esta
heterogeneidade pode estar relacionada com o facto dos véarios estudos incluidos

nas revisdes sistematicas terem empregue diferentes métodos para a preparacao
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das membranas de PRF (3000 r.p.m./10; 2700 r.p.m./12min; 400g/12min), sendo
clara a auséncia de um protocolo clinico padronizado. Além disso, nenhum artigo
realizou uma caracterizacdo ou quantificacdo das membranas de PRF para analisar
os niveis dos fatores de crescimento, citocinas ou outros componentes
biomoleculares. Portanto, cada estudo podera ter obtido membranas com diferentes

caracteristicas, o que limita a interpretacdo dos dados apresentados.

Adicionalmente, a grande maioria dos estudos utilizou apenas uma membrana de L-
PRF o que, considerando a concentracdo de fatores de crescimento presentes,
pode ser insuficiente para o efeito clinico desejado, principalmente no ganho de
tecido queratinizado. Neste sentido, esta potencial relagcao “dose-efeito” merece ser
investigada.

Por outro lado, considerando os critérios de Oxford, estas revisdes apresentam um
nivel de evidéncia moderado (2B). Tal se deve ao facto da maioria dos RCTs
incluidos apresentarem niveis de vieses moderados a elevados por existirem
davidas quanto ao modo de ocultacdo dos tratamentos alocados ou um método de
alocacédo inadequado, bem como uma auséncia de avaliadores cegos nos estudos
de Aroca et al. (2009), Padma et al (2013), Gupta et al. (2015) e Thamaraiselvan et
al. (2015), e uma ocultagéo duvidosa do avaliador no estudo de Jankovic et al.
(2010). Neste sentido, a extrapolagéo de resultados encontra-se comprometida, néo
sendo possivel retirar conclusGes fidedignas sobre a eficacia do L-PRF no

recobrimento radicular.
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5 CASO CLINICO

Neste trabalho apresenta-se um caso clinico no qual foi realizada uma cirurgia de
recobrimento radicular utilizando uma técnica de tunelizagdo associada a
combinagdo de membranas de L-PRF com um enxerto de tecido conjuntivo para

correcdo de uma recessao gengival no dente 21.

Trata-se de uma paciente do sexo feminino, 24 anos de idade, saudavel e ndo
fumadora, a qual foi extraido um dente supranumerario na regido anterosuperior e
que foi submetida a tratamento ortoddntico para tracdo do dente 21. Este dente
erupcionou rodado, pelo que foi efectuada a sua corregdo com o tratamento
ortoddéntico, bem como o alinhamento dentario e corre¢do dos desvios posicionais.
Este problema proporcionou o aparecimento de uma recesséo gengival Classe | de

Miller ou recesséo tipo 1 (RT1) segundo Cairo com 2mm de profundidade.

Optou-se por uma cirurgia de recobrimento radicular usando a técnica de
tunelizacdo modificada descrita por Zuhr et al. (2007), combinando um enxerto de
tecido conjuntivo para volume e ganho de tecido queratinizado e membranas de L-
PRF pelo aporte de factores de crescimento e melhoria da cicatrizacdo pos-
operatdria. O enxerto de tecido conjuntivo foi colhido no palato posterior do 1°
guadrante ap0s a sua prévia desepitelizagdo com broca diamantada. Foram
colocadas duas membranas de L-PRF no tanel por vestibular do enxerto e na zona
dadora do palato. Por fim, procedeu-se a sutura do enxerto e das membranas com
suturas de duplo cruzamento ancoradas coronalmente e suturas suspensoérias a

nivel do palato, utilizando um fio de nilon monofilamento 6.0.

5.1 CASO CLINICO

Historia Clinica

Nome do paciente L.G. C.
Sexo Sexo feminino
Idade 24 anos
Condicéao sistémica Saudavel
Habitos tabagicos N&o fumador
Motivo da consulta Correcéo da recessao no dente 21 por motivos estéticos
Tratamento Cirurgia de recobrimento radicular com recurso a membranas de L-PRF

e enxerto de tecido conjuntivo
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Figura 3- Radiografia Periapical Pré-operatoria

Legenda (dia da cirurgia): 1) Recesséo gengival, situacéo inicial 2) Vista lateral - 1° e 4°
quadrantes; 3) Vista lateral - 2° e 3° quadrantes; 4) Fotografia intra-oral frontal.
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Legenda (dia da cirurgia 15.01.18): 5) Vista oclusal; 6) Pormenor da perda de volume de
tecido queratinizado em MV; 7) Vista perpendicular da recesséo gengival do dente 21; 8)

Vista perpendicular da margem gengival do dente 11.

Legenda (dia da cirurgia): 9) Colheita de sangue; 10) Colocag¢&o dos tubos na
centrifugadora para formagao do L-PRF; 11) Centrifugadora; 12) Tubos de colheita apés

centrifugacao; 13) Coagulos de L-PRF prontos para serem comprimidos em membranas.
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Legenda (dia da cirurgia): 14) Técnica de tunelizacao; 15) Inciséo delimitadora da dimensao
do enxerto de tecido conjuntivo; 16) enxerto de tecido conjuntivo colhido; 17) Membranas de

L-PRF; 18) Pds-operatério imediato da zona receptora; 19) Pds-operatério imediato da zona

dadora.

Legenda: 20) Cicatrizacao aos 8 dias da zona receptora; 21) Cicatrizacdo aos 8 dias da
zona dadora.
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Legenda: 22) Cicatrizacdo da zona receptora aos 15 dias pré remocéo de sutura; 23) Vista

frontal da zona receptora apés remocéao de sutura; 24) Vista oclusal da cicatrizagdo aos 15

dias para controlo do volume dos tecidos moles.

Legenda: 25) Vista frontal do pds-operatdrio de 1 més; 26) Vista oclusal do pés-operatério
de 1 més; 27) Vista perpendicular da margem gengival do 21 apds 1 més de cicatrizagao;
28) Vista perpendicular da margem gengival do 11 ap6s 1 més de cicatrizacao.
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Legenda: 29) Vista frontal da cicatriza¢do aos 3 meses; 30) Vista oclusal da cicatriza¢do aos
3 meses; 31) Vista perpendicular da margem gengival do 21 ap6s 3 meses de cicatrizacao;

32) Vista perpendicular da margem gengival do 11 apés 3 meses de cicatrizagao.

Legenda: 33) Vista frontal da cicatrizagdo da zona receptora aos 5 meses; 34) Vista oclusal
da cicatrizacdo aos 5 meses com manutencdo de um volume adequado de tecido moles;
35) Vista perpendicular da margem gengival do 21 ap6s 5 meses de cicatrizacéo; 36) Vista

perpendicular da margem gengival do 11 apds 5 meses de cicatrizagédo
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5.1.1 RECOMENDACOES POS-OPERATORIAS

ApOs realizacdo da intervencao cirirgica, a paciente foi instruida para que néo
escovasse 0 local cirargico na primeira semana até ser feito o primeiro controlo,
nem realizasse bochechos com clorohexidina, uma vez que influenciariam no
processo de cicatrizagdo e no funcionamento das membranas de L-PRF; podendo
contudo realizar a sua higiene oral normal nos restantes dentes,. Assim, apés feito
o primeiro controlo foi recomendada a utilizacdo de uma escova dentéria pos-

cirdrgica para o local intervencionado, sempre de forma cuidada.

5.1.2 RESULTADO INICIAL E FINAL

Legenda: 37) Fotografia inicial da recessao gengival do dente 21 (15.01.2018); 38)

Cicatrizagéo aos 5 meses (04.06.2018)

Inicial Final

Recesséo Gengival 2mm Omm

5.1.3 CoNCLUSAO DO CASO CLINICO

Aos 5 meses de cicatrizagdo, a utilizacdo de membranas de L-PRF combinadas
com um enxerto de tecido conjuntivo permitiu 0 reposicionamento coronario da
margem gengival, com um recobrimento radicular completo e um ligeiro aumento da
guantidade de tecido queratinizado. Foi igualmente notério um aumento do volume
gengival em coronal do dente 21 mantido até aos 5 meses. Contudo, o periodo de
cicatrizacdo ainda é curto, pelo que se continuara a acompanhar a evolucao deste
caso. Apos estabilizacdo da margem gengival do 21, sera proposto o nivelamento
do zénite do dente 11.
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6 CONCLUSOES

1)

Existe um nivel de evidéncia cientifica moderado sobre a utilizacdo de
membranas de L-PRF no tratamento de recessdes gengivais e com

resultados clinicos poucos consensuais.

2) Verifica-se uma tendéncia para um efeito positivo da utilizacdo das

membranas de L-PRF tanto a nivel de percentagem de recobrimento
radicular como no ganho de tecido queratinizado. Contudo, neste ultimo

parametro o ETC continua a ser o tratamento de elei¢ao.

3) A previsibilidade dos resultados obtidos com as membranas de L-PRF

4)

poderd estar dependente da quantidade de fatores de crescimento presentes
em cada membrana e da quantidade de membranas utilizadas.

S&o desejaveis estudos clinicos adicionais com vista a determina¢do do
protocolo cirdrgico mais previsivel e a comprovacao dos beneficios clinicos e

biolégicos a longo prazo deste material.

39



7 ANEXOS

Tabela IV- niveis de evidéncias segundo Oxford das 4 Revisfes Sistematicas selecionadas

Estudo Tipo de estudo Nivel de Grau de
evidéncia Recomendacao
Moraschini et al. Reviséo 2B
(2016) sistematica e
Meta-anélise
Castro et al. Reviséo 2B
(2017) sistematica e
Meta-analise
Mirone et al. Reviséo 2B
(2017) Sistemética
Amine et al. Revisao 2B
(2018) Sistematica
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